ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de erdafitinib.

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de erdafitinib.

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de erdafitinib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Comprimidos de 3 mg

Comprimido recubierto con pelicula de color amarillo, redondo, biconvexo, de 7,6 mm de diametro
b b b b b
grabado con “3” en una cara y “EF” en la otra.

Comprimidos de 4 mg
Comprimido recubierto con pelicula de color naranja, redondo, biconvexo, de 8,1 mm de didmetro,
grabado con “4” en una cara'y “EF” en la otra.

Comprimidos de 5 mg
Comprimido recubierto con pelicula de color marrén, redondo, biconvexo, de 8,6 mm de diametro,
grabado con “5” en una cara'y “EF” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Balversa en monoterapia estéd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial
(CU) irresecable o metastasico portadores de alteraciones genéticas especificas FGFR3 que hayan
recibido previamente al menos una linea de tratamiento con un inhibidor de PD-1 o PD-L1 en el
contexto del tratamiento irresecable o metastasico (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Balversa debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso
de tratamientos contra el cancer.



Antes de tomar Balversa, el médico debe confirmar la existencia de alteraciones genéticas especificas
del FGFR3 (ver seccion 5.1) evaluadas por medio de un producto sanitario de diagnéstico in vitro

(IVD) con marcado CE con el fin correspondiente al que esta destinado. Si no hay ningln dispositivo
IVD con marcado CE disponible, debera utilizarse una prueba validada alternativa.

Posologia

La dosis inicial recomendada de Balversa es de 8 mg por via oral una vez al dia.
Esta dosis se debe mantener y la concentracion sérica de fosfato se debe evaluar entre los dias 14 y

21 después del inicio el tratamiento. Aumentar la dosis a 9 mg una vez al dia si la concentracion sérica
de fosfato es < 9,0 mg/dl (< 2,91 mmol/l) y no se observa toxicidad relacionada con el farmaco.Si la
concentracion sérica de fosfato es de 9,0 mg/dl o mas elevada, siga las modificaciones de dosis de la
Tabla 2. Después del dia 21 no se utilizara la concentracion sérica de fosfato para guiar la decision de

aumentar la dosis.

Si se producen vomitos en cualquier momento después de tomar Balversa, la siguiente dosis se debe
tomar al dia siguiente.

Duracion del tratamiento
El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Dosis olvidadas

Si se olvida de tomar una dosis de Balversa, se debe tomar lo antes posible. La pauta posologica diaria
habitual de Balversa se debe reanudar al dia siguiente. No se deben tomar comprimidos adicionales
para compensar la dosis olvidada.

Reduccion de la dosis y gestion de las reacciones adversas

Ver la pauta recomendada de reduccion de dosis en las tablas 1 a 5.

Tabla 1:  Pauta de reduccion de dosis de Balversa
1. reduccion | 2.* reduccion | 3.7 reduccién | 4.* reduccion | 5.” reduccion
Dosis de la dosis de la dosis de la dosis de la dosis de la dosis
9 mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg Parada
(p- €j., tres (p. €j., dos (dos (un (un
comprimidos comprimidos | comprimidos | comprimido comprimido
de 3 mg) de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)
8 mg — 6 mg 5mg 4 mg Parada
(p. €j., dos (dos (un (un
comprimidos comprimidos | comprimido comprimido
de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)

Manejo de la hiperfosfatemia
La hiperfosfatemia es un efecto farmacodinamico transitorio previsto en los inhibidores del FGFR
(ver secciones 4.4, 4.8 y 5.1). Las concentraciones de fosfato se deben evaluar antes de la primera
dosis y luego monitorizar una vez al mes. Para concentraciones elevadas de fosfato en pacientes
tratados con Balversa, se deben seguir las directrices de modificacion de la dosis de la Tabla 2. En
caso de concentraciones persistentemente elevadas de fosfato, se debe considerar afadir un quelante
del fosfato sin calcio (p. ¢j., carbonato de sevelamero) segln sea necesario (ver Tabla 2).

Tabla 2:

de fosfato con el uso de Balversa después del aumento de la dosis

Modificaciones recomendadas de la dosis basadas en las concentraciones séricas

de fosfato

Concentracion sérica

Manejo de Balversa

En caso de concentraciones de

fosfato > 5,5 mg/dl, limitar la ingesta de fosfato a 600-800 mg/dia.

< 6,99 mg/dl

(<2,24 mmol/l)

Continuar con la dosis actual de Balversa.




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

Continuar el tratamiento con Balversa.

Iniciar el quelante de fosfato con alimentos hasta que la
concentracion de fosfato sea < 7,00 mg/dl.

La dosis se debe reducir si se mantiene una concentracion sérica de
fosfato de > 7,00 mg/dl durante un periodo de 2 meses o si
aparecen acontecimientos adversos adicionales o trastornos
electroliticos adicionales relacionados con hiperfosfatemia
prolongada.

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

Interrumpir temporalmente el tratamiento con Balversa hasta que la
concentracion sérica de fosfato vuelva a ser < 7,00 mg/dl
(se recomienda monitorizar semanalmente).

Iniciar el quelante de fosfato con alimentos hasta que la
concentracion sérica de fosfato vuelva a < 7,00 mg/dl.

Reiniciar el tratamiento a la misma dosis (ver Tabla 1).

Se debe realizar una reduccion de la dosis si se mantiene una
concentracion sérica de fosfato de > 9,00 mg/dl durante 1 mes o en
presencia de acontecimientos adversos o trastornos electroliticos
adicionales relacionados con la hiperfosfatemia prolongada.

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

Interrumpir temporalmente el tratamiento con Balversa hasta que la
concentracion sérica de fosfato vuelva a ser < 7,00 mg/dl
(se recomienda un analisis semanal).

Reiniciar el tratamiento con el primer nivel de reduccion de dosis
(ver Tabla 1).

Si la concentracion sérica de fosfato de > 10,00 mg/dl se mantiene
durante > 2 semanas, el tratamiento con Balversa se suspendera
definitivamente.

Control médico de los sintomas seglin proceda clinicamente (ver
seccion 4.4).

Alteracion significativa de la
funcion renal basal o
hipocalcemia de grado 3
debida a la hiperfosfatemia.

Balversa se debe suspender definitivamente.

Control médico segun proceda clinicamente.

Manejo de los trastornos oculares

El tratamiento con Balversa debe suspenderse definitivamente o modificarse en funcién de la
toxicidad relacionada con erdafitinib, como se describe en la Tabla 3.

Tabla3: Directrices para el manejo de los trastornos oculares con el uso de Balversa

Clasificacion de Manejo de las dosis de Balversa

la gravedad

Grado 1 Derivar al paciente para un examen oftalmologico (EO). Si no se puede

Asintomaticos o con realizar un EO en un plazo de 7 dias, interrumpir temporalmente el

sintomas leves; tratamiento con Balversa hasta que se pueda realizar el EO.

observaciones clinicas o | Sino hay signos de toxicidad ocular en el EO, continuar con Balversa a

diagndsticas la misma dosis.

exclusivamente, o Si el diagnostico en el EO es queratitis o alteracion retiniana (p. €j.,

prueba de la rejilla de RSC?), interrumpir temporalmente el tratamiento con Balversa hasta que

Amsler andmala. se solucione. Si es reversible en 4 semanas en el EO, reanudar con la
dosis inmediatamente inferior.




Al reanudar el tratamiento con Balversa, monitorizar la aparicion de
recidivas cada 1-2 semanas durante un mes y como esté clinicamente
indicado en lo sucesivo. Considerar un nuevo aumento de la dosis si no
se produce recidiva.

Grado 2 Interrumpir de forma inmediata el tratamiento con Balversa y derivar
Sintomas moderados; para un EO.

limitacion de las Si no se observa evidencia de toxicidad ocular, reanudar el tratamiento
actividades cotidianas con erdafitinib con la dosis inmediatamente inferior tras la resolucion.

(AC) propias de la edad. | Si se resuelve (resolucion completa o estabilizacion y ausencia de
sintomas) en 4 semanas segun el EO, reanudar Balversa con el nivel de
dosis inmediatamente inferior.

Al reanudar el tratamiento con Balversa, vigilar la aparicion de recidivas
cada 1-2 semanas durante un mes y cuando esté clinicamente indicado
en lo sucesivo.

Grado 3 Interrumpir de forma inmediata el tratamiento con Balversa y derivar
Sintomas graves o paraun EO.
clinicamente Si se resuelve (resolucion completa o estabilizacion y ausencia de
significativos, pero sin sintomas) en 4 semanas, se puede reanudar Balversa a un nivel de dosis
amenaza inmediata de la | dos veces inferior.
vision; limitacion de Al reanudar el tratamiento con Balversa, monitorizar la aparicion de
cuidado personal en las | recidivas cada 1-2 semanas durante un mes y cuando esté clinicamente
actividades cotidianas. indicado en lo sucesivo.

Considerar la suspension definitiva de Balversa en caso de recidiva.
Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.
Consecuencias con un Supervisar hasta la completa resolucion o estabilizacion.
riesgo para la vision;
ceguera (20/200 o peor).

& RSC: retinopatia serosa central, ver seccion 4.4

Alteraciones ungueales, cutaneas y mucosas

Con el uso de Balversa se han observado alteraciones en las ufas, la piel y las mucosas. El tratamiento
con Balversa se debe suspender o modificar en funcion de la toxicidad relacionada con erdafitinib,
como se describe en la Tabla 4.

Tabla 4: Recomendaciones de modificacion de dosis en caso de reacciones adversas
ungueales, cutidneas y mucosas con el uso de Balversa

Gravedad de la reaccion Balversa

adversa

Alteracion ungueal Manejo de las dosis de Balversa

Grado 1 Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2 Interrumpir el tratamiento con Balversa y reevaluar en

1-2 semanas.

Si es el primer episodio y se resuelve a un grado < 1 o a la situacion
inicial en un plazo de 2 semanas, reanudar con la misma dosis.

Si el acontecimiento es recurrente o tarda mas de 2 semanas en
resolverse a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar con la
dosis inmediatamente inferior.

Grado 3 Interrumpir el tratamiento con Balversa y reevaluar en
1-2 semanas.

Cuando se resuelva a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar
con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.




Piel seca y toxicidad cutdinea

Grado 1

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 3

Interrumpir el tratamiento con Balversa (durante un maximo de
28 dias) y reevaluar semanalmente el estado clinico.

Si se resuelve a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar con
la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4

Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.

Maucositis oral

Grado 1

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2

Interrumpir la administracion de Balversa si el paciente presenta
otras reacciones adversas concomitantes de grado 2 relacionadas
con erdafitinib.

Interrumpir el tratamiento con Balversa si el paciente ya ha
recibido tratamiento sintomatico durante mas de una semana.

Si se interrumpe la administracion de Balversa, reevaluar en

1-2 semanas.

Si este es el primer episodio de toxicidad y se resuelve a un grado
<1 o ala situacion inicial en un plazo de 2 semanas, reanudar con
la misma dosis.

Si el acontecimiento es recurrente o tarda mas de 2 semanas en
resolverse a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar con la
dosis inmediatamente inferior.

Grado 3

Interrumpir el tratamiento con Balversa y reevaluar el estado
clinico en 1-2 semanas.

Si se resuelve a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar con
la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4

Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.

Boca seca

Grado 1

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 3

Interrumpir el tratamiento con Balversa (durante un maximo de
28 dias) y reevaluar semanalmente el estado clinico.

Si se resuelve a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar con
la dosis inmediatamente inferior.

Tabla5: Recomendaciones de modificacion de dosis para otras reacciones adversas con el
uso de Balversa

Otras reacciones adversas?®

Grado 3

Interrumpir el tratamiento con Balversa hasta que la toxicidad se
resuelva a grado 1 o a la situacion inicial; a continuacion, se puede
reanudar Balversa en la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4

Suspender definitivamente el tratamiento.

a

Ajuste de la dosis basado en los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto

Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI CTCAEvS.0).

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada segin los

analisis farmacocinéticos (FC) poblacionales, (ver seccion 5.2). No se dispone de datos sobre el uso de

Balversa en pacientes con insuficiencia renal grave. En pacientes con insuficiencia renal grave se debe
considerar un tratamiento alternativo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver
seccion 5.2). Los datos sobre el uso de Balversa en pacientes con insuficiencia hepatica grave son
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escasos. En pacientes con insuficiencia hepatica grave se debe considerar un tratamiento alternativo
(ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar ajustes especificos en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Existen datos limitados en pacientes mayores de 85 afios.
Poblacién pedidtrica

El uso de erdafitinib en la poblacion pediatrica para el tratamiento del carcinoma urotelial no es
relevante.

Forma de administracion

Balversa se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros, con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Se debe evitar el consumo de pomelo o naranjas amargas mientras se est¢ tomando Balversa debido a
la potente inhibicion del CYP3A4 (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos oculares

Antes de iniciar el tratamiento con Balversa, se debe realizar un examen oftalmologico inicial que
incluya una prueba de rejilla de Amsler, oftalmoscopia, agudeza visual y, si es posible, una tomografia
de coherencia optica (TCO).

Balversa puede causar trastornos oculares, como retinopatia serosa central (RSC), que es un término
agrupado en el que se incluye el desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (DEPR) que da
lugar a un defecto del campo visual (ver secciones 4.7 y 4.8). La incidencia global de la retinopatia
serosa central fue mayor en los pacientes de > 65 afios (33,3 %) que en los menores de 65 afios

(28,8 %). Los episodios de DEPR se notificaron con mayor frecuencia en los pacientes de > 65 afios
(6,3 %) que en los menores de 65 afios (2,1 %). Se recomienda una estrecha supervision clinica de los
pacientes de 65 o més afios de edad y en aquellos con trastornos oculares clinicamente significativos,
como trastornos retinianos, incluidos, entre otros, retinopatia serosa central, degeneracion
macular/retiniana, retinopatia diabética y desprendimiento de retina previo (ver seccion 4.8).

Durante el tratamiento con Balversa, se produjeron sintomas de ojo seco en el 16,7 % de los pacientes,
que fueron de grado 3 0 4 en el 0,3 % de los pacientes (ver seccion 4.8). Todos los pacientes deben
recibir profilaxis para prevenir los 0jos secos o tratamiento con emolientes oculares (por ejemplo,
sustitutos de lagrima artificial, geles o pomadas oculares hidratantes o lubricantes) al menos cada

2 horas durante el dia. Los sintomas graves de ojo seco relacionados con el tratamiento deben ser
evaluados por el oftalmélogo.

Realizar exdmenes oftalmoldgicos mensuales, incluida una prueba de la rejilla de Amsler durante los
primeros 4 meses de tratamiento y cada 3 meses en lo sucesivo, y urgentemente en cualquier momento
para detectar sintomas visuales (ver seccion 4.2). Si se observa alguna anomalia, se seguiran las
directrices de manejo de la Tabla 3. El examen oftalmologico debe incluir una evaluacion de la
agudeza visual, una exploracion con lampara de hendidura, una oftalmoscopia y una tomografia de
coherencia Optica. Se monitorizara estrechamente con examenes oftalmologicos clinicos a los
pacientes que han reiniciado el tratamiento con Balversa tras un acontecimiento adverso ocular.

El tratamiento con Balversa se debe interrumpir cuando se produzca RSC y se debe suspender
definitivamente el tratamiento si no se resuelve en 4 semanas o si la gravedad es de grado 4. En caso
de reacciones adversas oculares, siga las directrices para la modificacion de la dosis (ver seccion 4.2,
Gestion de los trastornos oculares).



Hiperfosfatemia
Balversa puede causar hiperfosfatemia. La hiperfosfatemia prolongada puede provocar la

mineralizacion de los tejidos blandos, calcinosis cutanea, calcifilaxis no urémica, hipocalcemia,
anemia, hiperparatiroidismo secundario, calambres musculares, actividad convulsiva, prolongacion del
intervalo QT y arritmias. Se notific hiperfosfatemia al principio del tratamiento con Balversa
ocurriendo la mayoria de los acontecimientos en los primeros 3-4 meses y los acontecimientos de
grado 3 en el primer mes.

Se debe monitorizar la aparicion de hiperfosfatemia durante todo el tratamiento. La ingesta de fosfato
en la dieta (600-800 mg diarios) se debe restringir y se debe evitar el uso concomitante de agentes que
puedan elevar las concentraciones séricas de fosfato para concentraciones séricas de fosfato

> 5,5 mg/dl (ver seccidn 4.2). No se recomienda administrar suplementos de vitamina D a los
pacientes tratados con erdafitinib debido a su posible contribucion a la elevacion de las
concentraciones séricas de fosfato y calcio.

Si el fosfato sérico es superior a 7,0 mg/dl, se considerara afadir un quelante de fosfato oral hasta que
la concentracion sérica de fosfato vuelva a ser de < 7,0 mg/dl.Se debe considerar la interrupcion
temporal, la reduccion de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento con Balversa en funcion
de la duracion y la gravedad de la hiperfosfatemia segin se indica en la Tabla 2 (ver seccion 4.2).

Uso con productos que prolongan el intervalo QT

Se recomienda precaucion cuando se administre Balversa con medicamentos que prolongan el
intervalo QT o medicamentos con potencial de inducir forsade de pointes, como medicamentos
antiarritmicos de la clase IA (como quinidina y disopiramida) o de la clase III (como amiodarona,
sotalol e ibutilida), antibioticos macrolidos, ISRS (como citalopram y escitalopram), metadona,
moxifloxacino y antipsicéticos (como haloperidol y tioridazina).

Hipofosfatemia
Se puede producir hipofosfatemia durante el tratamiento con Balversa. Las concentraciones séricas de

fosfato se deben monitorizar durante el tratamiento con erdafitinib y las interrupciones de tratamiento.
Si las concentraciones séricas de fosfato disminuyen por debajo de lo normal, se debe interrumpir el
tratamiento hipofosfatemiante y las restricciones de fosfato en la dieta (si aplicase). La hipofosfatemia
grave puede cursar con confusion, convulsiones, hallazgos neurologicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica. Para
modificaciones de dosis, ver seccion 4.2. Las reacciones de hipofosfatemia fueron de grado 3-4 en el
1,0 % de los pacientes.

Trastornos ungueales
El tratamiento con Balversa puede ocasionar trastornos ungueales como onicolisis, alteracion del color
de las ufias y paroniquia con mucha frecuencia (ver seccion 4.8).

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidades ungueales.Se debe
aconsejar a los pacientes un tratamiento preventivo, como practicas correctas de higiene, un
endurecedor de ufias de venta sin receta, segiin sea necesario y monitorizacion para detectar signos y
sintomas de infeccion. El tratamiento con Balversa se debe interrumpir o modificar en funcion de la
toxicidad relacionada con erdafitinib, como se describe en la Tabla 4.

Trastornos cutaneos

El tratamiento con Balversa puede ocasionar trastornos cutaneos, como sequedad cutanea,sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (SEPP), alopecia y prurito con mucha frecuencia (ver seccion 4.8). Los
pacientes deben ser monitorizados y recibir cuidados adicionales, como evitar la exposicion
innecesaria a la luz solar y el uso excesivo de jabon y bafios. Los pacientes deben utilizar productos
hidratantes con regularidad y evitar los productos perfumados.El tratamiento con Balversa se debe
interrumpir o modificar en funcién de la toxicidad relacionada con erdafitinib, como se describe en la
Tabla 4.




Reacciones de fotosensibilidad
Se debe tener precaucion con la exposicion al sol y usar ropa protectora y/o filtros solares debido al
posible riesgo de reacciones de fototoxicidad asociadas al tratamiento con Balversa.

Trastornos de las mucosas

El tratamiento con Balversa puede ocasionar estomatitis y sequedad de la boca con mucha frecuencia
(ver seccidn 4.8).Se debe recomendar a los pacientes que soliciten atencion médica si los sintomas
empeoran. Se debe monitorizar a los pacientes y deben recibir cuidados adicionales, como una buena
higiene oral, enjuagues con bicarbonato sodico 3 o 4 veces al dia, segliin sea necesario, y evitar los
alimentos picantes y/o acidos. El tratamiento con Balversa se debe interrumpir o modificar en funcion
de la toxicidad relacionada con erdafitinib, tal y como se describe en la Tabla 4.

Pruebas analiticas

Se han notificado elevaciones de la creatinina, hiponatremia, elevaciones de las transaminasas y
anemia en pacientes en tratamiento con Balversa (ver seccion 4.8).Se deben realizar hemogramas
completos y perfiles de bioquimica sérica con regularidad durante el tratamiento con Balversa para
monitorizar estos cambios.

Toxicidad para la reproduccién y el desarrollo

En base al mecanismo de accion y los resultados de los estudios sobre la reproduccion en animales,
erdafitinib se considera embriotdxico y teratdgeno (ver seccion 5.3). Se debe informar a las mujeres
embarazadas del posible riesgo para el feto. Se debe aconsejar a las pacientes en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos muy eficaces antes y durante el tratamiento y durante 1 mes después
de la administracion de la Gltima dosis (ver seccion 4.6). Se debe aconsejar a los pacientes varones que
utilicen un método anticonceptivo eficaz (p. €j., preservativo) y no donar ni conservar semen durante
el tratamiento con Balversa y durante 1 mes después de la administracion de la Gltima dosis de
Balversa (ver seccion 4.6).

Se recomienda realizar una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de iniciar el
tratamiento con Balversa.

Combinacion con inhibidores potentes o moderados del CYP2C9 o CYP3A4
El uso concomitante de Balversa con inhibidores moderados del CYP2C9 o inhibidores potentes del
CYP3A4 requiere el ajuste de la dosis (ver seccion 4.5).

Combinacioén con inductores potentes o moderados del CYP3A4

No se recomienda el uso concomitante de Balversa con inductores potentes del CYP3A4. El uso
concomitante de Balversa con inductores moderados del CYP3A4 requiere el ajuste de la dosis (ver
seccion 4.5).

Combinacién con anticonceptivos hormonales

La administracion concomitante de Balversa puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales. Se debe aconsejar a las pacientes que estén utilizando anticonceptivos hormonales el uso
alternativo de un anticonceptivo que no se vea afectado por los inductores enzimaticos (p. €j.,
dispositivo intrauterino no hormonal) o un anticonceptivo no hormonal adicional (p. €j., preservativo)
durante el tratamiento con Balversa y hasta 1 mes después de la administracion de la tltima dosis de
Balversa (ver secciones 4.5 y 4.6).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido; esto es, esencialmente «exento de sodio».




4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre Balversa

Inhibidores moderados del CYP2C9 o inhibidores potentes del CYP3A4

La administracion conjunta con un inhibidor moderado del CYP2C9 o un inhibidor potente del
CYP3A4 aumento la exposicion a erdafitinib y puede aumentar la toxicidad relacionada con el
farmaco. Los cocientes promedio de erdafitinib (IC del 90 %) para la Crmsxy €l AUC. fueron del 121 %
(99,9, 147) y del 148 % (120, 182), respectivamente, cuando se administr6 junto con fluconazol, un
inhibidor moderado del CYP2C9 y CYP3A4, en comparacion con la monoterapia con erdafitinib.

El valor de la Cmax de erdafitinib fue del 105 % (IC del 90 %: 86,7, 127) y el AUC. fue del 134 % (IC
del 90 %: 109, 164) cuando se administrd en combinacioén con itraconazol, un inhibidor potente del
CYP3A4 y un inhibidor de la P-gp, en comparacion con la monoterapia con erdafitinib. Considerar
agentes alternativos con un potencial de inhibicién enzimatica nulo o minimo. Si Balversa se
administra junto a un inhibidor moderado del CYP2C9 o a un inhibidor potente del CYP3A4 (como
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, fluconazol, miconazol, ceritinib, claritromicina,
telitromicina, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, saquinavir, nefazodona, nelfinavir, tipranavir,
lopinavir, amiodarona o piperina), reducir la dosis de Balversa a la dosis inmediatamente inferior en
funcioén de la tolerancia (ver seccion 4.2). Si se suspende definitivamente la administracion del
inhibidor moderado del CYP2C9 o del inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de Balversa puede
ajustarse segun se tolere (ver seccion 4.4).

Se debe evitar el consumo de pomelo 0 naranjas amargas mientras se esté tomando Balversa debido a
la potente inhibicion del CYP3A4 (ver seccion 4.2).

Inductores potentes o moderados del CYP3A4

La administracion conjunta con carbamazepina, un inductor potente del CYP3A4 e inductor débil del
CYP2C9, reduce la exposicion a erdafitinib. Los cocientes promedio de la Crnaxy €l AUC, de
erdafitinib fueron del 65,4 % (IC del 90 %: 60,8, 70,5) y 37,7 % (IC del 90 %: 35,4, 40,2),
respectivamente, cuando se administro junto con carbamazepina en comparacion con la monoterapia
con erdafitinib. Evitar la administracion conjunta de Balversa con inductores potentes del CYP3A4
(como apalutamida, enzalutamida, lumacaftor, ivosidenib, mitotano, rifapentina, rifampicina,
carbamazepina, fenitoina e hipérico). Si Balversa se administra conjuntamente con un inductor
moderado del CYP3A4 (como dabrafenib, bosentan, cenobamato, elagolix, efavirenz, etravirina,
lorlatinib, mitapivat, modafinilo, pexidartinib, fenobarbital, primidona, repotrectinib, rifabutina,
sotorasib o telotristat de etilo), la dosis se deben aumentar con precaucion en 1 a 2 mg y ajustarse
gradualmente cada dos o tres semanas en funcion de la supervision clinica de las reacciones adversas,
sin superar los 9 mg. Si se suspende definitivamente la administracion del inhibidor moderado del
CYP3A4, la dosis de Balversa puede ajustarse seglin se tolere (ver secciones 4.2 y 4.4).

Efecto Balversa sobre otros medicamentos

Sustratos principales de la isoforma del CYP (incluidos anticonceptivos hormonales)

Los cocientes promedio de la Crmaxy el AUC, para midazolam (un sustrato sensible al CYP3A4)
fueron del 86,3 % (IC del 90 %: 73,5, 101) y del 82,1 % (IC del 90 %: 70,8, 95,2), respectivamente,
cuando se administro junto con erdafitinib en comparacion con la monoterapia con midazolam.
Erdafitinib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de midazolam. No
obstante, no se puede descartar que la induccion del CYP3A4 después de la administracion de
Balversa solo o de manera concomitante con otros inductores del CYP3A4 reduzca la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Se debe aconsejar a las pacientes que estén utilizando anticonceptivos
hormonales que en su lugar utilicen un anticonceptivo que no se vea afectado por los inductores
enzimaticos (p. ¢j., dispositivo intrauterino no hormonal) o un anticonceptivo no hormonal adicional
(p. €j., preservativo) durante el tratamiento con Balversa y hasta 1 mes después de la administracion de
la ultima dosis de Balversa (ver seccion 4.4).

10



Sustratos de la glucoproteina P (P-gp)

Erdafitinib es un inhibidor de la P-gp. La administracion concomitante de Balversa con sustratos de la
P-gp puede aumentar su exposicion sistémica. Los sustratos orales de la P-gp con un indice terapéutico
estrecho (como colchicina, digoxina, dabigatran y apixaban) deben tomarse al menos 6 horas antes o
después de erdafitinib para reducir al minimo las posibles interacciones.

Sustratos del transportador de cationes organicos 2 (OCT2)

Los cocientes promedio de la Cnixy el AUC, para metformina (un sustrato sensible al OCT2) fueron
del 109 % (IC del 90 %: 90,3, 131) y del 114 % (IC del 90 %: 93,2, 139), respectivamente, cuando se
administrd junto con erdafitinib en comparacion con la monoterapia con metformina. Erdafitinib no
tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la metformina.

Medicamentos que pueden alterar las concentraciones séricas de fosfato

En los pacientes tratados con Balversa, deben evitarse los medicamentos que puedan alterar las
concentraciones séricas de fosfato hasta que se evalte la concentracion sérica de fosfato entre los dias
14 y 21 después de iniciar el tratamiento, debido a la posible repercusion en la decision de aumentar
la dosis.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Teniendo en cuenta el mecanismo de accion y los resultados de los estudios sobre la reproduccion en
animales, erdafitinib puede causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas.Se debe
aconsejar a las pacientes en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos muy efectivos antes y
durante el tratamiento y hasta 1 mes después de la administracion de la Gltima dosis de Balversa.Se
debe recomendar a los pacientes varones que utilicen un método anticonceptivo eficaz (p. €j.,
preservativo) y no donar ni conservar semen durante el tratamiento con Balversa y hasta 1 mes
después de la administracion de la altima dosis de Balversa.

La administracion concomitante de Balversa puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales. Se debe aconsejar a las pacientes que estén utilizando anticonceptivos hormonales el uso
alternativo de un anticonceptivo que no se vea afectado por los inductores enzimaticos (p. ¢j.,
dispositivo intrauterino no hormonal) o un anticonceptivo no hormonal adicional (p. €j., preservativo)
durante el tratamiento con Balversa y hasta 1 mes después de la administracion de la Gltima dosis de
Balversa (ver seccion 4.5).

Prueba de embarazo
Se recomienda realizar una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de iniciar el
tratamiento con Balversa.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de erdafitinib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Teniendo en cuenta el
mecanismo de accion de erdafitinib y los resultados de los estudios sobre la reproduccion en animales,
Balversa no debe utilizarse durante el embarazo, salvo que el estado clinico de las mujeres requiera el
tratamiento con erdafitinib.

Si se utiliza Balversa durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento
con Balversa, se debe informar a la paciente del posible riesgo para el feto y asesorarla sobre sus
opciones clinicas y terapéuticas. Se debe indicar a las pacientes que se pongan en contacto con su
médico si se quedan embarazadas o si se sospecha un embarazo durante el tratamiento con Balversa y
hasta 1 mes después.

Lactancia

No se dispone de datos sobre la presencia de erdafitinib en la leche humana, sobre los efectos de
erdafitinib en el lactante, ni sobre la produccion de leche.
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No se puede excluir el riesgo para los lactantes. La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento
y durante 1 mes después de la administracion de la ultima dosis de Balversa.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de erdafitinib en la fertilidad en seres humanos. No se han
realizado estudios especificos de fertilidad en animales con erdafitinib (ver seccion 5.3). A partir de la
evaluacion preliminar de la fertilidad en estudios generales en animales (ver seccion 5.3) y de la
farmacologia de erdafitinib, no se puede descartar un deterioro de la fertilidad masculina y femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Balversa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Se han
observado trastornos oculares como retinopatia serosa central o queratitis con el tratamiento con
inhibidores de FGFR y con Balversa. Si los pacientes experimentan sintomas relacionados con el
tratamiento que afecten a su la vision, se recomienda que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que
el efecto desaparezca (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (78,5 %), diarrea (55,5 %), estomatitis
(52,8 %), sequedad de boca (39,9 %), apetito disminuido (31,7 %), piel seca (28,0 %), anemia

(28,2 %), estrefiimiento (27,3 %), disgeusia (26,3 %), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
(SEPP) (25,5 %), alopecia (23,2 %), elevacion de la alanina aminotransferasa (21,7 %), onicolisis
(21,7 %), nauseas (18,6 %), pérdida de peso (21,7 %), elevacion de la aspartato aminotransferasa

(18 %), ojo seco (16,7 %), alteracion del color de las unas (15,9 %), vomitos (13,8 %), elevacion de la
creatinina en sangre (13,8 %), hiponatremia (13,4 %), paroniquia (12,5 %), distrofia ungueal (11,9 %),
onicomadesis (11,5 %), epistaxis (10,6 %) y alteracion ungueal (10,2 %).

Las reacciones adversas de grado 3 o superior mas frecuentes fueron estomatitis (10,6 %),
hiponatremia (8,8 %), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (7,9 %), onicdlisis (4,8 %), diarrea
(4,0 %), hiperfosfatemia (2,9 %), apetito disminuido (2,5 %) y distrofia ungueal (2,5 %). Se
notificaron acontecimientos adversos durante el tratamiento (AADT) de grado 3 o 4 (47,6 % frente a
43,5 %) y acontecimientos adversos graves relacionados (14,6 % frente a 10,5 %) con mayor
frecuencia en pacientes de 65 afos en adelante en comparacion con pacientes < 65 afios.

El 59,7 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas que derivaron en reduccion de la dosis.
La estomatitis (15,4 %), el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (9,6 %), la onicolisis (7,3 %) y la
hiperfosfatemia (5,2 %) fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes que derivaron en
reduccion de la dosis.

El 19,4 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas que obligaron a suspender
definitivamente el tratamiento. El desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (1,7 %) y la
estomatitis (1,5 %) fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes que motivaron la suspension
definitiva del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad se basa en los datos acumulados de 479 pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado irresecable o metastasico que fueron tratados con Balversa en estudios clinicos.
A los pacientes se les tratd con una dosis inicial de 8/9 mg de Balversa por via oral una vez al dia.
La mediana de la duracién del tratamiento fue de 4,8 meses (intervalo de 0,1 a 43,4 meses).

En la Tabla 6 siguiente se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos
en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como sigue: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes: (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000).
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Dentro de cada grupo de frecuencia se presentan las reacciones adversas en orden decreciente

de gravedad.
Tabla 6:  Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos
Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccién adversa
sistemas
Trastornos endocrinos frecuentes hiperparatiroidismo

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

muy frecuentes

hiperfosfatemia, hiponatremia, apetito
disminuido

frecuentes

Hipercalcemia, hipofosfatemia

Trastornos del sistema
nervioso

muy frecuentes

disgeusia

Trastornos oculares

muy frecuentes

retinopatia serosa central®, ojo seco

frecuentes

queratitis ulcerosa, queratitis, conjuntivitis,
xeroftalmia, blefaritis, aumento del lagrimeo

Trastornos vasculares

poco frecuentes

calcificacion vascular

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

muy frecuentes

epistaxis

frecuentes

sequedad nasal

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes

diarrea, estomatitis®, sequedad de boca,
estrefiimiento, nausea, vomitos, dolor
abdominal

frecuentes

dispepsia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

muy frecuentes

paroniquia, onico6lisis, onicomadesis, distrofia
ungueal, alteracion ungueal, cambio de color
de las uflas, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, alopecia, piel seca

frecuentes

onicalgia, onicoclasia, estriacion ungueal,
grietas cutaneas, prurito, exfoliacion cutanea,
xerodermia, hiperqueratosis, lesion cutanea,
eczema, erupcion cutdnea

poco frecuentes

sangrado en el lecho ungueal, molestias en las
ufias, atrofia cutanea, eritema palmar,
toxicidad cutanea

Trastornos renales y frecuentes lesion renal aguda, disfuncion renal,
urinarios insuficiencia renal
Trastornos hepatobiliares frecuentes citolisis hepatica, funcion hepatica anormal,

hiperbilirrubinemia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

muy frecuentes

astenia, fatiga

poco frecuentes

sequedad de la mucosa

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

muy frecuentes

anemia

Exploraciones
complementarias

muy frecuentes

pérdida de peso, elevacion de la creatinina en
sangre, elevacion de la alanina
aminotransferasa, elevacion de la aspartato
aminotransferasa

La retinopatia serosa central incluye desprendimiento de retina, desprendimiento del cuerpo vitreo, edema retiniano,

retinopatia, coriorretinopatia, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, desprendimiento del epitelio

pigmentario macular de la retina, desprendimiento macular, desprendimiento seroso de la retina, liquido subretiniano,
engrosamiento retiniano, coriorretinitis, retinopatia serosa, maculopatia, derrame coroideo, vision borrosa, deficiencia
visual y reduccion de la agudeza visual.

La estomatitis incluye ulceras bucales.
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Descripcion de algunas reacciones adversas

Retinopatia serosa central (RSC)

Se han notificado reacciones adversas de RSC en el 31,5 % de los pacientes, con una mediana de
tiempo de 51 dias hasta la primera aparicion de acontecimientos de cualquier grado (ver seccion 4.4).
Los acontecimientos notificados con mayor frecuencia fueron vision borrosa, coriorretinopatia,
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, reduccion de la agudeza visual, deficiencia
visual, desprendimiento de retina, retinopatia y liquido subretiniano. Se notifico6 RSC de grado 3 0 4
en el 2,7 % de los pacientes. La mayoria de los acontecimientos de retinopatia serosa central se
produjeron en los primeros 90 dias de tratamiento. En la fecha de corte de datos, la RSC se habia
resuelto en el 43,0 % de los pacientes. De los pacientes con RSC, el 11,3 % tuvo que suspender
definitivamente el tratamiento y el 14,6 % tuvo que reducir la dosis. El 3,3 % de los pacientes
suspendid definitivamente el tratamiento con Balversa debido a: desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina (1,7 %), coriorretinopatia (0,6 %), reduccion de la agudeza visual (0,6 %),
maculopatia (0,4 %), vision borrosa (0,2 %), deficiencia visual (0,2 %), desprendimiento de retina
(0,2 %) y liquido subretiniano (0,2 %).

Otros trastornos oculares

Se han notificado trastornos oculares (distintos de la retinopatia serosa central) en el 36,3 % de los
pacientes. Los acontecimientos notificados con mayor frecuencia fueron ojo seco (16,7 %),
conjuntivitis (9,8 %) y aumento del lagrimeo (9,2 %). De los pacientes que experimentaron
acontecimientos, el 4,8 % tuvo que reducir la dosis y el 6,7 % tuvo que suspender definitivamente el
tratamiento. El 1,3 % de los pacientes suspendieron definitivamente el tratamiento con erdafitinib a
causa de trastornos oculares. La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de los trastornos
oculares fue de 53 dias (ver seccion 4.4).

Alteraciones ungueales

Se notificaron alteraciones ungueales en el 62,6 % de los pacientes. Los acontecimientos notificados
con mayor frecuencia fueron onicolisis (21,7 %), cambio de color de las ufias (15,9 %), paroniquia
(12,5 %), distrofia ungueal (11,9 %) y onicomadesis (11,5 %). La incidencia de alteraciones ungueales
aumentd después del primer mes de exposicion. La mediana del tiempo hasta la aparicion de una
alteracion ungueal de cualquier grado fue de 63 dias.

Trastornos cutdneos

Se notificaron trastornos cutaneos en el 54,5 % de los pacientes. Los acontecimientos notificados con
mayor frecuencia fueron piel seca (28 %) y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (25,5 %). La
mediana del tiempo hasta la aparicion de un trastorno cutaneo de cualquier grado fue de 47 dias.

Trastornos gastrointestinales

Se notificaron trastornos gastrointestinales en el 83,9 % de los pacientes. Los acontecimientos
notificados con mayor frecuencia fueron diarrea (55,5 %), estomatitis (52,8 %) y sequedad de boca
(39,9 %). La mediana del tiempo hasta la aparicion de un trastorno gastrointestinal de cualquier grado
fue de 15 dias.

Hiperfosfatemia y mineralizacion de los tejidos blandos

Erdafitinib puede causar hiperfosfatemia. El aumento de las concentraciones de fosfato es un efecto
farmacodinamico previsto y transitorio (ver seccion 5.1). Se notifico hiperfosfatemia como
acontecimiento adverso en el 78,5 % de los pacientes tratados con Balversa. Se notifico
hiperfosfatemia al principio del tratamiento con erdafitinib, generalmente con la aparicion de
acontecimientos de grado 1-2 en los primeros 3 0 4 meses y acontecimientos de grado 3 en el primer
mes. La mediana del tiempo hasta la aparicion de hiperfosfatemia de cualquier grado fue de 16 dias.
Se ha observado calcificacion vascular en el 0,2 % de los pacientes tratados con Balversa (ver
seccion 4.2). Se han observado hipercalcemia e hiperparatiroidismo en un 6,1 % y un 2,9 %,
respectivamente, en pacientes tratados con Balversa (ver Tabla 2 en la seccion 4.2).

Hipofosfatemia
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Erdafitinib puede causar hipofosfatemia.Se produjo hipofosfatemia en un 5,6% de los pacientes. Las
reacciones de hipofosfatemia fueron de grado 3-4 en el 1,0% de los pacientes. La mediana de tiempo
de aparicion del grado 3 fue de 140 dias. Ninguno de los acontecimientos fue grave ni conllevo la
interrupcion o a la reduccidn de la dosis. La interrupcion de la dosis se produjo en el 0,2% de los
pacientes.

Hallazgos de laboratorio anormales

En el 53,4% de los pacientes se obtuvieron hallazgos de laboratorio anormales (distintos de
hiperfosfatemia, que se describe de forma separada). Las anomalias de laboratorio notificadas con
mayor frecuencia fueron anemia (28,2 % (135 pacientes), mediana de tiempo hasta aparicion 44 dias,
se resolvieron el 38,5% (52/135), elevacion de la alanina aminotransferasa (21,7 % (104 pacientes)
mediana de tiempo hasta aparicion 41 dias, se resolvieron el 75% (78/104), elevacion de la

aspartato aminotransferasa (18 % (86 pacientes), mediana de tiempo hasta aparicion 37 dias, se
resolvieron el 73,3 % (63/86), elevacion de la creatinina en sangre (14,2 % (68 pacientes), mediana de
tiempo hasta aparicion 57 dias, se resolvieron el 44,1% (30/68) e hiponatremia (13,4 % ( 64 pacientes)
mediana de tiempo hasta aparicion 55 dias, se resolvieron el 51,6% (33/64)).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de Balversa. En caso de sobredosis, interrumpir el
tratamiento con Balversa y adoptar medidas generales de apoyo hasta que la toxicidad clinica haya
disminuido o desaparecido.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa. Codigo ATC: LO1ENO1
Mecanismo de accion

Erdafitinib es un inhibidor de la tirosina cinasa pan-FGFR (receptores del factor de crecimiento de
fibroblastos).

Efectos farmacodinamicos

Fosfato sérico
Erdafitinib eleva la concentracion sérica de fosfato, un efecto secundario de la inhibicion del FGFR
(ver secciones 4.2 y 4.8).

Eficacia clinica

La eficacia de Balversa se evalu6 en la cohorte 1 del estudio BLC3001, un estudio de fase III,
aleatorizado, abierto y multicéntrico para evaluar la supervivencia global (SG) de erdafitinib frente a
quimioterapia (docetaxel o vinflunina) en pacientes con cancer urotelial avanzado (irresecable o
metastasico) con alteraciones especificas de FGFR que habian progresado tras 1 o 2 tratamientos
previos, siendo al menos uno de ellos un inhibidor del receptor de muerte programada 1 (PD-1) o del
ligando de muerte programada 1 (PD-L1) (anti-PD-(L)1) utilizado en el contexto del tratamiento del
cancer localmente avanzado irresecable o metastasico. Se considerd que los pacientes que recibieron
quimioterapia o inmunoterapia neoadyuvante o adyuvante y mostraron progresion de la enfermedad en
los 12 meses siguientes a la administracion de la ultima dosis habian recibido tratamiento sistémico en
el contexto metastasico. Se excluyo del estudio a los pacientes con enfermedad cardiovascular no
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controlada en los 3 meses anteriores o con prolongacion del intervalo QTc de grado 2 o superior

(> 481 ms) y cicatrizacion deficiente de las heridas, asi como a los pacientes con retinopatia serosa
central o desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina de cualquier grado.

Los datos principales de eficacia se basan en 266 pacientes que recibieron tratamiento anti-PD-(L)1
previo y que fueron aleatorizados para recibir erdafitinib (8 mg con aumento individualizado a 9 mg si
la concentracion sérica de fosfato era < 9,0 mg/dl y no se presentaba toxicidad relacionada con el
fArmaco) en comparacion con quimioterapia (docetaxel 75 mg/m? una vez cada 3 semanas o vinflunina
320 mg/m? una vez cada 3 semanas).

En el estudio, los pacientes elegibles debian tener al menos 1 de las siguientes fusiones del gen FGFR:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; o una de las siguientes
mutaciones del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. La idoneidad molecular se determin6
utilizando los resultados de FGFR centrales (74,6 %) o locales (25,4 %). Se analizaron muestras
tumorales para detectar alteraciones genéticas en FGFR con el kit Qiagen Therascreen® FGFR RGQ
RT-PCR en el laboratorio central. Los analisis historicos locales de las muestras tumorales o de sangre
se basaron en analisis locales con secuenciacion de nueva generacion (NGS). Entre el limitado niumero
de pacientes incluidos en los andlisis locales que disponian de muestras tumorales para el analisis de
confirmacion, se observo una concordancia del 75,6 % cuando se analizaron con la prueba central.

En la cohorte del estudio, el 99,2 % de los pacientes presentaba alteraciones genéticas del FGFR

(2 pacientes no presentaban alteraciones del gen FGFR: el 80,8 % de los pacientes presentaba
mutaciones del gen FGFR3, el 16,5 % presentaba fusiones del gen FGFR3 y el 1,9 % presentaba
mutaciones y fusiones del gen FGFR3). No se observo que ninglin paciente presentara alteraciones del
gen FGFR2 en esta cohorte del estudio. Un tumor con alteraciones genéticas especificas del gen
FGFR3 es un tumor con al menos 1 de las siguientes fusiones del gen FGFR: FGFR3-TACC3,
FGFR3-BAIAP2L1; o 1 de las siguientes mutaciones del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C,
Y373C. Todos los pacientes de la cohorte del estudio con alteraciones del gen FGFR tenian al menos

1 alteracion del gen FGFR3. FGFR3-S249C fue la alteracion mas prevalente (46,6 %), seguida de
FGFR3-Y373C (16,9 %) y la fusion FGFR3-TACC3 (9,8 %).

Las caracteristicas demograficas estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento con erdafitinib y
quimioterapia. La mediana de edad del estudio en el momento de la seleccion completa fue de 67 afos
(intervalo: 32 a 86 afios). La mayoria de los pacientes tenian 65 afios o0 mas: 19,9 % de 65 a 69 afios;
19,9 % de 70 a 74 afios; 21,1 % de 75 afios o mas. La mayoria de los pacientes eran varones (71,4 %),
de raza blanca (54,1 %) y de Europa (60,9 %).

Todos los pacientes tenian carcinoma de células transicionales y un pequefio porcentaje (5,3 %) de los

pacientes tenian componentes menores (< 50 % en total) de variantes histologicas. La localizacion del

tumor principal fue en las vias superiores en el 33,5 % de los pacientes y en las inferiores en el 66,5 %.
Los pacientes tenian puntuaciones ECOG iniciales de 0 (42,9 %), 1 (47,7 %) 0 2 (9,4 %).

Todos los pacientes habian recibido al menos 1 linea previa de tratamiento antineoplasico que debia
incluir un anti-PD-(L)-1. Los tratamientos con anti-PD-(L)1 recibidos con mayor frecuencia fueron
pembrolizumab (35,3 %), avelumab (22,2 %) y atezolizumab (19,5 %). No era necesario el
tratamiento previo con quimioterapia; sin embargo, la mayoria de los pacientes (89,1 %) habia
recibido al menos una linea previa de quimioterapia. Casi todos los pacientes recibieron quimioterapia
basada en platino (89,7 % en el grupo de erdafitinib, 85,4 % en el grupo de quimioterapia): con mayor
frecuencia cisplatino (55,9 % en el grupo de erdafitinib, 45,4 % en el grupo de quimioterapia) seguido
de carboplatino (27,2 % en el grupo de erdafitinib, 31,5 % en el grupo de quimioterapia).

La variable principal de valoracion de la eficacia fue la supervivencia global. Los investigadores
evaluaron la respuesta radiologica conforme a los criterios de RECIST (Criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores solidos, version 1.1) hasta la progresion de la enfermedad, una toxicidad
intolerable, la retirada del consentimiento, la decision del investigador de suspender definitivamente el
tratamiento o el final del estudio, lo que ocurriera antes. La supervivencia libre de progresion (SLP), la
tasa de respuesta objetiva (TRO) y la duracion de la respuesta se incluyeron como variables
secundarias de valoracion de la eficacia.
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El tratamiento con erdafitinib se tradujo en una mejoria estadisticamente significativa de la SG en los
pacientes tratados con erdafitinib; erdafitinib prolongo la SG en comparacion con la quimioterapia
(mediana de la SG de 12,1 frente a 7,8 meses) (ver Tabla 7).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7.

Tabla7: Resumen de los resultados de eficacia de la cohorte 1 del estudio BLC3001
Erdafitinib Quimioterapia
(N =136) (N=130)
Supervivencia global (SG)
Numero de eventos (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 12,06 (10,28, 16,36) 7,79 (6,54, 11,07)

HR (IC del 95 %)

Valor de p

0,64 (0,44, 0,93)"

0,0050

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Numero de eventos (%)

101 (74,3 %)

90 (69,2 %)

Mediana, meses (IC del 95 %)

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

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

HR (IC del 95 %)

Valor de p

0,58 (0,41, 0,82)°

0,0002

Tasa de respuesta objetiva (TRO), confirmada

TRO (RC + RP)

48 (35,3 %)

11 (8,5 %)

Duracion de la respuesta (DR) evaluada por
investigador, confirmada

Mediana, meses (IC del 95%)

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

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

Todos los valores de p notificados son bilaterales.

Se proporcionan los intervalos de confianza repetidos.
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La curva de SG de Kaplan-Meier para los dos grupos de tratamiento se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia global — Analisis no estratificado
(cohorte 1 del estudio BLC3001)
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Pacientes de edad avanzada

En el estudio clinico de Balversa, el 60,9 % de los pacientes tenia 65 afos o mas (el 39,8 % tenia 65 -
<75 anos y el 21,1 % de los pacientes tenia 75 afios o mas). No se observo una diferencia global en la
eficacia entre los pacientes adultos de edad avanzada y mas jovenes.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con erdafitinib en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
carcinoma urotelial (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de dosis tinicas y repetidas una vez al dia, la exposicion a erdafitinib
(concentracion plasmatica maxima observada [Cmax] y area bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo [AUC]) aument6 de forma proporcional a la dosis en todo el intervalo posoldgico de 0,5 a

12 mg. El estado estacionario se alcanzé después de 2 semanas con la administracion una vez al dia 'y
el cociente de acumulacion medio fue 4 veces mayor en los pacientes con cancer. Tras la
administracion de 8 mg una vez al dia, la dosis inicial propuesta, las medias (coeficiente de variacion
[CV%]) de la Cmax, €l AUC; y la concentracion plasmatica minima observada (Cmin) de erdafitinib en
estado estacionario fueron de 1 399 ng/ml (50,8 %), 29 268 ng.h/ml (59,9 %) y 936 ng/ml (64,9 %) en
pacientes con cancer. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmaticas de erdafitinib
fueron bajas, con un cociente pico-valle medio (CV%) de 1,47 (23 %) en estado estacionario con la
administracion diaria.

18



Absorcion

Tras la administracion de una dosis unica por via oral, la mediana de tiempo hasta alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (tmax) fue de 2,5 horas (intervalo: 2 a 6 horas) en voluntarios sanos y
la absorcion oral es casi completa.

Efecto de los alimentos

La administracion de erdafitinib a voluntarios sanos en ayunas y con una comida rica en grasas no
produjo variaciones clinicamente relevantes de la Cmix y €l AUC. Los valores medios del AUC., y la
Chmax disminuyeron en un 6 % y un 14 %, respectivamente, cuando se administro erdafitinib con una
comida rica en grasas. La mediana del tiempo hasta alcanzar la tms se retraso aproximadamente

1,5 horas con alimentos (ver seccion 4.2).

Distribucion

El volumen medio aparente de distribucion de erdafitinib en pacientes con cancer fue de 0,411 l/kg.
Erdafitinib se unio en un 99,7 % a las proteinas plasmaticas humanas, preferentemente a la
al-glucoproteina acida.

Biotransformacion

El metabolismo es la principal via de eliminacion de erdafitinib. Erdafitinib es metabolizado
principalmente en el ser humano por las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 para formar el metabolito
principal O-desmetilado. Se calcula que la contribucion del CYP2C9 y CYP3A4 al aclaramiento total
de erdafitinib es del 39 % y del 20 %, respectivamente. El erdafitinib inalterado fue la principal
fraccion plasmatica relacionada con el farmaco, no hubo metabolitos circulantes.

Eliminacion
El aclaramiento aparente total (CL/F) medio de erdafitinib fue de 0,362 1/h en pacientes con cancer.
La semivida eficaz media de erdafitinib en pacientes con cancer fue de 58,9 horas.

Hasta 16 dias después de la administracion de una dosis oral nica de [!*C]-erdafitinib radiomarcado,
el 69 % de la dosis se recuper6 en las heces (14-21 % como erdafitinib inalterado) y el 19 % en la
orina (13 % como erdafitinib inalterado) en voluntarios sanos.

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de erdafitinib en
funcién de la edad (21-92 afios), el sexo, la raza (blanca, hispana o asiatica), el peso corporal
(36-166 kg), la insuficiencia renal leve o moderada y la insuficiencia hepatica leve o moderada.

Poblacién pedidtrica
No se ha estudiado la farmacocinética de erdafitinib en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de erdafitinib entre los
pacientes con una funcion renal normal (GFR-MDRD absoluta [modificacion de la tasa de filtracion
glomerular absoluta de la dieta en nefropatia] > 90 ml/min) y los pacientes con insuficiencia renal leve
(GFR-MDRD absoluta de 60 a 89 ml/min) y moderada (GFR-MDRD absoluta de 30 a 59 ml/min)
segun el analisis de farmacocinética poblacional. No se dispone de informacidn sobre pacientes con
insuficiencia renal grave (GFR-MDRD absoluta inferior a 30 ml/min) o insuficiencia renal con
necesidad de didlisis debido a la escasez de datos farmacocinéticos (n =7, 0,8 %).

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de erdafitinib se evalu6 en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente leve
(n = 8) o moderada (n = 8) (clase A y B de Child Pugh, respectivamente) en voluntarios sanos de
control con una funcién hepatica normal (n = 8). El AUC total fue del 82 % y del 61 % en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada y en pacientes con funcion hepatica normal,
respectivamente. La Csx total fue del 83 % y del 74 % en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
y moderada y en pacientes con funcion hepatica normal, respectivamente. E1 AUC,, libre fue del 95 %
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y del 88 % en los pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada en comparacion con los
pacientes con funcion hepatica normal, respectivamente. La Cpx libre fue del 96 % y del 105 % en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada en comparacién con los pacientes con funcion
hepatica normal, respectivamente. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la
farmacocinética de erdafitinib en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o
moderada (clase B de Child-Pugh) ni en pacientes con funcion hepatica normal. Se desconoce la
farmacocinética de erdafitinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave debido a los escasos

datos disponibles.

Interacciones farmacoldgicas

Efecto de los inhibidores de la P-gp sobre erdafitinib
Erdafitinib es un sustrato de la P-gp. No se espera que los inhibidores de la P-gp afecten a la
farmacocinética de erdafitinib de manera clinicamente relevante.

Efecto de los agentes reductores de acidos sobre erdafitinib

Erdafitinib tiene una solubilidad adecuada en el intervalo de pH de 1 a 7,4. No se espera que los
agentes reductores de 4cidos (p. €j., antidcidos, antagonistas de H, o inhibidores de la bomba de
protones) afecten a la biodisponibilidad de erdafitinib.

Efecto del seveldmero sobre erdafitinib
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de erdafitinib en los
pacientes tratados con sevelamero.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Los principales hallazgos toxicoldgicos tras la administracion de dosis repetidas de erdafitinib, tanto
en ratas como en perros, guardaron relacion con la actividad farmacologica de erdafitinib como
inhibidor irreversible de FGFR, incluida la elevacion del fésforo inorganico y del calcio en plasma, la
mineralizacion ectopica en diversos organos y tejidos, lesiones en el hueso/cartilago con exposiciones
a erdafitinib menores que la exposicion humana a la dosis clinica recomendada. Se observoé atrofia
corneal (adelgazamiento del epitelio corneal) en ratas y atrofia de las glandulas lagrimales (cambios en
el pelaje y las ufias), asi como cambios dentales después de 3 meses de tratamiento en ratas y perros.
Se observaron alteraciones de la homeostasis del fosfato en ratas y perros con exposiciones inferiores
a las exposiciones humanas con todas las dosis estudiadas.

Las mineralizaciones de tejidos blandos (excepto la mineralizacion de la aorta en perros) y la displasia
condroide en ratas y perros y la atrofia de las glandulas mamarias en ratas se recuperaron parcial o
totalmente al final de un periodo de recuperacion sin farmaco de 4 semanas.

Erdafitinib es un bloqueante intriseco del gen humano relacionado con la proteina asociada al éter
(hERG) con un riesgo proarritmogénico que se tradujo en una prolongacion de la repolarizacion
(intervalo QT corregido) después de la administracion intravenosa en perros y cobayas anestesiados, y
después de la administracion oral en perros conscientes. El nivel sin efecto representa un margen de
seguridad de 2,4 en relacion con la concentracion plasmatica maxima libre en estado estacionario
(Crmax, 1) para una dosis de 9 mg una vez al dia.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios de larga duracion en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
erdafitinib. Erdafitinib no se considerd genotdxico en el conjunto habitual de ensayos de
genotoxicidad realizados de conformidad con las practicas recomendadas de laboratorio (PRL).

Toxicidad para la reproduccién

Erdafitinib fue teratogeno y embriotoxico en ratas con exposiciones inferiores a las humanas. La
toxicidad fetal se caracterizo por anomalias en manos y pies, y malformaciones de algunos vasos
sanguineos importantes, como la aorta (ver secciones 4.4 y 4.6).
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Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con erdafitinib. No obstante, en el estudio de
toxicidad general de 3 meses, erdafitinib tuvo efectos sobre los 6rganos reproductores femeninos
(necrosis de los cuerpos luteos) en ratas con una exposicion proxima al AUC en pacientes tratados con
la dosis maxima recomendada de 9 mg una vez al dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

Recubrimiento con pelicula (Opadry amb II)
Monocaprilocaprato de glicerol tipo I
Polivinil alcohol parcialmente hidrolizado
Lauril sulfato de sodio

Talco

Diodxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

Recubrimiento con pelicula (Opadry amb II)
Monocaprilocaprato de glicerol tipo I
Polivinil alcohol parcialmente hidrolizado
Lauril sulfato de sodio

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

Recubrimiento con pelicula (Opadry amb II)
Monocaprilocaprato de glicerol tipo I
Polivinil alcohol parcialmente hidrolizado
Lauril sulfato de sodio
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Talco

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Frascos
4 afios

Blisteres
3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco

Frasco de HDPE (polietileno de alta densidad) con cierre de seguridad de PP (polipropileno) a prueba

de nifios y precinto sellado por induccion. Cada caja de carton contiene un frasco con 28, 56 o
84 comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimido de 3 mg:

o Cada caja de carton de 56 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
56 comprimidos.
o Cada caja de carton de 84 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con

84 comprimidos.

Comprimido de 4 mg:

o Cada caja de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
28 comprimidos.
o Cada caja de carton de 56 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con

56 comprimidos.

Comprimido de 5 mg:
o Cada caja de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
28 comprimidos.

Blister
Blister de PVC-PCTFE (policloruro de vinilo-policlorotrifluoroetileno) con lamina de aluminio

a presion. Los blisteres se suministran en una caja de carton.

Comprimido de 3 mg:

o Cada caja de carton para 28 dias de 56 comprimidos recubiertos con pelicula contiene dos
estuches blister con 28 comprimidos cada uno.
o Cada caja de carton para 28 dias de 84 comprimidos recubiertos con pelicula contiene dos

estuches blister con 42 comprimidos cada uno.
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Comprimido de 4 mg:

o Envase para tratamiento de inicio: caja para 7 dias que contiene un estuche blister con un total
de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 4 mg para 1 semana de tratamiento. Se utilizara
para la dosis inicial antes de cualquier aumento o reduccion de dosis.

o Cada caja de carton para 28 dias de 28 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un
estuche blister con 28 comprimidos.
o Cada caja de carton para 28 dias de 56 comprimidos recubiertos con pelicula contiene dos

estuches blister con 28 comprimidos cada uno.

Comprimido de 5 mg:
o Cada caja de cartdn para 28 dias de 28 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un
estuche blister con 28 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/001
EU/1/24/1841/002
EU/1/24/1841/003
EU/1/24/1841/004
EU/1/24/1841/005
EU/1/24/1841/006
EU/1/24/1841/007
EU/1/24/1841/008
EU/1/24/1841/009
EU/1/24/1841/010
EU/1/24/1841/011

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién
de riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO

26



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 3 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/001 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/24/1841/002 84 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 3 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERNO 3 mg

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula
42 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

Presionar y mantener presionado
Extraer

O£ J £ TRE

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/001 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/24/1841/002 42 comprmidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 3 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 3 mg (56 comprimidos recubiertos con pelicula)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

FECHA DE INICIO

1>

)

Dia 1, Dia 2, Dia 3, Dia 4, Dia 5, Dia 6, Dia 7, Dia 8, Dia 9, Dia 10, Dia 11, Dia 12, Dia 13, Dia 14

Doblar para cerrar
o~
A [
Desplegar para abrir
2 /1
A& ¥

No separar ni cortar
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 3 mg (84 comprimidos recubiertos con pelicula)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

FECHA DE INICIO

1>

)

Dia 1, Dia 2, Dia 3, Dia 4, Dia 5, Dia 6, Dia 7, Dia 8, Dia 9, Dia 10, Dia 11, Dia 12, Dia 13, Dia 14

Doblar para cerrar
r\‘
Desplegar para abrir
/—"

No separar ni cortar
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 3 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 4 mg.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula de 4 mg para 1 semana de tratamiento.
Envase para tratamiento de inicio

28 comprimidos recubiertos con pelicula

56 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/005 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 4 mg para 1 semana de tratamiento.
Envase de inicio

EU/1/24/1841/006 28 comrimidos recubiertos con pelicula

EU/1/24/1841/007 56 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERNO 4 mg

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula.Envase para tratamiento de inicio
28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

Presionar y mantener presionado
Extraer

O£ J £ TRE

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/005 14 comprimidos recubiertos con pelicula. Envase de inicio.
EU/1/24/1841/006 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/24/1841/007 28 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 4 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 4 mg. Envase para tratamiento de inicio.

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Envase para tratamiento de inicio

FECHA DE INICIO

A

Dia 1, Dia 2, Dia 3, Dia 4, Dia 5, Dia 6, Dia 7

Doblar para cerrar

7Rl

Desplegar para abrir

39




INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 4 mg (28 comprimidos recubiertos con pelicula)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

FECHA DE INICIO

\

Dia 1, Dia 2, Dia 3, Dia 4, Dia 5, Dia 6, Dia 7, Dia 8§, Dia 9, Dia 10, Dia 11, Dia 12, Dia 13, Dia 14,
Dia 15, Dia 16, Dia 17, Dia 18, Dia 19, Dia 20, Dia 21, Dia 22, Dia 23, Dia 24, Dia 25, Dia 26,
Dia 27, Dia 28

Doblar para cerrar

f‘\

A =]z

Desplegar para abrir
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 4 mg (56 comprimidos recubiertos con pelicula)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

FECHA DE INICIO

Y )

Dia 1, Dia 2, Dia 3, Dia 4, Dia 5, Dia 6, Dia 7
Dia 8, Dia 9, Dia 10, Dia 11, Dia 12, Dia 13, Dia 14

Doblar para cerrar
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 4 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado debe eliminarse de acuerdo con la normativa local.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERNO 5 mg

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

Presionar y mantener presionado
Extraer

O£ J £ TRE

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 5 mg

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

FECHA DE INICIO

-

Dia 1, Dia 2, Dia 3, Dia 4, Dia 5, Dia 6, Dia 7, Dia 8, Dia 9, Dia 10, Dia 11, Dia 12, Dia 13, Dia 14,
Dia 15, Dia 16, Dia 17, Dia 18, Dia 19, Dia 20, Dia 21, Dia 22, Dia 23, Dia 24,
Dia 25, Dia 26, Dia 27, Dia 28
Doblar para cerrar
{ -
p FEee)
4 [scse5:3] /
Desplegar para abrir
/—l
oOD0EE
R

No separar ni cortar

W
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

48




INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 3 mg (FRASCO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/003 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/24/1841/004 84 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 3 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 3 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 3 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 comprimidos
84 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 4 mg (FRASCO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/008 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/24/1841/009 56 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 4 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 4 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos
56 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 5 mg (FRASCO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El medicamento no utilizado se debe eliminar de acuerdo con la normativa local.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/011

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

balversa 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 5 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 5 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral. Tragar el comprimido entero.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1841/011

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
erdafitinib

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Balversa y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Balversa
Coémo tomar Balversa

Posibles efectos adversos

Conservacion de Balversa

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Balversa y para qué se utiliza

Balversa es un medicamento contra el cancer que contiene el principio activo erdafitinib. Pertenece a
un grupo de medicamentos llamado inhibidores de la tirosina cinasa.

Balversa se utiliza en adultos para el tratamiento del carcinoma urotelial (cancer de vejiga y de las vias
urinarias) localmente avanzado (diseminacion adyacente) e irresecable (es decir, que no se puede

eliminar mediante cirugia) o metastasico (es decir, que se ha diseminado a otras partes del cuerpo).

Se utiliza cuando el cancer:

o tiene determinadas alteraciones en el gen del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 3
(FGFR3)y
o ha empeorado después del tratamiento conocido como inmunoterapia.

Balversa solo debe utilizarse si las células cancerosas presentan cambios en el gen FGFR3. Antes de
iniciar el tratamiento, su médico realizara analisis si presenta dichos cambios en el gen FGFR3 para
asegurarse de que este medicamento es adecuado para usted.

El principio activo de Balversa, erdafitinib, actia bloqueando las proteinas llamadas tirosina cinasas

del FGFR. Esto ayuda a ralentizar o detener el crecimiento de las células cancerosas que tienen
receptores FGFR3 anormales como resultado de cambios en el gen FGFR3.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Balversa

No tome Balversa

o si es alérgico a erdafitinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Balversa si:

o tiene elevaciones de las concentraciones de fosfato en sangre
o tiene problemas de vision u oculares

o esta embarazada

o es una mujer en edad fértil

Problemas oculares (de la vision)

Balversa aumenta el riesgo de sufrir retinopatia serosa central (RSC; una enfermedad en la que el
liquido se acumula y separa la macula, la parte central de la retina situada en la parte posterior del ojo,
causando vision borrosa y distorsionada). El riesgo de sufrir RSC es mayor en personas de 65 afios en
adelante.

o Antes de iniciar el tratamiento con Balversa, se sometera a un examen oftalmologico
exhaustivo, que incluye pruebas para comprobar su vision, su retina y la estructura de su ojo.

o Su médico vigilara estrechamente sus ojos por medio de examenes oftalmoldgicos mensuales
durante los 4 primeros meses de tratamiento, y después cada 3 meses.

o Si experimenta algn sintoma de vision anormal, su médico le realizara un examen
oftalmologico urgente.

o Informe de inmediato a su médico si tiene algun sintoma de RSC, como vision borrosa o

reduccion de la vision periférica (vision lateral), una mancha oscura en la vision central, vision
central distorsionada, donde las lineas parecen torcidas o dobladas, los objetos parecen ser mas
pequetios o estar mas lejos de los que son o estan en realidad, los colores parecen desvaidos,
moscas volantes o motas que atraviesan su campo de vision, destellos de luz o sensacion de
mirar a través de una cortina. Vea también la seccion 4, en “Efectos adversos mas importantes”.

o Si experimenta RSC durante el tratamiento con Balversa, es posible que su médico tenga que
interrumpir su tratamiento temporalmente. Su tratamiento se suspendera definitivamente si los
sintomas no se resuelven en un plazo de 4 semanas o son muy graves.

Durante el tratamiento con Balversa, debe utilizar regularmente colirios o geles para prevenir y tratar
la sequedad ocular.

Concentraciones elevadas de fosfato en la sangre (hiperfosfatemia)

Balversa puede causar una elevacion de las concentraciones de fosfato (hiperfosfatemia) en la sangre.
Se trata de un efecto adverso conocido de Balversa que suele ocurrir en las primeras semanas tras el
inicio del tratamiento. Esto puede dar lugar a una acumulacién de minerales, como el calcio, en los
tejidos blandos, calcinosis cutanea (una acumulacion de calcio en la piel, que provoca nodulos y bultos
duros) y calcinosis no urémica (una enfermedad cutanea rara que provoca ulceras cutaneas dolorosas
debido a una acumulacion de calcio en los vasos sanguineos).

o Su médico controlaré sus concentraciones de fosfato en la sangre durante el tratamiento. Puede
que le recomiende limitar su ingesta de comidas ricas en fosfato y evitar tomar otros
medicamentos que podrian elevar las concentraciones de fosfato.

o No se recomiendan los suplementos de vitamina D durante el tratamiento con Balversa, ya que
estos también pueden contribuir a elevar las concentraciones de fosfato y calcio.

o Si las concentraciones de fosfato en la sangre son demasiado elevadas, su médico podria
sugerirle que tome un medicamento para ayudar a controlarlas.

. Si tiene concentraciones elevadas de fosfato en la sangre, su médico podria tener que ajustar su

dosis de Balversa o interrumpir el tratamiento con Balversa.
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o Informe inmediatamente a su profesional sanitario si experimenta los siguientes sintomas, que
pueden ser signos de hiperfosfatemia:

o) lesiones cutaneas dolorosas

o calambres musculares

o entumecimiento, u

o hormigueo alrededor de la boca.

Trastornos cutaneos

Al tomar Balversa, puede experimentar picores, sequedad o enrojecimiento de la piel, hinchazon,
descamacion o dolor a la palpacion, especialmente en las manos o los pies (eritrodisestesia
palmoplantar). Debe vigilar su piel y evitar la exposicion innecesaria a la luz solar, el uso excesivo de
jabon y bafos excesivos. Debe utilizar productos hidratantes con regularidad y evitar los productos
perfumados.

Fotosensibilidad

Mientras toma Balversa, podria hacerse mas sensible a la luz solar. Esto puede provocar dafios en la
piel. Debe tener cuidado y tomar precauciones cuando esté al aire libre bajo el sol. Las precauciones
pueden incluir el uso de prendas que le cubran la piel y el uso de filtros solares para protegerse de los
nocivos rayos solares.

Trastornos en las ufias

Mientras toma Balversa, podria ocurrir que las ufias se separen de su lecho, que la piel de alrededor de
las unas se infecte o que las ufias cambien de color. Debe vigilar sus ufias para detectar signos de
infeccion y practicar tratamientos preventivos en las ufias, como llevar una buena higiene y usar
endurecedor de ufias de venta sin receta.

Trastornos en las mucosas
Mientras toma Balversa, podria experimentar sequedad o 1lagas en la boca. Debe practicar una buena
higiene bucal y evitar los alimentos picantes o 4cidos mientras toma Balversa.

Niios y adolescentes
Este medicamento no se debe utilizar en nifios ni adolescentes ya que no hay experiencia con el uso de
Balversa en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Balversa

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Tomar Balversa junto con otros medicamentos puede afectar al
mecanismo de accion de Balversa y provocar efectos adversos.

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Balversa al reducir la cantidad de Balversa
en la sangre:

o carbamazepina (utilizada para tratar la epilepsia)

o rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis)

o fenitoina (utilizada para tratar la epilepsia)

o hierba de San Juan (utilizado para tratar la depresion)

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de Balversa al aumentar
la cantidad de Balversa en la sangre:

fluconazol (utilizado para tratar infecciones fingicas)
itraconazol (utilizado para tratar infecciones fingicas)
ketoconazol (utilizado para tratar infecciones fingicas)
posaconazol (utilizado para tratar infecciones fingicas)
voriconazol (utilizado para tratar infecciones fungicas)
miconazol (utilizado para tratar infecciones fingicas)
ceritinib (utilizado para tratar el cancer de pulmon)
claritromicina (utilizada para tratar infecciones)
telitromicina (utilizada para tratar infecciones)
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elvitegravir (utilizado para tratar el VIH)
ritonavir (utilizado para tratar el VIH)
paritaprevir (utilizado para tratar la hepatitis)
saquinavir (utilizado para tratar el VIH)
nefazodona (utilizada para tratar la depresion)
nelfinavir (utilizado para tratar el VIH)
tipranavir (utilizado para tratar el VIH)
lopinavir (utilizado para tratar el VIH)
amiodarona (utilizada para tratar arritmias)
piperina (utilizada como suplemento)

Balversa puede elevar el riesgo de efectos adversos de otros medicamentos al aumentar la cantidad de
estos medicamentos en la sangre. Entre ellos se incluyen:

midazolam (utilizado para tratar las convulsiones)

anticonceptivos hormonales

colchicina (utilizada para tratar la gota)

digoxina (utilizada para tratar determinadas arritmias o la insuficiencia cardiaca)

dabigatran (utilizado como anticoagulante)

apixaban (utilizado como anticoagulante)

Toma de Balversa con alimentos

No tome Balversa con pomelo o naranjas amargas, lo que incluye comerlos, beber su zumo o tomar un
suplemento que pueda contenerlos. Esto se debe a que pueden aumentar la cantidad de Balversa en su
sangre.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Informacion para las mujeres

o Embarazo
o Balversa puede dafiar al feto.
o No utilice Balversa durante el embarazo, a menos que su médico indique otra cosa.
o No debe quedarse embarazada durante el tratamiento con Balversa ni durante 1 mes
después de la administracion de la ultima dosis de Balversa.
o Informe a su médico inmediatamente si se queda embarazada.
o Prueba de embarazo
o Su médico debe hacerle una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con
Balversa.

o Anticoncepcion
o Balversa puede reducir la eficacia de algunos métodos anticonceptivos. Hable con su

médico sobre los métodos anticonceptivos adecuados mientras toma Balversa. Las
mujeres que pueden quedarse embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos muy
eficaces durante el tratamiento y durante al menos 1 mes después del tratamiento con

Balversa.
. Lactancia
o La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Balversa y durante 1 mes

después de la administracion de la altima dosis de este medicamento.
Informacion para los hombres

Los hombres deben utilizar un método anticonceptivo eficaz (preservativo) durante el tratamiento con
Balversa y durante 1 mes después de la administracion de la ultima dosis. Ademas, no deben donar ni
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conservar semen durante el tratamiento ni durante 1 mes después de la administracion de la
ultima dosis.

Conduccion y uso de maquinas
Se han notificado problemas oculares en pacientes tratados con Balversa. Si tiene problemas de vision,
no conduzca ni utilice herramientas o maquinas hasta que su vision vuelva a la normalidad.

Balversa contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Balversa

Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento contenidas en este prospecto o
las indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Cuanto debe tomar
Su médico le indicara la dosis y la frecuencia con la que debe tomar este medicamento.
. La dosis inicial recomendada de Balversa es de 8 mg por via oral una vez al dia.
o Puede que tenga que tomar un comprimido de 5 mg y un comprimido de 3 mg, o dos
comprimidos de 4 mg para conseguir esta dosis.

Después de unas 2 semanas de tratamiento con Balversa, su médico le hara un analisis de sangre para

comprobar la concentracion de fosfato en sangre.

o En funcién de los resultados de este analisis de sangre y de si esta o no experimentando efectos
adversos, su médico puede aumentar la dosis a 9 mg al dia.

El médico también puede decidir reducir la dosis si presenta determinados efectos adversos, como

llagas en la boca, enrojecimiento, hinchazon, descamacion o dolor a la palpacion, especialmente en las

manos o los pies, separacion de las ufias de su lecho, concentraciones elevadas de fosfato en la sangre.

Como tomar este medicamento

o Trague los comprimidos de Balversa enteros.

o Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.

o Intente tomar este medicamento a la misma hora cada dia. Esto le ayudara a acordarse de
tomarlo.

o Si vomita, no tome otro comprimido. Tome la siguiente dosis a la hora habitual al dia siguiente.

Si toma mas Balversa del que debe
Si toma mas Balversa de lo que debe, llame a su médico o acuda inmediatamente al servicio de
urgencias del hospital mas cercano.

Si olvido tomar Balversa

o Si se olvida de tomar una dosis, tomela lo antes posible ese mismo dia. Tome su dosis habitual
de Balversa al dia siguiente.
o No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Balversa
No deje de tomar este medicamento a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Efectos adversos mas importantes
Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves:

Retinopatia serosa central (muy frecuentes: puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Los siguientes sintomas pueden ser signos de RSC:

vision borrosa o disminucion de la vision periférica (lateral)

una mancha oscura en la vision central

vision central distorsionada, donde las lineas pueden parecer torcidas o dobladas

los objetos parecen mas pequefios o estar mas lejos de los que realmente son o estan

los colores parecen desvaidos

moscas volantes o motas que atraviesan su campo de vision, destellos de luz o sensacion de
mirar a través de una cortina

Hiperfosfatemia (muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
El siguiente sintoma puede ser un signo de hiperfosfatemia:
o concentraciones elevadas de fosfato en la sangre

Trastornos en las ufias (muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Los siguientes sintomas pueden ser signos de trastornos en las ufias:

ufias que se separan del lecho (onicolisis)

piel infectada alrededor de la ufia (paroniquia)

malformacion de las ufias (trastorno ungueal)

cambio de color en las ufas

Trastornos en la piel (muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Los siguientes sintomas pueden ser signos de trastornos en la piel:

o enrojecimiento, hinchazon, descamacion o dolor a la palpacion, especialmente en las manos o
los pies (eritrodisestesia palmoplantar)

o caida del cabello (alopecia)

o piel seca

Trastornos en las mucosas (muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Los siguientes sintomas pueden ser signos de trastornos en las mucosas:

o llagas en la boca (estomatitis)

o sequedad de boca

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los anteriores signos de retinopatia
serosa central, hiperfosfatemia, trastornos en las uiias, trastornos en la piel o trastornos en las
mucosas.

Su médico puede pedirle que deje de tomar Balversa o enviarle a un especialista si experimenta
problemas oculares o visuales.

Otros efectos adversos pueden ocurrir con las siguientes frecuencias:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. diarrea

o apetito disminuido

. alteracion del sentido del gusto con sensacion de sabor metalico, agrio o amargo de los
alimentos (disgeusia)

pérdida de peso

estrefiimiento

sensacion de mareo (nauseas)

vomitos

dolor de estomago

0j0 seco
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sensacion de debilidad y gran cansancio

concentracion baja de sodio en la sangre (hiponatremia)

elevacion de los niveles de creatinina en la sangre (elevacion de la creatinina)

elevacion de los niveles de la enzima hepatica alanina aminotransferasa en la sangre (elevacion

de ALT)

o elevacion de los niveles de la enzima hepatica aspartato aminotransferasa en la sangre
(elevacion de AST)

. cifra baja de gloébulos rojos (anemia)

. hemorragias nasales (epistaxis)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):
ufias doloridas

formacion de estrias en las ufas o rotura de la ufias
piel muy seca

piel agrietada, engrosada o descamada

picazén o erupcion cutanea con picor (eczema)
crecimiento o aspecto anormal de la piel

erupcion cutanea

ojos secos o inflamados (conjuntivitis)

ulceras o inflamacion de la parte anterior del ojo (cornea)
parpados enrojecidos e hinchados

lagrimeo

niveles altos de calcio en sangre

niveles bajos de fosfato en sangre

sequedad nasal

indigestion (dispepsia)

disminucion repentina de la funcién renal
concentracion elevada de la hormona paratiroidea (PTH) (hiperparatiroidismo)
insuficiencia renal

problemas con los rifiones (disfuncion renal)

dafios en el higado (citdlisis hepatica)

funcién hepatica anormal

concentracion elevada de bilirrubina en la sangre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
sangrado debajo de la ufia

malestar o dolor en las ufias

reaccion cutanea

adelgazamiento de la piel

enrojecimiento de las palmas de las manos

sequedad de membranas (incluyendo nariz, boca, ojos, vagina)

Informe a su médico si experimenta alguno de los anteriores efectos adversos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Balversa
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister, en la caja y en
el frasco después de “CAD”. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice este medicamento si el envase esta dafiado o muestra signos de manipulacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Balversa

o El principio activo es erdafitinib.
o Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg, 4 mg o 5 mg de erdafitinib.
o Los demas componentes son:
o Nucleo del comprimido: Croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio (E572), manitol

(E421), meglumina y celulosa microcristalina (E460).

o Recubrimiento con pelicula (Opadry amb I): Monocaprilocaprato de glicerol de tipo 1,
alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, laurilsulfato de sodio, talco, diéxido de
titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) (solo para los
comprimidos de 4 mg y 5 mg), 6xido de hierro negro (E172) (solo para los comprimidos
de 5 mg).

Aspecto del Balversa y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Balversa de 3 mg son amarillos, redondos, biconvexos,
grabados con “3” en una cara y “EF” en la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Balversa de 4 mg son naranjas, redondos, biconvexos,
grabados con “4” en una cara y “EF” en la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Balversa de 5 mg son marrones, redondos, biconvexos,
grabados con “5” en una cara y “EF” en la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Balversa pueden suministrarse en un envase blister a
prueba de nifios o en un frasco a prueba de nifios.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Frasco:

Los comprimidos se suministran en un frasco de pléstico con cierre de seguridad a prueba de nifios.
Cada frasco puede contener 28, 56 o 84 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada caja de carton
contiene un frasco.

Comprimido de 3 mg:

. Cada caja de carton de 56 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
56 comprimidos.
. Cada caja de carton de 84 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con

84 comprimidos.

Comprimido de 4 mg:
o Cada caja de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
28 comprimidos.
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o Cada caja de carton de 56 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
56 comprimidos.

Comprimido de 5 mg:
o Cada caja de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
28 comprimidos.

Blister:
Balversa se suministra en una caja de carton. Cada caja de carton puede contener 14, 28, 56 o

84 comprimidos recubiertos con pelicula en uno o dos estuches blister.

Comprimido de 3 mg:

o Cada caja de carton para 28 dias contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula en
2 estuches blister de 28 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.
o Cada caja de carton para 28 dias contiene 84 comprimidos recubiertos con pelicula en

2 estuches blister de 42 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

Comprimido de 4 mg:

o Envase para tratamiento de inicio: Caja de cartdn para 7 dias que contiene 1 estuche blister con
un total de 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 4 mg para 1 semana de tratamiento. Se
utiliza para la dosis inicial antes de que su médico aumente la dosis o decida reducirla.

o Cada caja de carton para 28 dias contiene 28 comprimidos recubiertos con pelicula en 1 estuche
blister de 28 comprimidos.
o Cada caja de carton para 28 dias contiene 56 comprimidos recubiertos con pelicula en

2 estuches blister de 28 comprimidos cada uno.

Comprimido de 5 mg:
o Cada caja de carton para 28 dias contiene 28 comprimidos recubiertos con pelicula en 1 estuche
blister de 28 comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Responsable de la fabricacion
Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen,

Borgo San Michele

Latina 04100

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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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

EAlhada

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

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

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

Janssen safety slo@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



Kvnpog
Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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