BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Balversa 3 mg filmdragerade tabletter
Balversa 4 mg filmdragerade tabletter
Balversa 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Balversa 3 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 3 mg erdafitinib.

Balversa 4 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 4 mg erdafitinib.

Balversa 5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg erdafitinib.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

3 mg tabletter
Gul, rund, bikonvex filmdragerad tablett, 7,6 mm i diameter, priaglad med ’3” pa ena sidan och "EF”

pa andra sidan.

4 mg tabletter
Orange, rund, bikonvex filmdragerad tablett, 8,1 mm i diameter, priaglad med ’4” pa ena sidan och

”EF” pé andra sidan.

5 mg tabletter
Brun, rund, bikonvex filmdragerad tablett, 8,6 mm i diameter, priglad med ”’5” pa ena sidan och "EF”

pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Balversa som monoterapi ér indicerat for behandling av vuxna patienter med icke-resekterbar eller
metastaserad urotelial cancer (UC), med specifika genforandringar i fibroblasttillvaxtfaktorreceptor 3
(FGFR3), som tidigare har behandlats med minst en behandlingslinje innehéllande en PD-1- eller
PD-L1-hdmmare vid icke-resekterbar eller metastaserad sjukdom (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med Balversa ska sittas in och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av anvidndning av
lakemedel mot cancer.



Innan Balversa tas maste ldkaren ha bekriftelse pa specifik(a) FGFR3-genforiandring(ar) (se
avsnitt 5.1) som faststéllts med en CE-mérkt medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik (IVD)
med for &ndamalet avsett syfte. Om en CE-méarkt IVD inte ar tillganglig ska ett alternativt validerat
test anvéindas.

Dosering
Den rekommenderade startdosen av Balversa dr 8 mg oralt en gang dagligen.

Denna dos ska bibehallas och serumfosfatnivén ska bedomas mellan 14 och 21 dagar efter paborjad

behandling. Upptitrera dosen till 9 mg en gang dagligen om serumfosfatnivén ér < 9,0 mg/dl

(<2,91 mmol/l) och det inte finns nadgon likemedelsrelaterad toxicitet. Om fosfatnivan &r 9,0 mg/dl

eller hogre ska relevant doséndring i tabell 2 f6ljas. Efter dag 21 ska serumfosfatnivan inte anvéndas
som vigledning i beslut om upptitrering.

Om krakning intraffar vid ndgot tillfdlle efter att Balversa har tagits ska nista dos tas nésta dag.

Behandlingstid
Behandlingen ska fortsétta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet upptrader.

Missad dos
Om en dos Balversa missas kan den tas s& snart som mojligt. Det vanliga dagliga dosschemat for

Balversa ska aterupptas nésta dag. Extra tabletter ska inte tas for att kompensera for missad dos.

Dosminskning och hantering av biverkningar
For rekommenderat dosminskningsschema, se tabellerna 1 till 5.

Tabell 1:  Dosminskningsschema for Balversa

1:a dos- 2:a dos- 3:e dos- 4:e dos- S:e dos-
Dos minskning minskning minskning minskning minskning
9 mg — | 8mg 6 mg 5 mg 4 mg Avbryt
(tex.tre3mg | (tex.tvd4mg | (tvi3 mg (en 5 mg (en 4 mg
tabletter) tabletter) tabletter) tablett) tablett)
8 mg — 6 mg 5 mg 4 mg Avbryt
(tex.tvi4mg | (tvd3 mg (en 5 mg (en 4 mg
tabletter) tabletter) tablett) tablett)

Hantering av hyperfosfatemi

Hyperfosfatemi &r en forviantad och 6vergdende farmakodynamisk effekt av FGFR-hdmmare (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1). Fosfatkoncentrationer ska bedomas fore den forsta dosen och sedan
kontrolleras manadsvis. Vid forhojda fosfatkoncentrationer hos patienter som behandlas med Balversa
ska riktlinjerna for doséndring i tabell 2 f6ljas. Vid ihéllande forhdjda fosfatkoncentrationer ska
insdttning av en icke-kalciuminnehéllande fosfatbindare (t.ex. sevelamerkarbonat) Gvervigas efter
behov (se tabell 2).



Tabell 2: Rekommenderade dosindringar baserade pa serumfosfatkoncentrationer med
anvindning av Balversa efter upptitrering

Serumfosfatkoncentration

| Hantering av Balversa

For fosfatkoncentrationer > 5,5 mg/dl (1,75 mmol/l), begridnsa fosfatintaget till 600—800 mg/dag.

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

Fortsitt behandling med Balversa med nuvarande dos.

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

Fortsétt behandling med Balversa.
Satt in fosfatbindare vid maltid tills fosfatnivan ar < 7,00 mg/dl.

En dosminskning ska genomforas for en ihéllande serumfosfatniva
pa > 7,00 mg/dl under en period pa 2 manader eller vid forekomst
av ytterligare biverkningar eller ytterligare elektrolytrubbningar
kopplade till langvarig hyperfosfatemi.

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

Avbryt behandling med Balversa tills serumfosfatnivan atergéar till
< 7,00 mg/dl (testning varje vecka rekommenderas).

Sitt in fosfatbindare vid maltid tills fosfatnivan atergér till
< 7,00 mg/dl.

Starta om behandlingen pa samma dosniva (se tabell 1).

En dosminskning ska genomforas for ihdllande serumfosfatnivéer
pa > 9,00 mg/dl under en period pa 1 manad eller vid forekomst av
ytterligare biverkningar eller ytterligare elektrolytrubbningar
kopplade till langvarig hyperfosfatemi.

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

Avbryt behandling med Balversa tills serumfosfatnivan atergér till
< 7,00 mg/dl (testning varje vecka rekommenderas).

Starta om behandlingen pé niva for forsta dosminskning (se
tabell 1).

Om serumfosfatnivan pa > 10,00 mg/dl kvarstar i > 2 veckor ska
Balversa sittas ut permanent.

Medicinsk behandling av symtom beroende pa vad som &r kliniskt
lampligt (se avsnitt 4.4).

Signifikant forandring fran
njurfunktion vid baseline
eller hypokalcemi av grad 3
pa grund av hyperfosfatemi.

Balversa ska séttas ut permanent.

Medicinsk behandling beroende pa vad som ar kliniskt lampligt.

Hantering av ogonfordndringar

Behandling med Balversa ska sittas ut eller éndras baserat pa erdafitinib-relaterad toxicitet enligt

beskrivning i tabell 3.




Tabell 3:

Riktlinje for hantering av 6gonforindringar med anvindning av Balversa

Svérighetsgrad

Doshantering av Balversa

Grad 1

Asymtomatiska eller
lindriga symtom, endast
kliniska eller diagnostiska
observationer eller
onormalt Amsler-
rutnétstest.

Remittera for en oftalmologisk undersékning. Om en oftalmologisk
undersokning inte kan utforas inom 7 dagar, avbryt behandling med
Balversa tills en undersdkning kan utforas.

Om den oftalmologiska undersdkningen inte visar nagra tecken pa
ogontoxicitet, fortsitt behandling med Balversa pa samma dosniva.
Om diagnosen fran den oftalmologiska undersdokningen ar keratit eller
retinal abnormitet (t.ex. CSR?), avbryt behandling med Balversa tills
dess att tillstandet har gatt tillbaka. Om symtomen gér tillbaka inom

4 veckor efter den oftalmologiska undersokningen, dteruppta med nésta
lagre dos.

Niér Balversa sitts in igen, kontrollera for aterfall varje vecka till
varannan vecka under en manad och dérefter som kliniskt anses
limpligt. Overviig att 6ka dosen om inget aterfall intréiffar.

Grad 2

Mattlig, begriansar
aldersadekvata aktiviteter
i det dagliga livet (ADL).

Avbryt omedelbart behandling med Balversa och remittera till en
oftalmologisk undersokning.

Om ingen dgontoxicitet pavisas ska behandlingen med erdafitinib
aterupptas med nésta ldgre dosniva nér tillstdndet gatt tillbaka.

Om tillstdndet gér tillbaka (fullstédndigt eller stabilisering och
symtomfrihet) inom 4 veckor efter den oftalmologiska
undersdkningen, ateruppta Balversa med nésta lagre dosniva.

Niér Balversa sitts in igen, kontrollera for aterfall varje vecka till
varannan vecka under en ménad och direfter som kliniskt lampligt.

Grad 3

Svér eller medicinskt
betydelsefull men inte
omedelbart synhotande,
begransar egenvards-
ADL.

Avbryt omedelbart behandling med Balversa och remittera for en
oftalmologisk undersokning.

Om tillstdndet gér tillbaka (fullsténdigt eller stabilisering och
symtomfrihet) inom 4 veckor kan Balversa aterupptas med 2 dosnivéer
lagre.

Niér Balversa sitts in igen, kontrollera for aterfall varje vecka till
varannan vecka under en méanad och darefter som kliniskt lampligt.
Overviig att permanent sitta ut behandlingen med Balversa vid aterfall.

Grad 4 Sétt ut Balversa permanent.

Synhotande Kontrollera tills dess att tillstandet fullstdndigt har gétt tillbaka eller
konsekvenser, blindhet stabiliserats.

(20/200 eller séamre).

a

CSR — central serds retinopati, se avsnitt 4.4

Nagel-, hud- och slemhinnefordandringar

Nagel-, hud- och slemhinneforidndringar har observerats med Balversa. Behandling med Balversa ska
sdttas ut eller dndras baserat pa erdafitinib-relaterad toxicitet enligt beskrivning i tabell 4.

Tabell 4: Rekommenderade doséindringar for biverkningar pa naglar, hud och slemhinnor
vid anvindning av Balversa

Biverkningens Balversa

svarighetsgrad

Nagelforindringar Doshantering av Balversa

Grad 1 Fortsétt Balversa med nuvarande dos.

Grad 2 Avbryt behandling med Balversa med omvérdering om 1-2 veckor.

Om det dr forsta forekomsten och den minskar till < grad 1 eller
baseline inom 2 veckor, starta om med samma dos.

Om det ar en aterkommande biverkning eller om det tar > 2 veckor
att minska till < grad 1 eller baseline, starta om med nésta ldgre
dos.




Grad 3 Avbryt behandling med Balversa med omvérdering om 1-2 veckor.

Om minskning till < grad 1 eller baseline, starta om med nésta

lagre dos.

Grad 4 Satt ut Balversa.

Torr hud och hudtoxicitet

Grad 1 Fortsétt behandling med Balversa med nuvarande dos.

Grad 2 Fortsitt behandling med Balversa med nuvarande dos.

Grad 3 Avbryt behandling med Balversa (i upp till 28 dagar) med
veckovisa omvérderingar av kliniskt tillstdnd.
Om minskning till < grad 1 eller baseline, starta om med nésta
lagre dos.

Grad 4 Satt ut Balversa.

Oral mukosit

Grad 1 Fortsétt behandling med Balversa med nuvarande dos.

Grad 2 Avbryt behandling med Balversa om patienten har andra samtidiga

erdafitinib-relaterade biverkningar av grad 2.

Avbryt behandling med Balversa om patienten redan stétt pd
symtomatisk behandling i mer &n en vecka.

Om behandling med Balversa avbryts, omvérdera om 1-2 veckor.
Om detta &r forsta forekomsten av toxicitet som intréffar och den
minskar till < grad 1 eller baseline inom 2 veckor, starta om med
samma dos.

Om det &r en aterkommande biverkning eller det tar > 2 veckor att
minska till < grad 1 eller baseline, starta om med nésta ldgre dos.
Grad 3 Avbryt behandling med Balversa med omvérdering av kliniskt
tillstdnd om 1-2 veckor.

Om minskning till < grad 1 eller baseline, starta om med nésta

lagre dos.
Grad 4 Sétt ut Balversa.
Muntorrhet
Grad 1 Fortsétt behandling med Balversa med nuvarande dos.
Grad 2 Fortsétt behandling med Balversa med nuvarande dos.
Grad 3 Avbryt behandling med Balversa (i upp till 28 dagar) med

veckovisa omvarderingar av kliniskt tillstand.
Om minskning till < grad 1 eller baseline, starta om med nésta
lagre dos.

Tabell S: Rekommenderade dosiindringar for 6vriga biverkningar vid anvindning

av Balversa
Ovriga biverkningar®
Grad 3 Avbryt behandling med Balversa tills toxiciteten minskar till grad 1
eller baseline, sedan kan behandling med Balversa &terupptas med
nista ldgre dos.
Grad 4 Satt ut permanent.

a

Dosjustering graderad enligt NCI:s CTCAE-kriterier for biverkningar (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAEvVS.0)).

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetiska (PK) analyser behovs ingen dosjustering for patienter med l4tt
eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det finns inga data om anvéndning av Balversa hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion. Alternativ behandling ska 6vervégas for patienter med svart
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).




Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Begrinsade data finns tillgdngliga om anvandning av Balversa hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion. Alternativ behandling ska 6vervégas for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre
Inga speciella dosjusteringar anses vara nodvandiga for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Det finns begransade data for patienter som ar over 85 ar.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av erdafitinib for en pediatrisk population fér behandling av
urotelial cancer. Erdafitinibs sdkerhet och effekt hos pediatriska patienter (< 18 ar) har inte faststéllts.
De sikerhetsdata som for nirvarande finns tillgéingliga beskrivs i avsnitt 4.8.

Administreringssétt

Balversa ér for oral anvéndning. Tabletterna ska svéljas hela med eller utan mat vid ungefédr samma
tidpunkt varje dag.

Grapefrukt och pomerans ska undvikas nir Balversa tas pa grund av stark CYP3A4-hdmning

(se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Ogonférindringar

Innan behandling med Balversa paborjas ska en oftalmologisk undersokning, inklusive ett Amsler-
rutnétstest, fundoskopi, synskérpa och, om tillgdngligt, en optisk koherenstomografi (OCT) utforas,
for att sdkerstélla baseline.

Balversa kan orsaka 6gonforandringar, inklusive central serds retinopati (CSR) (ett samlingsbegrepp
som inkluderar retinal pigmentepitelavlossning (RPED)) som resulterar i synfaltsdefekt (se avsnitt 4.7
och 4.8). Den totala incidensen av central serds retinopati var hdgre hos patienter > 65 ér (33,3 %)
jamfort med patienter < 65 &r (28,8 %). Fall av RPED rapporterades oftare hos patienter > 65 ar

(6,3 %) jamfort med patienter < 65 ar (2,1 %). Noggrann klinisk kontroll rekommenderas for patienter
i dldern 65 ar och dldre samt patienter som har kliniskt signifikanta medicinska 6gonsjukdomar, sasom
retinala sjukdomar, inklusive men inte begrinsat till central serds retinopati,
makuladegeneration/retinal degeneration, diabetisk retinopati och tidigare nathinneavlossning

(se avsnitt 4.8).

Symtom pé torra 6gon forekom hos 16,7 % av patienterna under behandling med Balversa och var av
grad 3 eller 4 hos 0,3 % av patienterna (se avsnitt 4.8). Alla patienter ska fa profylax eller behandling
mot torra 6gon (t.ex. tarsubstitut, dterfuktande eller smorjande dgongeler eller salva) minst varannan
timme under dygnets vakna timmar. Allvarliga behandlingsrelaterade torra 6gon ska utvérderas av en
Ogonlékare.

Oftalmologiska undersokningar ska utforas varje manad, inklusive ett Amsler-rutnétstest, under de
forsta fyra manaderna av behandlingen och var tredje méanad darefter, och skyndsamt nédr som helst
synsymtom uppkommer (se avsnitt 4.2). Om nagon avvikelse observeras, folj riktlinjerna i tabell 3.
Oftalmologisk undersokning ska innefatta bedomning av synskérpa, spaltlampsundersokning,
fundoskopi och optisk koherenstomografi. Patienter som aterupptagit behandling med Balversa efter
en okuldr biverkning ska foljas noggrant, vilket inkluderar kliniska oftalmologiska undersékningar.



Nér CSR intréffar ska behandlingen med Balversa avbrytas och sittas ut permanent om inte symtomen
har gétt tillbaka inom 4 veckor eller om den ér av grad 4 i svérighet. For okuldra biverkningar, fol;
riktlinjerna for doséndring (se avsnitt 4.2, Hantering av 6gonfordndringar).

Hyperfosfatemi
Balversa kan orsaka hyperfosfatemi. Langvarig hyperfosfatemi kan leda till mjukdelsmineralisering,

kutan kalcinos, icke-uremisk kalcifylaxi, hypokalcemi, anemi, sekundér hyperparatyreodism,
muskelkramper, krampanfall, forlingt QT-intervall och arytmier. Hyperfosfatemi rapporterades tidigt
under behandling med Balversa dér de flesta fall intrdffade inom de forsta 3-4 ménaderna och fall av
grad 3 intriffade under den forsta manaden.

Kontrollera for hyperfosfatemi under hela behandlingen. Intaget av fosfat i kosten (600-800 mg
dagligen) ska begrinsas och samtidig anvdndning av medel som kan 6ka serumfosfatnivderna ska
undvikas for serumfosfatnivaer > 5,5 mg/dl (se avsnitt 4.2). D-vitamintillskott till patienter som far
erdafitinib rekommenderas inte p& grund av potentiellt bidrag till 6kade serumfosfat- och
kalciumnivaer.

Om serumfosfatnivan Sverstiger 7,0 mg/dl, dvervag att lagga till en oral fosfatbindare tills
serumfosfatnivén atergar till < 7,0 mg/dl. Overvig att avbryta behandlingen, minska dosen eller sitta
ut behandlingen med Balversa permanent baserat pa varaktighet och svarighetsgrad av hyperfosfatemi
enligt tabell 2 (se avsnitt 4.2).

Anvindning med likemedel som é&r forldnger QT-intervall

Forsiktighet bor iakttas nér Balversa administreras med likemedel som forldnger QT-intervallet eller
lakemedel som potentiellt kan inducera torsades de pointes, sdsom antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass III (t.ex. amiodaron, sotalol, ibutilid), makrolidantibiotika, SSRI (t.ex.
citalopram, escitalopram), metadon, moxifloxacin och antipsykotika (t.ex. haloperidol och
thioridazin).

Hypofosfatemi
Hypofosfatemi kan uppsté under behandling med Balversa. Serumfosfatnivaer ska f6ljas under

behandling, samt vid behandlingsuppehall med erdafitinib. Om serumfosfatnivén sjunker under
normala nivéer ska fosfatsdnkande behandling och begrénsningar av fosfatintag i kosten (i
forekommande fall) avbrytas. Allvarlig hypofosfatemi kan ge symtom som forvirring, krampanfall,
fokala neurologiska fynd, hjartsvikt, andningssvikt, muskelsvaghet, rabdomyolys och hemolytisk
anemi. Se avsnitt 4.2 for dosjusteringar. Symptomen pa hypofosfatemi var av grad 3—4 hos 1,0 % av
patienterna.

Nagelforiandringar
Nagelforandringar som onykolys, missfargning och nagelbandsinfektion dr mycket vanliga vid
behandling med Balversa (se avsnitt 4.8).

Patienter ska kontrolleras for tecken och symtom pa nageltoxicitet. Rad om forebyggande behandling
ska ges patienterna sdsom anvisningar om god hygien, receptfria nagelstarkande medel vid behov och
kontroll for tecken pé infektion. Behandlingen med Balversa ska sittas ut eller justeras baserat pa
erdafitinib-relaterad toxicitet, enligt beskrivning i tabell 4.

Hudf6réndringar

Hudf6réndringar som inkluderar torr hud, hand- och fotsyndrom (palmar-plantar
erytrodysestesisyndrom, PPES), alopeci och pruritus dr mycket vanliga vid behandling med Balversa
(se avsnitt 4.8). Patienter ska foljas och ges understddjande vard, som att undvika onddig exponering
for solljus och dverdriven anvéndning av tval samt bad. Patienter ska regelbundet anvinda
mjukgorande medel och undvika parfymerade produkter. Behandling med Balversa ska séttas ut eller
justeras baserat pa erdafitinib-relaterad toxicitet, enligt beskrivning i tabell 4.




Ljuskénslighetsreaktioner
Forsiktighet ska iakttas vid solexponering genom att béra skyddande kléder och/eller anvéinda
solskyddsmedel, pa grund av den potentiella risken for fototoxicitetsreaktioner i samband med
behandling med Balversa.

Slemhinnef6riandringar

Stomatit och muntorrhet 4r mycket vanligt forekommande vid behandling med Balversa (se

avsnitt 4.8). Patienter ska uppmanas att soka vard om symtomen forvérras. Patienter ska foljas och ges
understodjande vard som god munhygien, munskoljning med bikarbonat tre till fyra gdnger om dagen
vid behov, samt att undvika kryddstark och/eller syrlig mat. Behandlingen med Balversa ska séttas ut
eller justeras baserat pa erdafitinib-relaterad toxicitet, enligt beskrivning i tabell 4.

Laboratorietester

Forhdjningar av kreatinin, hyponatremi, transaminasforhdjningar och anemi har rapporterats hos
patienter som fér Balversa (se avsnitt 4.8). Fullstéindiga blodvérden och serumkemi ska utforas
regelbundet under behandling med Balversa for att halla sddana forédndringar under uppsikt.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Baserat pa verkningsmekanismen och fynd i reproduktionsstudier pa djur &r erdafitinib embryotoxiskt
och teratogent (se avsnitt 5.3). Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for fostret.
Kvinnliga fertila patienter ska informeras om att anvidnda en hogeffektiv preventivmetod fore och
under behandlingen och under 1 ménad efter den sista dosen (se avsnitt 4.6). Manliga patienter ska
radas att anvianda en effektiv preventivmetod (t.ex. kondom) och inte donera eller lagra sperma under
behandlingen med och under 1 ménad efter den sista dosen av Balversa (se avsnitt 4.6).

Graviditetstest med en mycket hog kénslighet rekommenderas for fertila kvinnor innan behandling
med Balversa paborjas.

Kombination med starka eller méttlica CYP2C9- eller CYP3A4-hdmmare
Samtidig anvéndning av Balversa och mattliga CYP2C9- eller starka CYP3A4-hdmmare kraver
dosjustering (se avsnitt 4.5).

Kombination med starka eller mattliga CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av Balversa med preparat som é&r starka CYP3A4-inducerare rekommenderas
inte. Samtidig anvéndning av Balversa med mattliga CYP3A4-inducerare kraver dosjustering (se
avsnitt 4.5).

Kombination med hormonella preventivimedel

Samtidig administrering av Balversa kan minska effekten av hormonella preventivmedel. Patienter
som anvinder hormonella preventivmedel ska radas att anvinda en alternativ preventivmetod som inte
paverkas av enzyminducerare (t.ex. icke-hormonell intrauterin spiral) eller en ytterligare icke-
hormonell preventivmetod (t.ex. kondom) under behandlingen och fram till 1 manad efter den sista
dosen av Balversa (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Hjilpamnen med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekt av andra ldkemedel pd Balversa

Mattlica CYP2C9- eller starka CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering med en mattlig CYP2C9- eller stark CYP3A4-hdmmare 6kade exponeringen
av erdafitinib och kan leda till 6kad lakemedelsrelaterad toxicitet. Erdafitinibs medelkvoter (90 % KI)
for Ciax och AUC,, var 121 % (99,9, 147) respektive 148 % (120, 182) vid samtidig administrering
med flukonazol, en méttlig CYP2C9- och CYP3A4-hdmmare, jamfort med enbart erdafitinib. Cpax fOr




erdafitinib var 105 % (90 % KI: 86,7, 127) och AUC., var 134 % (90 % KI: 109, 164) nir det
administreras samtidigt med itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare och P-gp-hdmmare, jamfort med
enbart erdafitinib. Overvig alternativa medel med ingen eller minimal enzymhidmningspotential. Om
Balversa administreras samtidigt med en mattlig CYP2C9- eller stark CYP3A4-hdmmare (sdsom
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, flukonazol, mikonazol, ceritinib, klaritromycin,
telitromycin, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, sakvinavir, nefazodon, nelfinavir, tipranavir,
lopinavir, amiodaron eller piperin), minska dosen av Balversa till nésta ldgre dos baserat pa
tolerabilitet (se avsnitt 4.2). Om den méttliga CYP2C9- eller starka CYP3A4-hdmmaren séitts ut kan
dosen av Balversa justeras efter tolerans (se avsnitt 4.4).

Grapefrukt och pomerans ska undvikas nir Balversa tas pa grund av stark CYP3A4-hdmning
(se avsnitt 4.2).

Starka eller mdttliga CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering med karbamazepin, en stark CYP3A4- inducerare och svag CYP2C9-
inducerare leder till minskad exponering av erdafitinib. Medelkvoterna av Cpax och AUC,, for
erdafitinib var 65,4 % (90 % KI: 60,8, 70,5) respektive 37,7 % (90 % KI: 35,4, 40,2) vid samtidig
administrering med karbamazepin jamfort med enbart erdafitinib. Undvik samtidig administrering av
Balversa med preparat som é&r starka inducerare av CYP3A4 (s&som apalutamid, enzalutamid,
lumakaftor, ivosidenib, mitotan, rifapentin, rifampicin, karbamazepin, fenytoin och johannesort). Om
Balversa administreras samtidigt med en mattlig CYP3A4-inducerare (sdsom dabrafenib, bosentan,
cenobamat, elagolix, efavirenz, etravirin, lorlatinib, mitapivat, modafinil, pexidartinib, fenobarbital,
primidon, repotrektinib, rifabutin, sotorasib och telotristatetyl), ska dosen 6kas forsiktigt med 1 till

2 mg och justeras gradvis varannan till var tredje vecka baserat pa klinisk monitorering av
biverkningar, dock inte s att dosen dverstiger 9 mg. Om den mattliga CYP3A4-induceraren sétts ut
kan dosen av Balversa behdva justeras med avseende pa tolerans (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Effekt av Balversa pé andra likemedel

Huvudsakliga CYP-isoformsubstrat (inklusive hormonella preventivmedel)

Medelkvoter for Cmax och AUC., for midazolam (ett kinsligt CYP3A4-substrat) var 86,3 % (90 % KI:
73,5, 101) respektive 82,1 % (90 % KI: 70,8, 95,2) vid samtidig administrering med erdafitinib
j@mfort med enbart midazolam. Erdafitinib har ingen kliniskt betydelsefull effekt pé farmakokinetiken
for midazolam. Det kan dock inte uteslutas att CYP3A4-inducering efter administrering av enbart
Balversa eller vid samtidig administrering av andra CYP3A4-inducerare med Balversa kan minska
effekten av hormonella preventivmedel.

Patienter som anvdnder hormonella preventivmedel ska radas att anvinda en alternativ preventivmetod
som inte paverkas av enzyminducerare (t.ex. icke-hormonell intrauterin spiral) eller en ytterligare
icke-hormonell preventivmetod (t.ex. kondom) under behandlingen och fram till 1 ménad efter den
sista dosen av Balversa (se avsnitt 4.4).

P-glykoprotein (P-gp)-substrat

Erdafitinib &r en hdmmare av P-gp. Samtidig administrering av Balversa och P-gp-substrat kan 6ka
deras systemiska exponering. Orala P-gp-substrat med smalt terapeutiskt fonster (sdésom kolchicin,
digoxin, dabigatran och apixaban) ska tas minst 6 timmar fore eller efter erdafitinib for att minimera
risken for interaktioner.

Organisk katjontransportor 2 (OCT2)-substrat

Medelkvoter for Cmax och AUC,, for metformin (ett kénsligt OCT2-substrat) var 109 % (90 % KI:
90,3, 131) respektive 114 % (90 % KI: 93,2, 139) vid samtidig administrering med erdafitinib jamfort
med enbart metformin. Erdafitinib har ingen kliniskt betydelsefull effekt p& farmakokinetiken for
metformin.

Ldkemedel som kan fordndra serumfosfatnivderna

Hos patienter som far Balversa ska ldkemedel som kan fordndra serumfosfatnivierna undvikas tills
beddmningen av serumfosfatnivdn mellan 14 och 21 dagar efter paborjad behandling pa grund av
potentiell paverkan pa upptitreringsbeslutet.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetoder fér mén och kvinnor

Baserat pa verkningsmekanismen och fynd i reproduktionsstudier pé djur kan erdafitinib orsaka
fosterskador nér det administreras till gravida kvinnor. Fertila kvinnliga patienter ska informeras om
att anvianda en hogeffektiv preventivmetod fore och under behandlingen och under 1 manad efter den
sista dosen av Balversa. Manliga patienter ska informeras om att anvénda en effektiv preventivmetod
(t.ex. kondom) och inte donera eller lagra sperma under behandlingen och under 1 méanad efter den
sista dosen av Balversa.

Samtidig administrering av Balversa kan minska effekten av hormonella preventivmedel. Patienter
som anvinder hormonella preventivmedel ska radas att anvinda en alternativ preventivmetod som inte
paverkas av enzyminducerare (t.ex. icke-hormonell intrauterin spiral) eller en ytterligare icke-
hormonell preventivmetod (t.ex. kondom) under behandlingen och i 1 ménad efter den sista dosen av
Balversa (se avsnitt 4.5).

Graviditetstest
Graviditetstest med en mycket hog kénslighet rekommenderas {or fertila kvinnor innan behandling
med Balversa paborjas.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av erdafitinib hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Baserat pa verkningsmekanismen for
erdafitinib och fynden i reproduktionsstudier p& djur ska Balversa inte anvédndas under graviditet om
inte kvinnans kliniska tillstdnd krdver behandling med erdafitinib.

Om Balversa anvinds under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandling med Balversa,
informera patienten om den potentiella risken for fostret och ge patienten rad om hennes kliniska och
terapeutiska behandlingsalternativ. Patienter ska uppmanas att kontakta hilso- och sjukvérdspersonal
om de blir gravida eller misstinker graviditet under behandling med Balversa och upp till 1 ménad
efterat.

Amning
Det finns inga data om forekomsten av erdafitinib i brostm;jolk eller effekterna av erdafitinib pa det

ammade spiddbarnet eller pa mjolkproduktionen.
En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling och i
1 ménad efter den sista dosen av Balversa.

Fertilitet

Det finns inga data fran ménniska om effekten av erdafitinib pa fertilitet. Specifika fertilitetsstudier pa
djur har inte utforts med erdafitinib (se avsnitt 5.3). Baserat pa preliminér fertilitetsbeddmning i
allméinna djurstudier (se avsnitt 5.3) och pa erdafitinibs farmakologi kan forsémring av manlig och
kvinnlig fertilitet inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Balversa har méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner. Ogonforindringar
sasom central ser0s retinopati eller keratit har observerats med FGFR-hdmmare och med Balversa-
behandling. Om patienter upplever behandlingsrelaterade symtom som paverkar synen
rekommenderas att de inte framfor fordon eller anvander maskiner forrdn dessa symtom avtar (se
avsnitt 4.4).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var hyperfosfatemi (78,5 %), diarré (55,5 %), stomatit (52,8 %),
muntorrhet (39,9 %), minskad aptit (31,7 %), anemi (28,2 %), torr hud (28,0 %), central serds
retinopati (28,0 %), forstoppning (27,3 %), dysgeusi (26,3 %), hand- och fotsyndrom (palmar-plantar
erytrodysestesisyndrom; PPES) (25,5 %), alopeci (23,2 %), asteni (23,0 %), okad
alaninaminotransferas (21,7 %), onykolys (21,7 %), trotthet (20,3 %), illamaende (18,6 %),
viktminskning (18,4 %), 6kad aspartataminotransferas (18,0 %), torra 6gon (16,7 %), missfargning av
naglar (15,9 %), krakningar (13,8 %), 6kad blodkreatinin (13,8 %), hyponatremi (13,4 %), paronyki
(12,5 %), nageldystrofi (11,9 %), onykomades (11,5 %), nisblod (10,6 %), nagelforandring (10,2 %)
och buksmértor (10,0 %).

De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller hogre var stomatit (10,6 %), hyponatremi (8,8 %),
hand- och fotsyndrom (7,9 %), onykolys (4,8 %), diarré (4,0 %), hyperfosfatemi (2,9 %), minskad
aptit (2,5 %) och nageldystrofi (2,5 %). Behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3 eller 4 (47,6 %
jamfort med 43,5 %) och relaterade allvarliga biverkningar (14,6 % jamfort med 10,5 %)
rapporterades oftare for patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med patienter < 65 ar.

Biverkningar som foranledde dosminskning forekom hos 59,7 % av patienterna. Stomatit (15,4 %),
hand- och fotsyndrom (9,6 %), onykolys (7,3 %) och hyperfosfatemi (5,2 %) var de vanligaste
biverkningarna som ledde till dosminskning.

Biverkningar som foranledde utsittande av behandlingen intraffade hos 19,4 % av patienterna.
Avlossning av retinalt pigmentepitel (1,7 %) och stomatit (1,5 %) var de vanligaste biverkningarna
som foranledde utsittningar av behandling.

Tabell dver biverkningar

Sakerhetsprofilen dr baserad pad sammanslagna data fran 479 patienter med lokalt avancerat icke-
resekterbar eller metastaserande urotelial cancer som behandlades med Balversa i kliniska studier.
Patienterna behandlades med Balversa med 8/9 mg startdos oralt en géng dagligen.
Medianbehandlingstiden var 4,8 manader (intervall 0,1 till 43,4 manader).

Biverkningar observerade i kliniska studier listas nedan i tabell 6 efter frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sillsynta

(< 1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande svarighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar som har identifierats i kliniska studier

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Endokrina systemet vanliga hyperparatyreos
Metabolism och nutrition mycket vanliga | hyperfosfatemi, hyponatremi, minskad aptit
vanliga hyperkalcemi, hypofosfatemi
Centrala och perifera mycket vanliga | dysgeusi
nervsystemet
Ogon mycket vanliga | central serds retinopati®, torra 6gon
vanliga ulcerds keratit, keratit, konjunktivit,
xeroftalmi, katarakt, blefarit, 6kad
tarbildning
Blodkiirl mindre vanliga | vaskulér forkalkning
Andningsvigar, brostkorg och | mycket vanliga | nidsblod
mediastinum vanliga néstorrhet
Magtarmkanalen mycket vanliga | diarré, stomatit®, muntorrhet, férstoppning,
illamaende, kridkningar, buksméirtor
vanliga dyspepsi
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Hud och subkutan viavnad mycket vanliga | paronyki, onykolys, onykomades,
nageldystrofi, nagelforédndring,
nagelmissfargning, hand- och fotsyndrom,
alopeci, torr hud

vanliga onychalgi, onychoclasi, vertikala linjer i
naglarna, hudsprickor, kldda, hudexfoliering,
xerodermi, hyperkeratos, hudlesion, eksem,
utslag

mindre vanliga | blodning frén nagelbddden, obehag i nageln,
hudatrofi, palmarerytem, hudtoxicitet

Njurar och urinvigar vanliga akut njurskada, nedsatt njurfunktion,
njursvikt

Lever och gallvigar vanliga hepatisk cytolys, forandringar i
leverfunktionen, hyperbilirubinemi

Allménna symtom och/eller mycket vanliga | asteni, trotthet

symtom vid mindre vanliga | torra slemhinnor

administreringsstillet

Blodet och lymfsystemet mycket vanliga | anemi

Undersokningar och mycket vanliga | minskad vikt, 6kat kreatinin i blodet, 6kat

provtagningar alaninaminotransferas, dkat

aspartataminotransferas

& Central serds retinopati inkluderar nithinneavlossning, glaskroppsavlossning, retinalt ddem, retinopati, korioretinopati,

avlossning av nithinnepigmentepitel, avlossning av makulért retinalt pigmentepitel, makulaavlossning, serds
nithinneavlossning, subretinal vitska, retinal fortjockning, korioretinit, serds retinopati, makulopati, koroidal effusion,

dimsyn, nedsatt syn och nedsatt synskarpa

b Stomatit innefattar munsér

Beskrivning av utvalda biverkningar

Central serds retinopati (CSR)

Biverkningar av CSR rapporterades hos 31,5 % av patienterna med en mediantid till férsta debut, for
en biverkning av nagon grad, pa 51 dagar (se avsnitt 4.4). De vanligaste rapporterade foréndringarna
var dimsyn, korioretinopati, avlossning av RPE, nedsatt synskirpa, nedsatt syn, ndthinneavlossning,
retinopati och subretinal vétska. CSR av grad 3 eller 4 rapporterades hos 2,7 % av patienterna.
Majoriteten av fordndringarna av central serds retinopati intrdffade inom de forsta 90 dagarna av
behandlingen. Vid tidpunkten for datainsamling hade CSR gétt tillbaka for 43,0 % av patienterna. Hos
patienter med CSR, hade 11,3 % dosavbrott och 14,6 % hade dosminskningar. 3,3 % av patienterna
avbrot behandlingen med Balversa pa grund av: avlossning av RPE (1,7 %), korioretinopati (0,6 %),
nedsatt synskérpa (0,6 %), makulopati (0,4 %), dimsyn (0,2 %), nedsatt syn (0,2 %),
ndthinneavlossning (0,2 %) och subretinal vitska (0,2 %).

Ovriga dgonforindringar

Ogonforindringar (andra fin central serds retinopati) rapporterades hos 36,3 % av patienterna. De
vanligaste rapporterade forandringarna var torra 6gon (16,7 %), konjunktivit (9,8 %) och okat tarflode
(9,2 %). Av patienter med fordndringar hade 4,8 % dosminskningar och 6,7 % hade dosavbrott. 1,3 %
av patienterna avbrot behandlingen med erdafitinib pa grund av 6gonforédndringar. Mediantiden till
forsta debut av 6gonforandringar var 53 dagar (se avsnitt 4.4).

Nagelfordndringar

Nagelforandringar rapporterades hos 62,6 % av patienterna. De vanligaste rapporterade fordndringarna
inkluderade onykolys (21,7 %), missfargning av naglar (15,9 %), paronyki (12,5 %), nageldystrofi
(11,9 %) och onykomades (11,5 %). Incidensen av nagelforandringar 6kade efter den forsta
exponeringsménaden. Mediantiden till debut for ndgon grad av nagelforédndringar var 63 dagar.
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Hudfordndringar

Hudf6réndringar rapporterades hos 54,5 % av patienterna. De vanligaste rapporterade forédndringarna
var torr hud (28 %) och hand- och fotsyndrom (25,5 %). Mediantiden till debut for ndgon grad av
hudforandring var 47 dagar.

Storningar i magtarmkanalen

Storningar i magtarmkanalen rapporterades hos 83,9 % av patienterna. De vanligaste rapporterade
storningarna var diarré (55,5 %), stomatit (52,8 %) och muntorrhet (39,9 %). Mediantiden till debut
for ndgon grad av storning i magtarmkanalen var 15 dagar.

Hyperfosfatemi och mjukdelsmineralisering

Erdafitinib kan orsaka hyperfosfatemi. Okade fosfatnivéer #r en forvintad och dvergdende
farmakodynamisk effekt (se avsnitt 5.1). Hyperfosfatemi rapporterades som en biverkning hos 78,5 %
av patienterna som behandlades med Balversa. Hyperfosfatemi rapporterades tidigt under behandling
med erdafitinib med fall av grad 1-2 som vanligtvis intrdffade inom de forsta 3—4 manaderna och fall
av grad 3 som intréffade under den forsta ménaden. Mediantiden till debut for fall av ndgon grad av
hyperfosfatemi var 16 dagar. Vaskuldr forkalkning har observerats hos 0,2 % av patienterna som
behandlades med Balversa (se avsnitt 4.2). Hyperkalcemi och hyperparatyreos har observerats hos

6,1 % respektive 2,9 % av patienterna behandlade med Balversa (se tabell 2 i avsnitt 4.2).

Hypofosfatemi

Erdafitinib kan orsaka hypofosfatemi. Hypofosfatemi forekom hos 5,6 % av patienterna.
Hypofosfatemireaktionerna var av grad 3-4 hos 1,0 % av patienterna. Mediantiden till debut for grad 3
var 140 dagar. Inga av fallen var allvarliga, ledde till utsdttning eller dossdankning. Dosavbrott gjordes
hos 0,2 % av patienterna.

Avvikande laboratorieresultat

Avvikande laboratorieresultat (utdéver hyperfosfatemi, som beskrivs separat) sdgs hos 53,4 % av
patienterna. De vanligast rapporterade avvikande laboratorieresultaten var anemi (28,2 %

(135 patienter); mediantiden till debut 44 dagar, 38,5 % (52/135) aterstélldes), forhojt
alaninaminotransferas (21,7 % (104 patienter); mediantiden till debut 41 dagar; 75 % (78/104)
aterstilldes), forhojt aspartataminotransferas (18 % (86 patienter); mediantiden till debut 37 dagar;
73,3 % (63/86) aterstilldes), forhojt blodkreatinin (14,2 % (68 patienter); mediantiden till debut

57 dagar; 44,1 % (30/68) aterstilldes) och hyponatremi (13,4 % (64 patienter); mediantiden till debut
55 dagar; 51,6 % (33/64) aterstilldes).

Pediatrisk population

Snabbare tillvixt och epifysglidning av larbenshuvudet har rapporterats hos pediatriska patienter

(< 18 ar) som fatt erdafitinib i kliniska provningar utanfor den godkénda indikationen och under off
label-behandling efter godkénnandet for forsdljning.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns ingen kénd specifik antidot mot §verdosering av Balversa. I hiindelse av en 6verdos, stoppa

behandlingen med Balversa och vidta allménna stodjande atgérder tills den kliniska toxiciteten har
minskat eller férsvunnit.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare. ATC-kod: LO1ENO1

Verkningsmekanism
Erdafitinib 4r en pan-fibroblasttillvéxtfaktorreceptor (FGFR)-tyrosinkinashdmmare.

Farmakodynamisk effekt

Serumfosfat

Erdafitinib 6kar serumfosfatkoncentrationen, en sekundéreffekt av FGFR-hdmning (se avsnitt 4.2 och
4.8).

Klinisk effekt

Effekten av Balversa utvirderades i BLC3001-studiekohort 1, en randomiserad, dppen,
multicenterstudie i fas 3 for att utvirdera den totala 6verlevnaden (OS) av erdafitinib jamfort med
kemoterapi (docetaxel eller vinflunin) hos patienter med avancerad (icke-resekterbar eller
metastaserande) urotelial cancer med specifika genetiska forandringar i FGFR, och som har
progredierat efter en eller tva tidigare behandlingar, varav minst en inkluderar en programmerad
celldédsreceptor-1 (PD-1)- eller programmerad celldodsligand-1 (PD-L1)-hdmmare (anti-PD-(L)-1)
som anviands vid behandling av lokalt avancerade icke-resekterbara eller metastaserande tillstand.
Patienter som fick neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi eller immunterapi och visade
sjukdomsprogression inom 12 manader efter den sista dosen anses ha fatt systemisk behandling vid
metastaserad sjukdom. Patienter med okontrollerad kardiovaskuldr sjukdom under de foregaende tre
manaderna eller med grad 2 eller hdgre (> 481 ms) QTc-forldngning och forsdmrad sérldkning
exkluderades fran studien, liksom patienter med central serds retinopati eller ndthinneavlossning
oberoende av allvarlighetsgrad.

Huvudsakliga effektdata ar baserade pa 266 patienter som tidigare fatt anti-PD-(L)1-behandling och
randomiserades till erdafitinib (8 mg med individualiserad upptitrering till 9 mg om serumfosfatnivan
ar < 9,0 mg/dl och utan likemedelsrelaterad toxicitet) jimfort med kemoterapi (docetaxel 75 mg/m? en
gang var tredje vecka eller vinflunin 320 mg/m? en gang var tredje vecka).

I studien krédvdes det att kvalificerade patienter skulle ha minst en av f6ljande FGFR-fusioner:
FGFR2-BICCI1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 eller en av foljande FGFR3-
genmutationer: R248C, S249C, G370C eller Y373C. Molekylar lamplighet bestimdes med hjilp av
centrala (74,6 %) eller lokala (25,4 %) FGFR-resultat. Tumorprover testades for FGFR-
genfordndringar med Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit vid det centrala laboratoriet.
Lokala historiska test pa tumor- eller blodprover utférdes med lokal Next Generation Sequencing
(NGS) testning. Bland det begriansade antalet patienter som inkluderats baserat pa lokal testning och
som hade tumorprover tillgéingliga for bekréftelsetestning observerades en dverensstimmelse pa
75,6 %, da det centrala testet anviandes.

I studiekohorten hade 99,2 % av patienterna FGFR-genforandringar (2 patienter hade inte FGFR-
forandringar: 80,8 % av patienterna hade FGFR3-mutationer, 16,5 % av patienterna hade FGFR3-
fusioner och 1,9 % av patienterna hade bdde FGFR3-mutationer och fusioner). Inga patienter
observerades med FGFR2-fordndringar i denna studiekohort. En tumdr som med kénsliga FGFR3-
genfordndringar dr en tumor med minst en av foljande FGFR-fusioner: FGFR3-TACC3, FGFR3-
BAIAP2L1 eller en av foljande FGFR3-genmutationer: R248C, S249C, G370C eller Y373C. Alla
patienter i studiekohorten med FGFR-fordandringar hade minst en FGFR3-forandring. FGFR3-S249C
var den vanligaste forandringen (46,6 %) foljt av FGFR3-Y373C (16,9 %) och FGFR3-TACC3-fusion
(9,8 %).

De demografiska egenskaperna var balanserade mellan grupperna som behandlades med erdafitinib
och kemoterapi. Medianéldern vid fullstindig screening var 67 ar (intervall: 32 till 86 &r). Majoriteten
av patienterna var 65 ér eller dldre: 19,9 % 65 till 69 ar, 19,9 % 70 till 74 ar, 21,1 % 75 &r eller dldre.
Majoriteten av patienterna var mén (71,4 %), vita (54,1 %) och frén Europa (60,9 %).
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Alla patienter hade 6vergéngsepitelcancer med en liten procentandel (5,3 %) av patienterna som hade
mindre komponenter (< 50 % totalt) av varianthistologi. Den primédra tumorplaceringen var de dvre
urinvigarna hos 33,5 % av patienterna och nedre urinvédgarna hos 66,5 %. Patienterna hade en ECOG-
status vid behandlingsstart pa 0 (42,9 %), 1 (47,7 %) eller 2 (9,4 %).

Alla patienter fick minst en tidigare linje av anticancerterapi som maste ha inkluderat en
anti-PD-(L)-1. De mest forekommande anti-PD-(L)1-behandlingarna inkluderade pembrolizumab
(35,3 %), avelumab (22,2 %) och atezolizumab (19,5 %). Tidigare behandling med kemoterapi var
inget krav men majoriteten av patienterna (89,1 %) hade fatt minst en tidigare behandlingslinje med
kemoterapi. Néastan alla patienter fick platinabaserad kemoterapi (89,7 % i erdafitinibgruppen, 85,4 %
i kemoterapigruppen): mest forekommande cisplatin (55,9 % i erdafitinibgruppen, 45,4 % i
kemoterapigruppen) foljt av karboplatin (27,2 % i erdafitinibgruppen, 31,5 % i kemoterapigruppen).

Det primira effektmattet var total 6verlevnad (OS). Bedomning av radiologiskt svar utférdes av
provarna enligt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1) tills
sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet, aterkallande av samtycke eller beslut av provaren att sétta
ut behandlingen eller avslut av studien, beroende pa vilket som intrdffade forst. Progressionsfri
overlevnad (PFS), total svarsfrekvens (ORR) och svarsduration inkluderades som sekundira
effektmatt.

Behandling med erdafitinib visade en statistiskt signifikant forbattring av OS for patienter som
behandlades med erdafitinib, och erdafitinib férlingde OS jamfort med behandling med kemoterapi
(median-OS pa 12,1 jamfort med 7,8 ménader) (se tabell 7).

Effektresultaten sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7:  Oversikt over effektresultat for studie BLC3001 kohort 1

Erdafitinib Kemoterapi
(n=136) (n =130)
Total 6verlevnad (OS)
Antal fall (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)
Median, manader (95 % KI) 12,06 (10,28, 16,36) 7,79 (6,54, 11,07)
HR (95 % KI) 0,64 (0,44, 0,93)
p-virde 0,0050
Progressionsfri éverlevnad (PFS)
Antal fall (%) 101 (74,3 %) 90 (69,2 %)
Median, manader (95 % KI) 5,55 (4,40, 5,65) 2,73 (1,81, 3,68)
HR (95 % KI) 0,58 (0,41, 0,82)*
p-virde 0,0002
Objektiv svarsfrekvens (ORR),
bekriftad
ORR (CR +PR) 48 (35,3 %) 11 (8,5 %)
Svarsduration, bedomd av provaren,
bekriftad
Median, manader (95 % KI) 5,55 (4,17, 8,31) 5,75 (4,86, 7,16)

Alla rapporterade p-virden dr 2-sidiga.
a

Upprepade konfidensintervall tillhandahalls.

16



Kaplan-Meier OS-kurvan for de tva behandlingsarmarna visas i figur 1.

Figur 1.  Kaplan-Meier-kurva for OS — icke-stratifierad analys (BLC3001-studiekohort 1)
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Aldre patienter

I den kliniska studien av Balversa var 60,9 % av patienterna 65 ar eller dldre (39,8 % var 65 -<75 ar
och 21,1 % av patienterna var 75 ar eller dldre). Ingen 6vergripande skillnad i effekt sdgs mellan éldre
och yngre vuxna patienter.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
erdafitinib for alla grupper av den pediatriska populationen for urotelialt karcinom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2 och 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter engangsdosering och upprepad dosering en gang dagligen 6kade exponeringen for erdafitinib
(maximal observerad plasmakoncentration [Cmax] och arean under plasmakoncentrations-tidskurvan
[AUC]) pé ett dosproportionellt sétt dver dosintervallet 0,5 till 12 mg. Steady-state uppnaddes efter

2 veckor med dosering en gang dagligen och det genomsnittliga ackumuleringsforhéllandet var
fyrfaldigt hos patienter med cancer. Efter administrering av 8 mg en gang dagligen, den foreslagna
startdosen, var genomsnittlig (variationskoefficient [CV %]) erdafitinib steady-state Cimax, AUC; och
minsta observerade plasmakoncentration (Cmin) 1 399 ng/ml (50,8 %), 29 268 ng-h/ml (59,9 %) och
936 ng/ml (64,9 %) hos patienter med cancer. Dagliga fluktuationer i plasmakoncentrationerna av
erdafitinib var ldga med ett genomsnittligt (CV %) topp-till-dalférhéllande pa 1,47 (23 %) vid steady-
state vid daglig dosering.

17



Absorption
Efter oral administrering av engéngsdos var mediantiden for att uppnd maximal plasmakoncentration

(tmax) 2,5 timmar (intervall: 2 till 6 timmar) hos friska frivilliga och oral absorption ar nistan
fullstiandig.

Effekt av mat

Administrering av erdafitinib till friska frivilliga under fasta och tillsammans med en maltid med hog
fetthalt resulterade inte i kliniskt relevanta fordndringar av Cpnax och AUC. Medelvirdet for AUC,, och
Cmax minskade med 6 % respektive 14 % nér erdafitinib ges samtidigt med en méltid med hog fetthalt.
Mediantiden for att na tmax forsenades med cirka 1,5 timmar med mat (se avsnitt 4.2).

Distribution

Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen for erdafitinib hos patienter med cancer var
0,411 l/kg. Erdafitinib var bundet till humana plasmaproteiner till 99,7 %, foretradesvis till
al-syraglykoprotein.

Metabolism

Metabolism &r den huvudsakliga elimineringsvégen for erdafitinib. Erdafitinib metaboliseras primért
hos ménniska av CYP2C9 och CYP3A4 for att bilda den O-demetylerade huvudmetaboliten. Bidraget
fran CYP2C9 och CYP3AA4 till total clearance av erdafitinib uppskattas till 39 % respektive 20 %.
Oftriandrad erdafitinib var den huvudsakliga lakemedelsrelaterade fraktionen i plasma. Det fanns inga
cirkulerande metaboliter.

Eliminering

Genomsnittlig total skenbar clearance (CL/F) av erdafitinib var 0,362 l/timme hos patienter med
cancer.

Den genomsnittliga effektiva halveringstiden for erdafitinib hos patienter med cancer var 58,9 timmar.

Upp till 16 dagar efter en enstaka oral administrering av radiomarkt ['*C]-erdafitinib &terfanns 69 % av
dosen i feces (14-21 % som oforandrat erdafitinib) och 19 % 1 urin (13 % som oftrandrat erdafitinib)
hos friska frivilliga.

Sérskilda populationer

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for erdafitinib observerades baserat pa alder
(21-92 ar), kon, etnicitet (vit, latinamerikansk eller asiatisk), kroppsvikt (36-166 kg), latt eller méttligt
nedsatt njurfunktion och létt eller méttligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for erdafitinib har inte studerats hos pediatriska patienter.

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for erdafitinib observerades mellan
studiedeltagare med normal njurfunktion (absolut GFR-MDRD [absolute glomerular filtration rate
modification of diet in renal disease] > 90 ml/min) och studiedeltagare med létt (absolut GFR-MDRD
60 till 89 ml/min) och mattligt nedsatt njurfunktion (absolut GFR-MDRD 30 till 59 ml/min) baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys. Ingen information finns tillgénglig for studiedeltagare med svart
nedsatt njurfunktion (absolut GFR-MDRD mindre &n 30 ml/min) eller nedsatt njurfunktion som kréver
dialys, péa grund av brist pa farmakokinetiska data (n =7, 0,8 %).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for erdafitinib undersoktes hos deltagare med redan existerande létt (n = 8) eller
mattligt (n = 8) nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A respektive B) och hos friska
kontrolldeltagare med normal leverfunktion (n = 8). Den totala AUC., var 82 % och 61 % hos
deltagare med latt respektive mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med deltagare med normal
leverfunktion. Den totala Cpax var 83 % och 74 % hos deltagare med litt respektive mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med deltagare med normal leverfunktion. Den fria AUC., var 95 % och 88 %
hos deltagare med latt respektive mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med deltagare med normal
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leverfunktion. Den fria Crmax var 96 % och 105 % hos deltagare med létt respektive mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med deltagare med normal leverfunktion. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader
i farmakokinetiken for erdafitinib observerades hos patienter med 14tt (Child-Pugh A) eller mattligt
(Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion och studiedeltagare med normal leverfunktion.
Farmakokinetiken for erdafitinib hos studiedeltagare med svart nedsatt leverfunktion &r okédnd pa
grund av begrénsade data.

Likemedelsinteraktioner

Effekt av P-gp-hdmmare pd erdafitinib
Erdafitinib &r ett substrat for P-gp. P-gp-hdmmare forvintas inte paverka farmakokinetiken for
erdafitinib pa ett kliniskt relevant sitt.

Effekt av syrasdinkande medel pa erdafitinib
Erdafitinib har tillrdcklig 16slighet 6ver pH-intervallet 1 till 7,4. Syrasénkande medel (t.ex. antacida,
H-antagonister eller protonpumpshdmmare) forvéntas inte paverka biotillgéingligheten av erdafitinib.

Effekt av sevelamer pa erdafitinib
Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for erdafitinib observerades hos patienter
som tog sevelamer.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

De viktigaste toxikologiska fynden efter upprepad administrering av erdafitinib till bade rattor och
hundar var relaterade till den farmakologiska aktiviteten av erdafitinib som en irreversibel himmare av
FGFR, inklusive d6kad oorganisk fosfor och kalcium i plasma, ektopisk mineralisering i olika organ
och vévnader, lesioner i ben/brosk vid erdafitinibexponeringar som &r lagre dn den méanskliga
exponeringen vid den rekommenderade kliniska dosen. Hornhinneatrofi (fértunning av
hornhinneepitel) sdgs hos rattor och tarkortelatrofi, fordndringar i péls och klor samt tandforandringar
sags efter 3 ménaders behandling hos rattor och hundar. Stérning av fosfathomeostas observerades hos
rattor och hundar vid exponering som var ldgre &n exponering som uppméttes hos ménniska vid alla
doser som studerades.

Mjukdelsmineraliseringar (forutom aortamineraliseringen hos hundar) och kondroiddysplasi hos rattor
och hundar och brostkortelatrofi hos réattor hade delvis till helt gétt tillbaka efter en 4-veckors
lakemedelsfri aterhdmtningsperiod.

Erdafitinib har en inneboende blockerande effekt pd hERG (human eter-a-go-go-relaterad gen) med
proarytmisk bendgenhet som uttrycktes som en forlangd repolarisering (korrigerat QT-intervall) efter
intravends dosering till hund och marsvin under anestesi, samt efter oral dosering till vaken hund.
”Ingen effekt”-nivn motsvarar en sdkerhetsmarginal pé 2,4 relativt till klinisk steady-state fri
maximal plasmakoncentration (Cpmax, 1) for en dos pa 9 mg en gang dagligen.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Léangtidsstudier p& djur har inte utforts for att utviardera den karcinogena potentialen hos erdafitinib.
Erdafitinib ansags inte genotoxiskt i standardpanelen for genotoxicitetsanalyser enligt god
laboratoriesed (GLP).

Reproduktionstoxikologi

Erdafitinib var teratogent och embryotoxiskt hos réttor vid ldgre exponeringar &n humana
exponeringar. Fostertoxicitet karakteriserades av hand-/fotdefekter och missbildningar av nagra storre
blodkérl sisom aorta (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Fertilitet
Specifika fertilitetsstudier pa djur har inte utforts med erdafitinib. I den treménaders allménna
toxicitetsstudien visade erdafitinib dock effekter pa honréattors fortplantningsorgan (nekros av
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gulkroppen) vid en exponering som ndrmade sig AUC hos patienter vid maximal rekommenderad dos
pa 9 mg en gang dagligen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Balversa 3 mg filmdragerade tabletter
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat (E572)

Mannitol (E421)

Meglumin

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Filmdragering (Opadry amb 1)
Glycerolmonokaprylokaprat typ 1
Poly(vinylalkohol), delvis hydrolyserad
Natriumlaurilsulfat

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Balversa 4 mg filmdragerade tabletter
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat (E572)

Mannitol (E421)

Meglumin

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Filmdragering (Opadry amb I)
Glycerolmonokaprylokaprat typ 1
Poly(vinylalkohol), delvis hydrolyserad
Natriumlaurilsulfat

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

Balversa 5 mg filmdragerade tabletter
Tablettkdrna

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat (E572)

Mannitol (E421)

Meglumin

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Filmdragering (Opadry amb 1)
Glycerolmonokaprylokaprat typ 1
Poly(vinylalkohol), delvis hydrolyserad
Natriumlaurilsulfat

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)
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Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Burkar

4 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk

HDPE (hogdensitetspolyetylen)-burk med en barnskyddande forslutning av PP (polypropylen) och
induktionsforseglingsfoder. Varje kartong innehaller en burk med 28, 56 eller 84 filmdragerade
tabletter.

3 mg tablett:
o Varje kartong med 56 filmdragerade tabletter innehéller en burk med 56 tabletter.
o Varje kartong med 84 filmdragerade tabletter innehéller en burk med 84 tabletter.

4 mg tablett:
o Varje kartong med 28 filmdragerade tabletter innehaller en burk med 28 tabletter.
o Varje kartong med 56 filmdragerade tabletter innehaller en burk med 56 tabletter.

5 mg tablett:
o Varje kartong med 28 filmdragerade tabletter innehaller en burk med 28 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 augusti 2024
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

25



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 3 mg (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Balversa 3 mg filmdragerade tabletter
erdafitinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 3 mg erdafitinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska svéljas. Svilj tabletten hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvinda ladkemedel enligt gdllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

balversa 3 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT 3 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Balversa 3 mg filmdragerade tabletter
erdafitinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 3 mg erdafitinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 tabletter
84 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska svéljas. Svilj tabletten hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 4 mg (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Balversa 4 mg filmdragerade tabletter
erdafitinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéaller 4 mg erdafitinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska svéljas. Svilj tabletten hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvinda lakemedel enligt gdllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

balversa 4 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT 4 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Balversa 4 mg filmdragerade tabletter
erdafitinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 4 mg erdafitinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter
56 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska svéljas. Svilj tabletten hel.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 5 mg (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Balversa 5 mg filmdragerade tabletter
erdafitinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 5 mg erdafitinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas. Svilj tabletten hel.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvénda ldkemedel enligt gillande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1841/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

balversa 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT 5 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

Balversa 5 mg filmdragerade tabletter
erdafitinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 5 mg erdafitinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas. Svilj tabletten hel.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1841/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Balversa 3 mg filmdragerade tabletter

Balversa 4 mg filmdragerade tabletter

Balversa 5 mg filmdragerade tabletter
erdafitinib

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Balversa ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Balversa

Hur du tar Balversa

Eventuella biverkningar

Hur Balversa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR L=

1. Vad Balversa ir och vad det anvinds for

Balversa dr ett ldkemedel mot cancer som innehéller den aktiva substansen erdafitinib. Det tillhor en
grupp ldkemedel som kallas tyrosinkinashdammare”.

Balversa anvénds till vuxna for att behandla urotelial cancer (cancer i urinblasan och urinvdgarna) som
ar lokalt avancerad (har spritt sig i ndromradet) och icke-resektabel (d.v.s. som inte kan opereras bort)
eller metastaserande (d.v.s. som har spridit sig till andra kroppsdelar).

Det anvénds nér cancern har:
o fordndringar i fibroblasttillvéxtfaktorreceptor 3 (FGFR3-genen) och
o forvarrats efter en behandling som kallas immunterapi.

Balversa ska endast anvéindas om cancercellerna har forédndringar i FGFR3-genen. Innan behandlingen
paborjas kommer ldkaren att testa om du har fordndringar i FGFR3-genen, for att sdkerstilla att detta
lakemedel ar ratt for dig.

Erdafitinib som 4r den aktiva substansen i Balversa verkar genom att blockera de proteiner i kroppen
som heter FGFR-tyrosinkinaser. Det hjélper till att sakta ner eller stoppa tillvixten av cancerceller som
har onormala FGFR3-receptorer till foljd av fordndringar i FGFR3-genen.

2. Vad du behéver veta innan du tar Balversa

Ta inte Balversa om

o du &r allergisk mot erdafitinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkaren innan du anviander Balversa om du:

o har f6rhojda fosfatnivéer i blodet
o har syn- eller gonproblem

o ar gravid

o ar kvinna och kan bli gravid.

Ogonproblem (syn)

Balversa okar risken for central serds retinopati (CSR, ett tillstand dar vétska ansamlas och separerar
gula flacken, den mittersta delen av nithinnan ldngst bak i 6gat, vilket leder till dimmig och férvrangd
syn). Risken for CSR dr hogre for personer som &r 65 ér eller éldre.

o Innan du péborjar behandling med Balversa kommer du att genomga en grundlig undersékning
av 0gonen dar bland annat syn, ndthinna och 6gonens struktur kontrolleras.

o Léakaren kommer att halla noggrann uppsikt 6ver dina 6gon med hjélp av 6gonundersdkningar
varje manad under behandlingens forsta 4 manader, och var tredje ménad efter det.

o Om du far nagra symtom pa synproblem kommer ldkaren att utfora en akut 6gonundersdkning.

o Beritta genast for ldkaren om du har ndgra symtom pa CSR, inklusive dimsyn eller nedsatt

periferiseende (sidoseende), en mork fldck i ditt direktseende, forvrangt direktseende dér streck
verkar krokiga eller bojda, foremal verkar mindre eller langre bort dn de verkligen ar, farger ser
urvattnade ut, flackar eller prickar passerar genom synfiltet, du ser ljusblixtar eller det kdnns
som om du tittar genom en gardin. Se ocksa avsnitt 4 under ”Viktigaste biverkningarna”.

o Om du drabbas av CSR under behandling med Balversa kan ldkaren behdva avbryta
behandlingen tillfélligt. Din behandling kommer att sittas ut permanent om symtomen inte gar
tillbaka inom 4 veckor eller d4r mycket allvarliga.

Under behandlingen med Balversa ska du anvéinda 6gondroppar eller 6gongel regelbundet for att
forebygga och behandla torra 6gon.

Hoga fosfatnivder i blodet (hyperfosfatemi)

Balversa kan orsaka en forh6jning av fosfatnivéerna i blodet (hyperfosfatemi). Det dr en kdnd
biverkning av Balversa som vanligen intraffar under de forsta veckorna efter pabdrjad behandling. Det
kan leda till att mineraler som kalcium ansamlas i dina mjukvévnader, kutan kalcinos (en ansamling av
kalcium 1 huden, som leder till harda klumpar eller knolar) och icke-uremisk kalcinos (en séllsynt
hudférdndring som orsakar smértsamma sér pa huden pa grund av en ansamling av kalcium 1
blodkérlen).

o Lakaren kommer kontrollera dina blodfosfater under behandlingen. Du kan f& information om
att begransa ditt intag av fosfatrik mat och att undvika att ta andra ldkemedel som skulle kunna
hdja dina fosfatnivéer.

. Tillskott av D-vitamin rekommenderas inte under tiden du tar Balversa, eftersom dessa ocksa
kan hoja dina fosfat- och kalciumnivaer.

o Om dina fosfatnivéer i blodet blir for hoga kan lékaren foresld lakemedelsbehandling for att
kontrollera nivaerna.

o Om du far forhojda fosfatnivéer i blodet kan lakaren behdva justera din dos av Balversa eller
stoppa behandlingen helt.

o Beritta genast for din vardgivare om du far f6ljande symtom, som kan vara tecken pa
hyperfosfatemi:

o smértsamma hudforandringar
. muskelkramper

o domningar eller

. stickningar runt munnen.
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HudfGrandringar

Du kan fa klada, torr eller rodnad hud, svullnader, fjdllande eller 5mmande hud, frimst pa hinder eller
fotter ("hand- och fotsyndrom™) nér du tar Balversa. Kontrollera din hud med jamna mellanrum och
undvik att utsdtta dig for solljus i onddan, 6verdriven anvandning av tval och badande. Anviand
fuktkrdm regelbundet och undvik parfymerade produkter.

Ljuskéanslighet
Du kan bli mer kénslig for solljus nér du tar Balversa. Det kan leda till skador pa huden. Var forsiktig

och vidta forebyggande atgirder nér du tillbringar tid i solen. Det kan till exempel vara att bira klader
som tdcker huden och anvinda solkram for att skydda dig mot skadliga solstralar.

Nagelforiandringar

Det kan hénda att naglar lossnar fran nagelbddden, huden runt nageln blir infekterad eller att naglarna
missfargas nar du tar Balversa. Kontrollera dina naglar efter tecken pé infektion och anviand
forebyggande nagelbehandlingar som god hygien och receptfria nagelstirkande medel.

Slemhinnefréndringar
Du kan bli torr i munnen och/eller fA munsér nér du tar Balversa. Under behandlingen med Balversa
ska du vara noga med god munhygien och undvika kryddstark eller syrlig mat.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte anvéndas av barn och ungdomar. Det beror pé att det finns begrinsad
erfarenhet av att anvénda Balversa i denna aldersgrupp. Se avsnitt 4 for mer information.

Andra liikemedel och Balversa

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Att ta Balversa tillsammans med vissa andra likemedel kan paverka hur Balversa fungerar
och kan orsaka biverkningar.

Foljande lakemedel kan minska effekten av Balversa genom att minska méngden av Balversa i blodet:

o karbamazepin (anvinds for att behandla epilepsi)

o rifampicin (anvénds for att behandla tuberkulos)

. fenytoin (anvénds for att behandla epilepsi)

o johannesort (anvénds for att behandla nedstimdhet).

Foljande ldkemedel kan 6ka risken for biverkningar av Balversa genom att 6ka méngden av Balversa i
blodet:

. flukonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)
itrakonazol (anvinds for att behandla svampinfektioner)
ketokonazol (anvinds for att behandla svampinfektioner)
posakonazol (anvinds for att behandla svampinfektioner)
vorikonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)
mikonazol (anvénds for att behandla svampinfektioner)
ceritinib (anvénds for att behandla lungcancer)
claritromycin (anvénds for att behandla infektioner)
telitromycin (anvénds for att behandla infektioner)
elvitegravir (anvénds for att behandla HIV)

ritonavir (anvéinds for att behandla HIV)

paritaprevir (anvénds for att behandla hepatit)

sakvinavir (anvénds for att behandla HIV)

nefazodon (anvénds for att behandla depression)
nelfinavir (anvénds for att behandla HIV)

tipranavir (anvénds for att behandla HIV)

lopinavir (anvénds for att behandla HIV)

amiodaron (anvénds for att behandla hjértrytmrubbningar)
piperin (anvénds som tillskott).
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Balversa kan 6ka risken for biverkningar frén andra lakemedel genom att 6ka méngden av dessa i
blodet. Dessa likemedel dr bland annat:

. midazolam (anvénds for att behandla krampanfall)

hormonella preventivmedel

kolkicin (anvinds foratt behandla gikt)

digoxin (anvédnds for att behandla vissa typer av hjértrytmrubbningar eller hjértsvikt)
dabigatran (anvénds som blodfértunnande medel)

apixaban (anvinds som blodfortunnande medel).

Balversa med mat

Ta inte Balversa med grapefrukt eller pomerans — vare sig det handlar om att dta dem, dricka saft eller
juice eller ta nagot tillskott som kan innehélla extrakt av dem. Det &r pa grund av att de kan dka
méngden av Balversa i blodet.

Graviditet, preventivmedel och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvinder detta likemedel.

Information till kvinnor
° Graviditet
° Balversa kan skada ditt ofédda barn.

o Du ska inte anvdnda Balversa under graviditet om inte din ldkare séger att du ska gora
det.
o Du ska inte bli gravid under behandling med Balversa och under 1 ménad efter den sista
dosen av Balversa.
. Tala omedelbart om for likaren om du blir gravid.
o Graviditetstest
o Lakaren kommer att be dig gora ett graviditetstest innan du pabdrjar behandling med
Balversa.
o Preventivmedel
. Balversa kan minska effekten av vissa preventivmedel. Tala med lékaren om lampliga

preventivmedel nér du tar Balversa. Kvinnor som kan bli gravida ska anvénda ett
hogeftektiv preventivmedel under behandlingen med Balversa och 1 minst 1 ménad efter
behandlingen.

o Amning
o Amma inte under behandling med Balversa och i 1 ménad efter den sista dosen av detta
lakemedel.

Information till man

Min maste anvinda ett effektivt preventivmedel (kondom) under behandling med Balversa, och i

1 ménad efter den sista dosen. Du ska inte heller donera eller lagra sperma under behandlingen och 1
1 ménad efter den sista dosen.

Korforméga och anviindning av maskiner
Ogonproblem har rapporterats hos patienter som tar Balversa. Om du har problem som paverkar din
syn ska du inte kora bil eller anvénda verktyg eller maskiner forrdn din syn atergar till det normala.

Balversa innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Balversa

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket du ska ta
Lakaren kommer att rdkna ut din dos och hur ofta du ska ta detta lakemedel.
o Den rekommenderade startdosen av Balversa ar 8 mg en gang dagligen via munnen.
o Du kan behova ta en tablett pd 5 mg och en tablett pa 3 mg eller tva tabletter pa 4 mg for
att komma upp i den hér dosen.

Efter cirka 2 veckors behandling med Balversa kommer ldkaren att ta ett blodprov. Detta gors for att

kontrollera fosfatnivan i ditt blod.

o Baserat pa detta blodprovsresultat och om du har nagra biverkningar eller inte, kan lakaren dka
din dos till 9 mg dagligen.

Lakaren kan ocksa besluta att minska dosen om du har vissa biverkningar som munsar, rodnad,

svullnad, fjéllande eller dmmande hud framst pa hiander eller fotter, naglar som lossnar fran

nagelbadden eller hog fosfatniva i blodet.

Nir du tar detta liikemedel

o Svilj Balversa-tabletterna hela.

o Du kan ta detta lakemedel med eller utan mat.

o Forsok att ta detta lakemedel vid samma tidpunkt varje dag. Detta hjdlper dig att komma ihag att
ta det.

o Om du kréks, ta inte en ny tablett. Ta din nista dos vid din vanliga tid nésta dag.

Om du har tagit for stor mingd av Balversa
Om du tar for stor miangd av Balversa ska du kontakta ldkare eller uppsoka narmaste akutmottagning
omedelbart.

Om du har glomt att ta Balversa

o Om du glommer en dos, ta den sé snart som mdjligt samma dag. Ta din vanliga dos av Balversa
nista dag.
o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar ta Balversa
Sluta inte ta detta ldkemedel utan att 1ékaren har sagt till dig att du ska gora det.

Fraga ldkaren om du har nagra fler frdgor om anvindningen av detta lakemedel.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Viktigaste biverkningarna
Tala omedelbart om for likaren om du mérker ndgon av de allvarliga biverkningarna nedan:

Central serés retinopati (mycket vanligt: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare)
Foljande symtom kan vara tecken pad CSR:

o dimsyn eller minskat periferiseende (sidoseende)

en mork flack i mitten av synfaltet

forvrangt direktseende, dér streck kan verka krokiga eller bojda

foremal ser mindre ut eller verkar vara ldngre bort dn de verkligen ér

férger ser urvattnade ut
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o flackar eller prickar passerar genom synfiltet, du ser ljusblixtar eller det kinns som om du tittar
genom en gardin.

Hyperfosfatemi (mycket vanligt: kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)
Foljande symtom kan vara tecken pa hyperfosfatemi:
o hog fosfatniva i blodet.

Nagelfordndringar (mycket vanliga: kan férekomma hos fler én 1 av 10 anvéndare)
Foljande symtom kan vara tecken pa nagelfordndringar:

o naglar som lossnar fran nagelbddden (onykolys)

huden runt nageln dr infekterad (nagelbandsinfektion)

délig nageltillvixt (nagelférdndring)

missfargade naglar (nagelmissfargning).

Hudf6réndringar (mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
Foljande symtom kan vara tecken pa hudfordndringar:

o rodnad, svullnad, fjdllande eller dmmande hud, frimst p& hénder och fotter ("hand- och
fotsyndrom”™)

o héravfall (alopeci)

o torr hud.

Slemhinneforédndringar (mycket vanliga: kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)
Foljande symtom kan vara tecken pa slemhinnefoéréandringar:

o sdr inuti munnen (stomatit)

o muntorrhet.

Tala omedelbart om for likaren om du méirker nigot av ovanstiaende tecken pa ”central seros
retinopati”, ”hyperfosfatemi”, “nagelforindringar”, hudforindringar” eller
”slemhinneforindringar”.

Likaren kan be dig sluta att ta Balversa eller skicka dig till en specialist om du har 6gon- eller

synproblem.

Andra biverkningar kan forekomma enligt foljande frekvenser:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

diarré

minskad aptit

fordndring av smaksinne sa att mat smakar metalliskt, surt eller bittert (dysgeusi)
viktminskning

forstoppning

illaméende

krékningar

magont

torra 6gon

kénsla av svaghet och vildig trotthet

lag niva av natrium i blodet (hyponatremi)

forhojd nivé av kreatinin i blodet (férhdjt kreatinin)

forhojd nivé av leverenzymet alaninaminotransferas i blodet (forhojt ALAT)
forhojd nivé av leverenzymet aspartataminotransferas i blodet (forhdjt ASAT)
lagt antal roda blodkroppar (blodbrist/anemi)

nésblod.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
o smértsamma naglar

o skéror 1 eller brott p& nageln eller naglarna

o mycket torr hud
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sprucken, fortjockad eller flagnande hud

klada eller kliande hudutslag (eksem)

onormal tillvéxt eller onormalt utseende pa huden
utslag

torra eller inflammerade 6gon (konjunktivit)

sar eller inflammerad framre del av 6gat (hornhinna)
grumlig lins i dgat (katarakt)

roda och svullna 6gonlock

Ogon som taras

hog niva av kalcium i blodet

lag niva av fosfat i blodet

néstorrhet

dalig matsmaéltning (dyspepsi)

plotslig minskning av njurfunktionen

hog niva av biskoldkdrtelhormoner (PTH) (hyperparatyreodism)
njursvikt

problem med njurarna (nedsatt njurfunktion)
leverskada (hepatisk cytolys)

onormal leverfunktion

hog bilirubinniva i blodet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

blodning under nageln

obehag eller smérta i nageln

hudreaktion

fortunning av huden

rodnad i handflatorna

torrhet i slemhinnor (inklusive nidsa, mun, 6gon, vagina)

ansamling av kalcium i blodkérlen, vilket kan leda till blodproppar, sar pa huden och allvarliga
infektioner.

Tala om for ldkaren om du upplever ndgon av ovanstaende biverkningar.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Balversa kan orsaka okad tillvixt eller oregelbunden tillvéxt eller skada i hoftleden hos barn och
ungdomar (< 18 ar). Tala med ldkare om du eller ditt barn upplever smaérta i hoften eller knét eller har
oforklarlig hélta.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller d4ven eventuella biverkningar som inte ndmns 1
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Balversa ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter "EXP”. Utgédngsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvind inte detta likemedel om forpackningen ér skadad eller visar tecken p& manipulering.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
. Den aktiva substansen ér erdafitinib.

o Varje filmdragerad tablett innehaller antingen 3 mg, 4 mg eller 5 mg erdafitinib.
. Ovriga innehallsdmnen ér:
o Tablettkdrna: kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat (E572), mannitol (E421),

meglumin och cellulosa, mikrokristallin (E460).

o Filmdragering (Opadry amb II): glycerolmonokaprylokaprat typ I, delvis hydrolyserad
poly(vinylalkohol), natriumlaurilsulfat, talk, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), r6d
jérnoxid (E172) (endast for 4 mg och 5 mg tabletter), svart jarnoxid (E172) (endast for
5 mg tabletter).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Balversa 3 mg filmdragerade tabletter &r gula, runda och bikonvexa tabletter, priglade med ”3” pa ena
sidan och ”EF” pé andra sidan.

Balversa 4 mg filmdragerade tabletter &r orange, runda och bikonvexa tabletter, priglade med 74" pa
ena sidan och ”EF” pa andra sidan.

Balversa 5 mg filmdragerade tabletter &r bruna, runda och bikonvexa tabletter, priglade med 75 pé
ena sidan och ”EF” pa andra sidan.

Balversa filmdragerade tabletter tillhandahalls i en barnskyddande burk.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Burk:
Tabletterna tillhandahalls i en plastburk med barnskyddande forslutning. Varje burk innehéller
antingen 28, 56 eller 84 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehéller en burk.

3 mg tablett:
o Varje kartong med 56 filmdragerade tabletter innehéller en burk med 56 tabletter.
o Varje kartong med 84 filmdragerade tabletter innehéller en burk med 84 tabletter.

4 mg tablett:
o Varje kartong med 28 filmdragerade tabletter innehaller en burk med 28 tabletter.
o Varje kartong med 56 filmdragerade tabletter innehaller en burk med 56 tabletter.

5 mg tablett:
o Varje kartong med 28 filmdragerade tabletter innehéller en burk med 28 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

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

Boarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB ”JOHNSON & JOHNSON?” Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmn
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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

jacno@its.jnj.com

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

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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia
Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1

janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB ”JOHNSON & JOHNSON?” filiale Latvija

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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