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ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Balversa 3 mg tabletki powlekane

Balversa 4 mg tabletki powlekane
Balversa 5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Balversa 3 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg erdafitynibu.

Balversa 4 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg erdafitynibu.

Balversa 5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg erdafitynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletki 3 mg
Zotta, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 7,6 mm z wytloczonym

napisem ,,3” po jednej stronie i ,,EF” po drugiej stronie.

Tabletki 4 mg
Pomaranczowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 8,1 mm z wyttoczonym

napisem ,,4” po jednej stronie i ,,EF” po drugiej stronie.

Tabletki 5 mg
Brazowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 8,6 mm z wytloczonym

napisem ,,5” po jednej stronie i,,EF” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Balversa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma, UC), z podatnymi zmianami
genetycznymi FGFR3, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna lini¢ leczenia zawierajaca
inhibitor PD-1 lub PD-L1 w nieresekcyjnym lub przerzutowym stadium (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Balversa powinien rozpoczaé¢ i nadzorowaé lekarz majacy doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.
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Przed rozpoczgciem stosowania produktu Balversa lekarz musi uzyskaé potwierdzenie wystgpowania
wrazliwej (wrazliwych) mutacji genu FGFR3 (patrz punkt 5.1) ocenione za pomoca wyrobu
medycznego do diagnostyki in vitro (ang. in vitro diagnostic, IVD) posiadajacego oznakowanie CE

1 odpowiadajacego zamierzonemu celowi. Jesli wyrdb medyczny do diagnostyki in vitro oznaczony
znakiem CE nie jest dostepny, nalezy zastosowac alternatywny zwalidowany test.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Balversa wynosi 8 mg doustnie raz na dobg.

Dawka ta powinna zosta¢ utrzymana, a st¢zenie fosforanow w surowicy nalezy oceni¢ miedzy

14 a 21 dniem po rozpoczgciu leczenia. Dawke nalezy zwigkszy¢ do 9 mg raz na dobe, jesli stezenie
fosforanéw w surowicy wynosi <9,0 mg/dl (<2,91 mmol/l), i nie wystepuje toksycznos$¢ polekowa.
Jesli stezenie fosforanow wynosi 9,0 mg/dl lub wiecej, nalezy zastosowa¢ odpowiednie modyfikacje
dawki podane w tabeli 2. Po 21. dniu stezenie fosforanéw w surowicy nie powinno wptywac na
decyzj¢ o zwickszaniu dawki.

Jesli wystapig wymioty w dowolnym momencie po przyjeciu produktu Balversa, kolejng dawke
nalezy przyja¢ nastepnego dnia.

Czas trwania leczenia
Leczenie nalezy kontynuowaé¢ do momentu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci.

Pominigcie dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu Balversa, mozna jg przyjac tak szybko, jak to mozliwe.
Nastegpnego dnia nalezy wznowi¢ regularne dawkowanie produktu Balversa. Nie nalezy przyjmowac
dodatkowych tabletek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Zmniejszanie dawki i postgpowanie z dziataniami niepozgdanymi
Zalecany schemat zmniejszania dawki znajduje si¢ w tabelach od 1 do 5.

Tabela 1: Schemat zmniejszania dawki produktu Balversa

1. redukcja 2. redukcja 3. redukcja 4. redukcja 5. redukcja
Dawka dawki dawki dawki dawki dawki
9 mg — | 8mg 6 mg 5 mg 4 mg Stop
(np. trzy (np. dwie (dwie tabletki | (jedna (jedna tabletka
tabletki 3 mg) | tabletki 3 mg) tabletka 4 mg)

4 mg) 5 mg)
8 mg — 6 mg 5mg 4 mg Stop
(np. dwie (dwie tabletki | (jedna (jedna
tabletki 4 mg) | 3 mg) tabletka tabletka

5 mg) 4 mg)

Postepowanie w przypadku hiperfosfatemii
Hiperfosfatemia jest spodziewanym, przemijajagcym dziataniem farmakodynamicznym inhibitorow
FGFR (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1). Nalezy ocenia¢ st¢zenie fosforanéw przed podaniem pierwszej
dawki, a nastgpnie kontrolowaé¢ co miesigc. W przypadku podwyzszonego stezenia fosforanow

u pacjentow leczonych produktem Balversa nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
modyfikacji dawki zawartymi w tabeli 2. W przypadku utrzymujacego si¢ podwyzszonego stezenia
fosforanow nalezy rozwazy¢ dodanie produktu wigzacego fosforany niezawierajacego wapnia (np.
weglanu sewelameru) (patrz tabela 2).
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Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki na podstawie stezenia fosforanow w surowicy przy
stosowaniu produktu Balversa po zwiekszeniu dawki

Stezenie fosforanow
W surowicy

Postepowanie z produktem Balversa

W przypadku st¢zenia fosforanéw >5,5 mg/dl (1,75 mmol/l), nalezy ograniczy¢ spozycie
fosforanéw do 600-800 mg/dobe.

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

Kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w dotychczasowe;j
dawce.

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

Kontynuowa¢ leczenie produktem Balversa.

Rozpocza¢ podawanie z jedzeniem produktu wigzacego fosforany,
az stezenie fosforanow wyniesie <7,00 mg/dl.

Zmnigjszenie dawki nalezy wdrozy¢ w przypadku utrzymujacego
si¢ stezenia fosforanéw w surowicy >7,00 mg/dl przez okres

2 miesiecy lub w przypadku wystapienia dodatkowych zdarzen
niepozadanych lub dodatkowych zaburzen elektrolitowych
zwigzanych z przedtuzajaca si¢ hiperfosfatemia.

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

Wstrzymac¢ leczenie produktem Balversa do czasu powrotu stezenia
fosforanéw w surowicy do wartosci <7,00 mg/dl (zalecane
cotygodniowe badania).

Rozpocza¢ podawanie z jedzeniem produktu wigzacego fosforany,
az stezenie fosforanow w surowicy powroci do wartosci
<7,00 mg/dl.

Ponownie rozpoczaé leczenie na tym samym poziomie dawki (patrz
tabela 1).

Zmnigjszenie dawki nalezy wdrozy¢ w przypadku utrzymywania
si¢ stezenia fosforandw w surowicy na poziomie >9,00 mg/dl przez
okres 1 miesigca lub w przypadku wystapienia dodatkowych
zdarzen niepozadanych lub dodatkowych zaburzen elektrolitowych
zwiagzanych z przedtuzajaca si¢ hiperfosfatemia.

>10,00 mg/dl
(>3,20 mmol/1)

Wstrzymac leczenie produktem Balversa do czasu powrotu stezenia
fosforanéw w surowicy do wartosci <7,00 mg/dl (zalecane
cotygodniowe badania).

Ponownie rozpoczac¢ leczenie na pierwszym zmniejszonym
poziomie dawki (patrz tabela 1).

Jesli stezenie fosforanow w surowicy >10,00 mg/dl utrzymuje si¢
przez >2 tygodnie, produkt Balversa nalezy odstawi¢ na state.

Leczenie objawow zgodnie z zaleceniami klinicznymi (patrz
punkt 4.4).

Znaczaca zmiana wyjSciowej
czynnos$ci nerek lub
hipokalcemia stopnia 3.
spowodowana
hiperfosfatemig.

Odstawi¢ na stale produkt Balversa.

Postgpowanie medyczne zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

Postepowanie w przypadku wystgpienia zaburzen wzroku

Leczenie produktem Balversa nalezy przerwac lub zmodyfikowaé w zaleznos$ci od toksycznosci
zwigzanej z erdafitynibem, jak opisano w tabeli 3.




EMA/VR/0000340655 z dnia 24.04.2026

Tabela 3: Wytyczne dotyczace postepowania z zaburzeniami wzroku podczas stosowania
produktu Balversa

Stopien nasilenia Postepowanie z dawka produktu Balversa

Stopien 1. Skierowac na badanie okulistyczne. Jesli badanie okulistyczne nie moze
Bezobjawowe lub zosta¢ przeprowadzone w ciggu 7 dni, nalezy wstrzymac¢ stosowanie
tagodne objawy; tylko produktu Balversa do czasu jego przeprowadzenia.

obserwacje kliniczne lub | Jesli nie ma dowodow na toksycznos$¢ dla oczu w badaniu
diagnostyczne, lub okulistycznym, nalezy kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w tej
nieprawidlowy wynik samej dawce.

testu siatki Amslera. Jesli na podstawie badania okulistycznego rozpoznano zapalenie

rogowki lub nieprawidlowosci siatkowki (np. CSR?), nalezy wstrzymac
podawanie produktu Balversa do czasu ich ustgpienia. Jesli objawy
ustgpig w ciggu 4 tygodni od badania okulistycznego, leczenie nalezy
wznowi¢ od nastepnej nizszej dawki.

Po ponownym rozpoczeciu leczenia produktem Balversa nalezy
monitorowa¢ nawrot choroby co 1-2 tygodnie przez miesiac, a nastgpnie
w zaleznosci od potrzeb klinicznych. W przypadku braku nawrotu
nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki.

Stopien 2. Natychmiast wstrzymac¢ podawanie produktu Balversa i skierowac na
Umiarkowany; badanie okulistyczne.

ograniczenie Jesli nie ma dowodow na toksycznos¢ dla oczu, po ustgpieniu objawow
instrumentalnych nalezy wznowi¢ terapi¢ erdafitynibem od nastgpnej nizszej dawki.
czynnosci zycia W przypadku ustgpienia objawow (catkowite ustgpienie lub stabilizacja
codziennego 1 brak objawow) w ciggu 4 tygodni od badania okulistycznego, nalezy
odpowiednich dla wznowi¢ leczenie produktem Balversa w kolejnej nizszej dawce.
wieku. Po ponownym rozpoczeciu leczenia produktem Balversa nalezy

monitorowa¢ nawrot choroby co 1 do 2 tygodni przez miesiac,
a nastepnie w zalezno$ci od potrzeb klinicznych.

Stopien 3. Natychmiast wstrzymac¢ podawanie produktu Balversa i skierowac na
Cigzkie lub istotne badanie okulistyczne.
medycznie, ale Jesli objawy ustgpia (catkowite ustgpienie lub stabilizacja i brak
niezagrazajace objawow) w ciggu 4 tygodni, leczenie produktem Balversa mozna
bezposrednio wzrokowi; | wznowi¢ w dawce o 2 poziomy nizszej.
ograniczajace Po ponownym rozpoczeciu leczenia produktem Balversa nalezy
samodzielne czynno$ci | monitorowac nawrdt choroby co 1 do 2 tygodni przez miesiac,
zycia codziennego. a nastepnie w zalezno$ci od potrzeb klinicznych.
W przypadku nawrotu nalezy rozwazy¢ trwate odstawienie produktu
Balversa.
Stopien 4. Trwale zaprzestanie stosowania produktu Balversa.
Konsekwencje Kontrolowa¢ do catkowitego ustgpienia lub stabilizacji.
zagrazajace wzrokowi;
slepota (20/200 lub
gorsza).

# (SR - centralna retinopatia surowicza, patrz punkt 4.4.

Zmiany paznokci, skory i blon Sluzowych

Podczas stosowania produktu Balversa obserwowano zmiany dotyczace paznokci, skory i bton
sluzowych. Leczenie produktem Balversa nalezy przerwac lub zmodyfikowacé w zaleznos$ci od
toksycznos$ci zwigzanej z erdafitynibem, jak opisano w tabeli 4.
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Tabela 4: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych dotyczacych
paznokci, skory i blon §luzowych podczas stosowania produktu Balversa

Nasilenie dzialan Balversa

niepozadanych

Zaburzenia paznokci Postepowanie 7 dawkq produktu Balversa

Stopien 1. Kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w dotychczasowej
dawce.

Stopien 2. Wstrzymaé¢ podawanie produktu Balversa z ponowng oceng za
1-2 tygodnie.
Jesli wystapi po raz pierwszy i zmniejszy si¢ do stopnia <1. lub
wyjsciowego w ciggu 2 tygodni, nalezy wznowic¢ leczenie w tej
samej dawce.
Jesli zdarzenie nawraca lub trwa >2 tygodnie, i zmniegjszy si¢ do
< stopnia 1. lub wartosci wyjsciowej, nalezy wznowi¢ leczenie od
nastepnej nizszej dawki.

Stopien 3. Wstrzymaé podawanie produktu Balversa, z ponowng oceng za
1-2 tygodnie.
Po zmniejszeniu objawow do stopnia <1. lub wartos$ci wyjsciowej
nalezy wznowi¢ leczenie od nastepnej nizszej dawki.

Stopien 4. Zaprzestac stosowania produktu Balversa.

Sucha skora i toksycznosé
dla skory

Stopien 1.

Kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w dotychczasowe;j
dawce.

Stopien 2.

Kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w dotychczasowej
dawce.

Stopien 3.

Wstrzymaé podawanie produktu Balversa (do 28 dni)

z cotygodniowa ponowna oceng stanu klinicznego.

Po zmniejszeniu objawow do stopnia <1. lub wartosci wyjsciowe;j
nalezy wznowi¢ leczenie od nastepnej nizszej dawki.

Stopien 4.

Zaprzestaé stosowania produktu Balversa.

Zapalenie blony sluzowej
jamy ustnej

Stopien 1.

Kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w dotychczasowe;j
dawce.

Stopien 2.

Wstrzymac¢ leczenie produktem Balversa, jesli u pacjenta
wystepuja jednoczesnie inne dzialania niepozadane stopnia 2.
zwigzane z erdafitynibem.

Wstrzymac leczenie produktem Balversa, jesli pacjent byt juz
leczony z powodu objawow przez ponad tydzien.

Jesli leczenie produktem Balversa zostanie wstrzymane, nalezy
ponownie oceni¢ stan za 1-2 tygodnie.

Jesli jest to pierwsze wystapienie toksycznosci i nasilenie
zmniejszy si¢ do stopnia <1. lub wyjsciowego w ciggu 2 tygodni,
nalezy wznowic leczenie w tej samej dawce.

Jesli zdarzenie nawraca lub trwa >2 tygodnie, i zmniejszy si¢ do
<stopnia 1. lub wyj$ciowego, nalezy wznowic leczenie od
nastepnej nizszej dawki.

Stopien 3.

Wstrzyma¢ podawanie produktu Balversa, ponownie oceniajgc stan
kliniczny za 1-2 tygodnie.

Po ustgpieniu objawow do stopnia <1. lub wartosci wyjSciowe;j
nalezy wznowi¢ leczenie od nastepnej nizszej dawki.
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Stopien 4. Zaprzestac stosowania produktu Balversa.

Suchos¢ w jamie ustnej

Stopien 1. Kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w dotychczasowe;j
dawce.

Stopien 2. Kontynuowa¢ podawanie produktu Balversa w dotychczasowe;j
dawce.

Stopien 3. Wstrzymac¢ podawanie produktu Balversa (do 28 dni),
z cotygodniowg ponowng oceng stanu klinicznego.
Po zmniejszeniu objawow do stopnia <1. lub wartosci wyjsciowe;j,
nalezy wznowi¢ leczenie od nastepnej nizszej dawki.

Tabela 5: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku innych dzialan niepozadanych
zwiazanych ze stosowaniem produktu Balversa

Inne dzialania niepozadane®

Stopien 3. Wstrzymac podawanie produktu Balversa do czasu zmniejszenia

nasilenia toksycznosci do stopnia 1. lub wyjsciowego, a nastgpnie
mozna wznowi¢ podawanie produktu Balversa w kolejnej nizszej
dawce.

Stopien 4. Na stale zaprzestac stosowania.

®  Dostosowanie dawki oceniano przy uzyciu wspolnych kryteriéw terminologicznych National Cancer Institute dla

zdarzen niepozadanych (NCI CTCAEVS.0).

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetycznych (PK) nie jest wymagane dostosowanie
dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Balversa u pacjentéow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ alternatywne
leczenie (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu
leczniczego Balversa u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszltym wieku
Nie ma koniecznoéci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku. (patrz punkt 5.2).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku powyzej 85 lat.

Dzieci i mtodziez

Nie istnieje odpowiednie zastosowanie erdafitynibu w populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka
urotelialnego. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci erdafitynibu u dzieci

1 mlodziezy (w wieku <18 lat). Dostepne obecnie dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
przedstawiono w punkcie 4.8.

Sposoéb podawania

Produkt Balversa jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci
z positkiem lub bez positku, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

Podczas stosowania produktu Balversa nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i pomaranczy
sewilskich ze wzgledu na silne hamowanie CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Choroby oczu
Przed rozpoczgciem stosowania produktu Balversa nalezy wykona¢ wyjsciowe badanie okulistyczne,

w tym test siatki Amslera, fundoskopie, badanie ostros$ci wzroku oraz, jesli jest dostepne, optyczna
koherentna tomografi¢ (ang. optical coherence tomography, OCT).

Balversa moze powodowa¢ choroby oczu, w tym centralng retinopati¢ surowicza (ang. central serous
retinopathy, CSR) (zgrupowany termin obejmujacy odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki
(ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED)), powodujace ubytki pola widzenia (patrz

punkty 4.7 i 4.8). Ogolna czgsto$¢ wystepowania centralnej retinopatii surowiczej byla wyzsza

u pacjentow w wieku >65 lat (33,3%) w pordwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat (28,8%). Zdarzenia
RPED zgtaszano cze$ciej u pacjentow w wieku >65 lat (6,3%) w pordwnaniu z pacjentami w wieku
<65 lat (2,1%). Zaleca si¢ $ciste monitorowanie kliniczne pacjentow w wieku 65 lat i starszych, a
takze pacjentow z klinicznie istotnymi chorobami oczu, takimi jak choroby siatkowki, w tym miedzy
innymi centralna retinopatia surowicza, zwyrodnienie plamki zottej/siatkowki, retinopatia cukrzycowa
1 wczesdniejsze odwarstwienie siatkowki (patrz punkt 4.8).

Objawy suchego oka wystapity u 16,7% pacjentéw podczas leczenia produktem Balversa i u 0,3%
pacjentow byly stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.8). Wszyscy pacjenci powinni stosowac profilaktyke
suchego oka lub leczenie z uzyciem srodkow tagodzacych objawy (na przyktad sztuczne tzy,
nawilzajace lub natluszczajace zele lub masci do oczu) przynajmniej co 2 godziny w czasie
aktywnosci. Cigzkie przypadki suchego oka zwigzane z leczeniem powinny by¢ oceniane przez
okuliste.

Nalezy przeprowadzac¢ comiesigczne badania okulistyczne, w tym badanie siatki Amslera w ciagu
pierwszych 4 miesigcy leczenia, a nastgpnie co 3 miesiace, a takze w trybie pilnym w przypadku
wystgpienia objawdw ze strony narzadu wzroku (patrz punkt 4.2). W przypadku zaobserwowania
jakichkolwiek nieprawidlowo$ci, nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi podanymi w tabeli 3.
Badanie okulistyczne powinno obejmowaé ocen¢ ostro$ci wzroku, badanie w lampie szczelinowe;j,
fundoskopie i optyczng koherentng tomografie. Pacjentow, ktdrzy ponownie rozpoczgli stosowanie
produktu Balversa po wystgpieniu dziatan niepozadanych dotyczacych oczu, nalezy bardzo doktadnie
kontrolowaé, w tym wykonujac kliniczne badania okulistyczne.

Nalezy przerwac stosowanie produktu Balversa w przypadku wystapienia CSR i odstawi¢ go na state,
jesli CRS nie ustapi w ciagu 4 tygodni lub jesli jego nasilenie osiagnie stopien 4. W przypadku dzialan
niepozadanych dotyczacych oczu nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji
dawki (patrz punkt 4.2, Postgpowanie w przypadku chordb oczu).

Hiperfosfatemia
Produkt leczniczy Balversa moze powodowac hiperfosfatemig. Diugotrwata hiperfosfatemia moze

prowadzi¢ do mineralizacji tkanek miekkich, kalcynozy skory, kalcyfilaksji nieuremiczne;j,
hipokalcemii, niedokrwistosci, wtornej nadczynnos$ci przytarczyc, skurczéw mieéni, drgawek,
wydluzenia odstepu QT i zaburzen rytmu serca. Hiperfosfatemie¢ zglaszano we wczesnym okresie
leczenia produktem Balversa, przy czym wigkszo$¢ zdarzen wystgpowata w ciggu pierwszych
3-4 miesigcy, a zdarzenia stopnia 3. wystepowaly w ciagu pierwszego miesigca.

Nalezy kointrolowa¢ hiperfosfatemie przez caly okres leczenia. Nalezy ograniczy¢ spozycie
fosforanéw w diecie (600-800 mg na dobe) i unika¢ jednoczesnego stosowania lekoéw, ktore moga
zwigksza¢ stezenie fosforandw w surowicy gdy stezenie fosforandéw w surowicy wynosi >5,5 mg/dl
(patrz punkt 4.2). Suplementacja witaming D u pacjentow otrzymujgcych erdafitynib nie jest zalecana
ze wzgledu na potencjalny wptyw na zwigkszenie stezenia fosforanow i wapnia w surowicy.

Jesli stezenie fosforanow w surowicy przekracza 7,0 mg/dl, nalezy rozwazy¢ dodanie doustnego
produktu wigzacego fosforany do czasu powrotu stezenia fosforanéw w surowicy do <7,0 mg/dl.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub trwate odstawienie produktu Balversa
w zaleznosci od czasu trwania 1 nasilenia hiperfosfatemii zgodnie z tabelg 2 (patrz punkt 4.2).
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Stosowanie z produktami, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Balversa z produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze wydhuzajg odstep QT Iub produktami leczniczymi mogacymi wywolywac torsades de
pointes, takimi jak przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub
klasy III (np. amiodaron, sotalol, ibutylid), antybiotyki makrolidowe, SSRI (np. cytalopram,
escytalopram), metadon, moksyfloksacyna i leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol i tiorydazyna).

Hipofosfatemia
Podczas leczenia produktem Balversa moze wystapi¢ hipofosfatemia. Nalezy kontrolowac¢ stezenie

fosforanow w surowicy podczas leczenia erdafitynibem i podczas przerw w leczeniu erdafitynibem.
Jesli stgzenie fosforanow w surowicy spadnie ponizej normy, nalezy przerwac terapi¢ obnizajaca
stezenie fosforandw i ograniczenia fosforanow w diecie (jesli dotyczy). Cigzka hipofosfatemia moze
objawiac si¢ dezorientacja, drgawkami, ogniskowymi objawami neurologicznymi, niewydolnoscia
serca, niewydolnos$ciag oddechowa, ostabieniem mig$ni, rabdomiolizg i niedokrwisto$cig hemolityczna.
Modyfikacja dawki - patrz punkt 4.2. Reakcje hipofosfatemii byty stopnia 3-4. u 1,0% pacjentow.

Zaburzenia paznokci
Zaburzenia paznokci, w tym onycholiza, odbarwienie paznokci i zanokcica, moga wystgpowaé bardzo
czgsto podczas leczenia produktem Balversa (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych toksycznego
dziatania na paznokcie. Pacjentom nalezy zaleci¢ leczenie zapobiegawcze, takie jak dobre praktyki
higieniczne, dostepne bez recepty srodki wzmacniajgce paznokcie w razie koniecznosci oraz kontrole
pod katem objawow zakazenia. Leczenie produktem Balversa nalezy przerwac lub zmodyfikowac

w zaleznosci od toksycznos$ci zwigzanej z erdafitynibem, jak opisano w tabeli 4.

Zaburzenia skory

Zaburzenia skory, w tym suchos¢ skory, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (ang. palmar-
plantar erythrodysaesthesia, PPES), lysienie 1 §wiad moga wystepowaé bardzo cze¢sto podczas
leczenia produktem Balversa (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy kontrolowac i zapewni¢ im opieke
wspomagajaca, taka jak unikanie niepotrzebnej ekspozycji na $wiatlo stoneczne oraz nadmiernego
stosowania mydta i kapieli. Pacjenci powinni regularnie stosowac¢ §rodki nawilzajace i unikac
produktéw perfumowanych. Leczenie produktem Balversa nalezy przerwac lub zmodyfikowac w
zaleznosci od toksycznos$ci zwigzanej z erdafitynibem, jak opisano w tabeli 4.

Reakcje nadwrazliwo$ci na §wiatto

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas ekspozycji na stonce, noszac odziez ochronng i (lub) filtry
przeciwsloneczne ze wzgledu na potencjalne ryzyko reakcji fototoksycznych zwigzanych z leczeniem
produktem Balversa.

Zaburzenia blony $luzowej

Zapalenie jamy ustnej i sucho$¢ w jamie ustnej moga wystepowac bardzo czesto podczas leczenia
produktem Balversa (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy doradzi¢, aby w przypadku nasilenia si¢
objawow zwrdcili si¢ o pomoc lekarska. Pacjentow nalezy kontrolowac i zapewni¢ im leczenie
wspomagajace, takie jak odpowiednia higiena jamy ustnej, plukanie jamy ustnej soda oczyszczong
3 lub 4 razy na dobg¢ w razie konieczno$ci oraz unikanie pikantnych i (lub) kwasnych pokarmow.
Leczenie produktem Balversa nalezy przerwac lub zmodyfikowac¢ w zaleznos$ci od toksycznosci
zwigzanej z erdafitynibem, jak opisano w tabeli 4.

Badania laboratoryjne

U pacjentow otrzymujacych produkt Balversa zglaszano zwigkszenie stezenia kreatyniny,
hiponatremig, zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz i niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.8). Podczas
leczenia produktem Balversa nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologi¢ krwi i sktad chemiczny
surowicy w celu monitorowania tych zmian.
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Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

W oparciu o mechanizm dziatania i wyniki badan na zwierzgtach dotyczacych reprodukcji, erdafitynib
jest embriotoksyczny i teratogenny (patrz punkt 5.3). Nalezy poinformowac kobiety w cigzy

o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nalezy zaleci¢ pacjentkom w wieku rozrodczym stosowanie wysoce
skutecznej antykoncepcji przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki (patrz punkt 4.6). Nalezy zaleci¢ pacjentom plci meskiej stosowanie skutecznej
antykoncepcji (np. prezerwatywy) i nie oddawanie i nie przechowywanie nasienia w trakcie leczenia

i przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu Balversa (patrz punkt 4.6).

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Balversa u kobiet w wieku rozrodczym zaleca sig
wykonanie testu cigzowego z uzyciem wysoce czulego testu.

Jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9 lub CYP3A4
Jednoczesne stosowanie produktu Balversa z umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9 lub silnymi
inhibitorami CYP3A4 wymaga dostosowania dawki (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Balversa z silnymi induktorami
CYP3A4. Jednoczesne stosowanie produktu Balversa z umiarkowanymi induktorami CYP3A4
wymaga dostosowania dawki (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

Jednoczesne stosowanie produktu Balversa moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych. Pacjentkom stosujgcym hormonalne §rodki antykoncepcyjne nalezy zalecic¢
stosowanie alternatywnego $rodka antykoncepcyjnego, na ktory nie maja wptywu induktory enzyméw
(np. niechormonalnej wktadki wewnatrzmacicznej) lub dodatkowego niechormonalnego $rodka
antykoncepcyjnego (np. prezerwatywy) podczas leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki produktu Balversa (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whpolyw innych produktow leczniczych na produkt Balversa

Umiarkowane inhibitory CYP2C9 lub silne inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP2C9 lub silnymi inhibitorami CYP3A4
zwigksza ekspozycje na erdafitynib i moze prowadzi¢ do nasilenia toksyczno$ci zwigzanej z lekiem.
Srednie wspotczynniki (90% CI) dla Cumax i AUC., erdafitynibu wynosily odpowiednio,

121% (99,9, 147) i 148% (120, 182), podczas jednoczesnego stosowania z flukonazolem,
umiarkowanym inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4, w poréwnaniu z erdafitynibem w monoterapii. Cax
erdafitynibu wynosito 105% (90% CI: 86,7, 127), a AUC. wynosito 134% (90% CI: 109, 164)
podczas jednoczesnego podawania z itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4 i inhibitorem P-gp,
w porownaniu z erdafitynibem w monoterapii. Nalezy rozwazy¢ alternatywne leki bez potencjatu lub
z minimalnym potencjatem hamowania enzymow. Jesli produkt Balversa jest podawany jednoczes$nie
z umiarkowanym inhibitorem CYP2C9 lub silnym inhibitorem CYP3A4 (takim jak itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, flukonazol, mikonazol, cerytynib, klarytromycyna,
telitromycyna, elwitegrawir, rytonawir, parytaprewir, sakwinawir, nefazodon, nelfinawir, typranawir,
lopinawir, amiodaron, piperyna), nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Balversa do kolejnej nizszej
dawki w oparciu o tolerancje¢ (patrz punkt 4.2). W przypadku odstawienia umiarkowanego inhibitora
CYP2C9 lub silnego inhibitora CYP3A4, dawke produktu Balversa mozna dostosowa¢ zgodnie

z tolerancjg (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutdw lub pomaranczy sewilskich podczas przyjmowania produktu
Balversa ze wzgledu na silne hamowanie CYP3A4 (patrz punkt 4.2).
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Silne lub umiarkowane induktory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie z karbamazeping, silnym induktorem CYP3A4 i stabym induktorem
CYP2C9, prowadzi do zmniejszenia ekspozycji na erdafitynib. Sredni stosunek Cmax i AUCo dla
erdafitynibu wynosil odpowiednio, 65,4% (90% CI: 60,8, 70,5) i 37,7% (90% CI: 35,4, 40,2), podczas
jednoczesnego stosowania z karbamazeping w poréwnaniu z erdafitynibem w monoterapii. Nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania produktu Balversa z lekami silnie indukujacymi CYP3A4 (takimi
jak apalutamid, enzalutamid, lumakaftor, iwosidenib, mitotan, ryfapentyna, ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina i ziele dziurawca). Jesli produkt Balversa jest podawany jednocze$nie

z umiarkowanym induktorem CYP3A4 (takim jak dabrafenib, bozentan, cenobamat, elagoliks,
efawirenz, etrawiryna, lorlatynib, mitapiwat, modafinil, peksydartynib, fenobarbital, prymidon,
repotrektynib, ryfabutyna, sotorazyb, telotrystat etylowy), dawka powinna by¢ ostroznie zwickszana
0 1 do 2 mg i stopniowo dostosowywana co dwa do trzech tygodni w oparciu o kliniczne
monitorowanie dziatan niepozadanych, do maksymalnie 9 mg. Jesli umiarkowany induktor CYP3A4
zostanie odstawiony, dawke produktu Balversa mozna dostosowac¢ zgodnie z tolerancja (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

Wplyw produktu Balversa na inne produkty lecznicze

Glowne substraty izoform CYP (w tym hormonalne Srodki antykoncepcyjne)

Srednie wspotczynniki Ciax i AUC.. dla midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A4) wynosity
odpowiednio, 86,3% (90% CI: 73,5, 101) i 82,1% (90% CI: 70,8, 95,2), w przypadku jednoczesnego
podawania z erdafitynibem w poréownaniu z midazolamem w monoterapii. Erdafitynib nie ma
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke midazolamu. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
indukcja CYP3A4 po podaniu produktu Balversa w monoterapii lub jednoczesne podawanie innych
induktorow CYP3A4 razem z produktem Balversa moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Pacjentkom stosujacym hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢ stosowanie
alternatywnego srodka antykoncepcyjnego, na ktoéry nie majg wpltywu induktory enzymow (np.
nichormonalna wktadka wewnatrzmaciczna) lub dodatkowego nichormonalnego srodka
antykoncepcyjnego (np. prezerwatywa) podczas leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki produktu Balversa (patrz punkt 4.4).

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Erdafitynib jest inhibitorem P-gp. Jednoczesne podawanie produktu Balversa z substratami P-gp moze
zwigkszac ich ekspozycje ogdlnoustrojowa. Doustne substraty P-gp o waskim indeksie
terapeutycznym (takie jak kolchicyna, digoksyna, dabigatran i apiksaban) nalezy przyjmowac co
najmniej 6 godzin przed erdafitynibem lub po erdafitynibie, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢
wystapienia interakcji.

Substraty transportera kationow organicznych 2 (OCT2)

Srednie wspotczynniki Cmax i AUC.. dla metforminy (wrazliwego substratu OCT2) wynosity
odpowiednio, 109% (90% CI: 90,3, 131) i 114% (90% CI: 93,2, 139), w przypadku jednoczesnego
podawania z erdafitynibem w poréwnaniu z samg metforming. Erdafitynib nie ma klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke metforminy.

Produkty lecznicze, ktore mogg zmieniac stezenie fosforanow w surowicy

U pacjentéw otrzymujacych produkt Balversa nalezy unikaé¢ stosowania produktéw leczniczych
mogacych zmienia¢ stezenie fosforanow w surowicy do czasu oceny stgzenia fosforanow w surowicy
w okresie od 14 do 21 dni po rozpoczegciu leczenia ze wzgledu na potencjalny wptyw na decyzje

o zwigkszeniu dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
W oparciu o mechanizm dziatania i wyniki badan na zwierzetach dotyczacych reprodukcji, erdafitynib
podawany kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu. Nalezy zaleci¢ pacjentkom
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w wieku rozrodczym stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji przed rozpoczgciem i w trakcie
leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Balversa. Nalezy zalecic¢
pacjentom plci meskiej stosowanie skutecznej antykoncepcji (np. prezerwatywy) i nie oddawanie ani
przechowywanie nasienia w trakcie leczenia i przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Balversa.

Jednoczesne podawanie produktu Balversa moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych. Pacjentkom stosujagcym hormonalne §rodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢
stosowanie alternatywnego $rodka antykoncepcyjnego, na ktory nie maja wptywu induktory enzyméw
(np. niehormonalnej wktadki wewngtrzmacicznej) lub dodatkowego niehormonalnego $rodka
antykoncepcyjnego (np. prezerwatywy) podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjg¢ciu ostatniej
dawki produktu Balversa (patrz punkt 4.5).

Testy cigzowe
Przed rozpoczgciem stosowania produktu Balversa u kobiet w wieku rozrodczym zaleca sig¢
wykonanie testu cigzowego z uzyciem wysoce czulego testu.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania erdafitynibu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach

wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W oparciu o mechanizm dziatania
erdafitynibu i wyniki badan na zwierzetach dotyczacych reprodukcji, produkt Balversa nie powinien
by¢ stosowany w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia erdafitynibem.

Jesli produkt Balversa jest stosowany w czasie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas
stosowania produktu Balversa, nalezy poinformowac pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu
1 doradzi¢ jej w zakresie mozliwosci klinicznych i terapeutycznych. W przypadku zajécia w ciaze lub
podejrzenia cigzy w trakcie leczenia produktem Balversa i do 1 miesigca po jego zakonczeniu nalezy
zaleci¢ pacjentkom kontakt z lekarzem.

Karmienie piersia

Nie ma danych dotyczacych obecnosci erdafitynibu w mleku ludzkim ani wplywu erdafitynibu na
niemowle¢ karmione piersig lub na wytwarzanie mleka.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Nalezy przerwac karmienie piersia
podczas leczenia i przez 1 miesigc po podaniu ostatniej dawki produktu Balversa.

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu erdafitynibu na ptodnos¢ u ludzi. Nie przeprowadzono u zwierzat
dedykowanych badan ptodnosci z erdafitynibem (patrz punkt 5.3). Na podstawie wstepnej oceny
ptodnosci w ogdlnych badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3) oraz farmakologii erdafitynibu nie
mozna wykluczy¢ zaburzenia ptodnosci samcow i samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Balversa ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas leczenia inhibitorami FGFR i produktem Balversa odnotowano przypadki
wystgpienia chorob oczu, takich jak centralna retinopatia surowicza lub zapalenie rogowki. Jesli
u pacjentow wystapiag zwigzane z leczeniem objawy wplywajace na wzrok, zaleca si¢, aby nie
prowadzili oni pojazdow ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia tych objawow (patrz
punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: hiperfosfatemia (78,5%), biegunka (55,5%),
zapalenie jamy ustnej (52,8%), sucho$¢ w jamie ustnej (39,9%), zmniejszony apetyt (31,7%),
niedokrwistos¢ (28,2%), suchos¢ skory (28,0%), centralna retinopatia surowicza (28,0%),

zaparcia (27,3%), zaburzenia smaku (26,3%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (ang.
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palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES) (25,5%), tysienie (23,2%), astenia (23,0%),
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (21,7%), onycholiza (21,7%), zmgczenie
(20,3%), nudnosci (18,6%), zmniejszenie masy ciata (18,4%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (18,0%), suchos$¢ oka (16,7%), przebarwienie paznokci (15,9%),
wymioty (13,8%), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (13,8%), hiponatremia (13,4%), zanokcica
(12,5%), dystrofia paznokci (11,9%), onychomadeza (11,5%), krwawienie z nosa (10,6%), zaburzenia
paznokci (10,2%) i bol brzucha (10,0%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego byty: zapalenie jamy ustne;j
(10,6%), hiponatremia (8,8%), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (7,9%), onycholiza
(4,8%), biegunka (4,0%), hiperfosfatemia (2,9%), zmniejszony apetyt (2,5%) i dystrofia paznokci
(2,5%) TEAE stopnia 3. lub 4. (47,6% vs 43,5%) i1 zwigzane z nimi ci¢zkie zdarzenia niepozadane
(14,6% vs 10,5%) zglaszano cze$ciej u pacjentow w wieku 65 lat i starszych w poréwnaniu

z pacjentami w wieku <65 lat.

Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki wystapity u 59,7% pacjentéw. Zapalenie
jamy ustnej (15,4%), zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (9,6%), onycholiza (7,3%)

1 hiperfosfatemia (5,2%) byty najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do
zmniejszenia dawki.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 19,4% pacjentow.
Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki (1,7%) 1 zapalenie jamy ustnej (1,5%) byty
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych od 479 pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérzy byli leczeni
produktem Balversa w badaniach klinicznych. Pacjenci byli leczeni produktem Balversa w dawce
poczatkowej 8/9 mg doustnie raz na dob¢. Mediana czasu trwania leczenia wynosila 4,8 miesigca
(zakres od 0,1 do 43,4 miesigca).

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej w tabeli 6
wedtug kategorii czestosci wystepowania. Kategorie czestosci sa zdefiniowane w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=>1/1000 do <1/100); rzadko

(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W ramach kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
malejacego nasilenia.

Tabela 6: Dzialania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéw
Zaburzenia czgsto nadczynnos$¢ przytarczyc
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu bardzo czgsto hiperfosfatemia, hiponatremia, zmniejszenie
i odzywiania apetytu
czesto hiperkalcemia, hipofosfatemia
Zaburzenia ukladu bardzo czgsto zaburzenia smaku
nerwowego
Zaburzenia oka bardzo czesto centralna retinopatia surowicza?®, suchos$¢ oka
czesto wrzodziejace zapalenie rogowki, zapalenie
rogowki, zapalenie spojowek, kseroftalmia,
zacma, zapalenie powiek, zwigkszone
lzawienie
Zaburzenia naczyniowe niezbyt czgsto zwapnienie naczyn krwiono$nych
Zaburzenia ukladu bardzo czgsto krwawienie z nosa
oddechowego, klatki czesto suchos¢ jamy nosowe;j
piersiowej i Srodpiersia
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Zaburzenia zoladka i jelit

bardzo czgsto

biegunka, zapalenie jamy ustnej®, sucho$¢
w ustach, zaparcia, nudno$ci, wymioty, bol
brzucha

czesto

niestrawnos$¢

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

bardzo czgsto

zanokcica, onycholiza, onychomadeza,
dystrofia paznokci, choroba paznokci,
przebarwienie paznokci, zespot
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej,
lysienie, suchos¢ skory

czesto

onychalgia, onychoklazja, bruzdowanie
paznokci, peknigcia skory, Swiad,
zhuszczanie skory, kserodermia,
hiperkeratoza, zmiany skorne, egzema,
wysypka

niezbyt czesto

krwawienie z tozyska paznokcia, dyskomfort
dotyczacy paznokci, atrofia skory, rumien
dtoni, toksyczno$¢ dla skory

zolciowych

Zaburzenia nerek i ukladu czesto ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia
mMoczowego czynno$ci nerek, niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia watroby i drég czesto cytoliza watrobowa, nieprawidtowa czynnos¢

watroby, hiperbilirubinemia

Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania

bardzo czesto

astenia, zmeczenie

niezbyt czesto

suchos¢ btony §luzowej

Zaburzenia krwi i ukladu
limfatycznego

bardzo cze¢sto

niedokrwistos¢

Badania diagnostyczne

bardzo czgsto

zmniejszenie masy ciala, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej

Centralna retinopatia surowicza obejmuje odwarstwienie siatkowki, odwarstwienie ciata szklistego, obrzek siatkowki,

retinopatie, chorioretinopati¢, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkoéwki, odwarstwienie nabtonka
barwnikowego plamki zoltej siatkowki, odwarstwienie plamki zottej, surowicze odwarstwienie siatkowki, ptyn
podsiatkdéwkowy, zgrubienie siatkowki, zapalenie naczyniowki i siatkowki, retinopati¢ surowicza, makulopatie,
wysiek naczynidwkowy, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia, zmniejszona ostro$¢ widzenia.

Zapalenie jamy ustnej obejmuje owrzodzenie jamy ustnej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Centralna retinopatia surowicza (ang. Central serous retinopathy, CSR)

Dziatania niepozadane CSR zgtoszono u 31,5% pacjentdow, a mediana czasu do pierwszego
wystapienia zdarzenia dowolnego stopnia wynosita 51 dni (patrz punkt 4.4). Najczesciej zgltaszanymi
zdarzeniami byly niewyrazne widzenie, chorioretinopatia, odwarstwienie nablonka barwnikowego
siatkowki (ang. retinal pigment epithelium, RPE), zmniejszenie ostro$ci widzenia, zaburzenia
widzenia, odwarstwienie siatkowki, retinopatia i plyn podsiatkowkowy. CSR stopnia 3. lub 4.
odnotowano u 2,7% pacjentow. Wiekszos$¢ przypadkow centralnej retinopatii surowiczej wystapita
w ciggu pierwszych 90 dni leczenia. W momencie odcigcia danych, CSR ustgpita u 43,0% pacjentow.
U 11,3% pacjentow z CSR przerwano podawanie dawki, a u 14,6% dawke¢ zmniejszono.

3,3% pacjentdw przerwato leczenie produktem Balversa z powodu: odwarstwienia RPE (1,7%),
chorioretinopatii (0,6%), zmniejszenia ostrosci widzenia (0,6%), makulopatii (0,4%), niewyraznego
widzenia (0,2%), zaburzen widzenia (0,2%), odwarstwienia siatkowki (0,2%) 1 ptynu

podsiatkéwkowego (0,2%).

Inne zaburzenia oka

Zaburzenia oka (inne niz centralna retinopatia surowicza) zgtoszono u 36,3% pacjentow. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami byly sucho$¢ oka (16,7%), zapalenie spojowek (9,8%) i tzawienie (9,2%).
Sposrod pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia, u 4,8% zmniejszono dawke, a u 6,7% przerwano
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podawanie produktu. 1,3% pacjentow przerwato stosowanie erdafitynibu z powodu zaburzen oczu.
Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zaburzen oka wynosita 53 dni (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia paznokci

Zaburzenia paznokci zgloszono u 62,6% pacjentow. Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami byty:
onycholiza (21,7%), odbarwienie paznokci (15,9%), zanokcica (12,5%), dystrofia paznokci (11,9%)
1 onychomadeza (11,5%). Czgsto$¢ wystepowania zaburzen paznokci wzrastata po pierwszym
miesigcu ekspozycji. Mediana czasu do wystapienia zaburzen paznokci dowolnego stopnia wynosita
63 dni.

Zaburzenia skory

Zaburzenia skory zgloszono u 54,5% pacjentow. Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami byly sucho$¢
skory (28%) 1 zespdt erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (25,5%). Mediana czasu do wystgpienia
jakiegokolwiek stopnia zaburzen skéry wynosita 47 dni.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit zgltoszono u 83,9% pacjentow. Najczgsciej zglaszanymi zdarzeniami byty
biegunka (55,5%), zapalenie jamy ustnej (52,8%) 1 sucho$¢ w jamie ustnej (39,9%). Mediana czasu do
wystapienia jakiegokolwiek stopnia zaburzen zotadka i jelit wynosita 15 dni.

Hiperfosfatemia i mineralizacja tkanek miekkich

Erdafitynib moze powodowac hiperfosfatemie. Zwiekszenie stezenia fosforanéw jest spodziewanym
1 przemijajagcym dziataniem farmakodynamicznym (patrz punkt 5.1). Hiperfosfatemi¢ zgtaszano jako
zdarzenie niepozadane u 78,5% pacjentow leczonych produktem Balversa. Hiperfosfatemi¢ zgtaszano
wczesnie podczas leczenia erdafitynibem, przy czym zdarzenia stopnia 1.-2. wystepowaly zazwyczaj
w ciagu pierwszych 3 lub 4 miesigcy, a zdarzenia stopnia 3. wystepowaly w ciagu pierwszego
miesigca. Mediana czasu wystapienia zdarzenia hiperfosfatemii dowolnego stopnia wynosita 16 dni.
Zwapnienie naczyn krwiono$nych obserwowano u 0,2% pacjentéw leczonych produktem Balversa
(patrz punkt 4.2). Hiperkalcemi¢ i nadczynno$¢ przytarczyc obserwowano odpowiednio, u 6,1%
12,9% pacjentow, leczonych produktem Balversa (patrz tabela 2 w punkcie 4.2).

Hipofosfatemia

Erdafitynib moze powodowac¢ hipofosfatemi¢. Hipofosfatemia wystapita u 5,6% pacjentow. Reakcje
hipofosfatemii byly stopnia 3.-4. u 1,0% pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia reakcji stopnia 3.
wynosita 140 dni. Zadne z tych zdarzen nie byto ciezkie, nie doprowadzito do przerwania leczenia lub
zmniejszenia dawki. Przerwanie podawania leku wystapito u 0,2% pacjentow.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (inne niz hiperfosfatemia, ktéra zostata opisana osobno)
wystapity u 53,4% pacjentow. Najczesciej zgltaszanymi nieprawidtowosciami w badaniach
laboratoryjnych byty: niedokrwistos$¢ [28,2% (135 pacjentéw); mediana czasu do wystapienia 44 dni;
u 38,5% pacjentow (52/135) ustapita], zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej [21,7%
(104 pacjentéw); mediana czasu do wystapienia 41 dni; u 75% pacjentow (78/104) ustapita],
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej [18% (86 pacjentéw); mediana czasu do
wystapienia 37 dni; u 73,3% pacjentow (63/86) ustapila], zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi
[14,2% (68 pacjentow); mediana czasu do wystgpienia 57 dni; u 44,1% pacjentow (30/68) ustgpita]

1 hiponatremia [13,4% (64 pacjentoéw); mediana czasu do wystgpienia 55 dni; u 51,6% pacjentow
(33/64) ustgpital.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych prowadzonych poza zatwierdzonym wskazaniem i poza zarejestrowanymi
wskazaniami w okresie po wprowadzeniu do obrotu u dzieci i mlodziezy (w wieku <18 lat)
otrzymujacych erdafitynib notowano przyspieszenie wzrostu i ztuszczenie glowy kosci udowe;j.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste antidotum w przypadku przedawkowania produktu Balversa. W przypadku
przedawkowania nalezy odstawi¢ produkt Balversa i zastosowac ogdlne §rodki wspomagajace do
czasu zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci kliniczne;.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej. Kod ATC:
LOIENO1

Mechanizm dzialania
Erdafitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-receptora czynnika wzrostu fibroblatow (ang.
pan-fibroblast growth factor receptor, FGFR).

Dzialanie farmakodynamiczne

Fosforany w surowicy
Erdafitynib zwigksza stezenie fosforanow w surowicy, co jest wtornym dziataniem hamowania FGFR
(patrz punkty 4.2 i 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ produktu Balversa oceniano w badaniu BLC3001 Kohorta 1, randomizowanym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy 3., majagcym na celu ocene catkowitego przezycia (ang.
overall survival, OS) erdafitynibu w poréwnaniu z chemioterapia (docetakselem lub winfluning) u
pacjentow z zaawansowanym (nieresekcyjnym lub przerzutowym) rakiem urotelialnym z wybranymi
zmianami FGFR, u ktorych doszto do progresji po 1 lub 2 wczesniejszych terapiach, z ktorych co
najmniej 1 obejmowata receptor programowanej $Smierci-1 (ang. programmed death receptor-1, PD-1)
lub ligand programowanej $mierci-1 (ang. programmed death-ligand 1, PD-L1) inhibitor (anty-PD-
(L)-1) stosowane w leczeniu miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowago
nowotworu.

Pacjenci, ktorzy otrzymali neoadiuwantowg lub adiuwantowa chemioterapi¢ lub immunoterapi¢ i
wykazali progresje choroby w ciggu 12 miesigcy od podania ostatniej dawki, sg uznawani za osoby,
ktore otrzymaly terapi¢ ogdlnoustrojowa w leczeniu przerzutow. Pacjenci z niekontrolowang choroba
uktadu sercowo-naczyniowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub z wydtuzeniem odstgpu QTc stopnia
2. lub wyzszego (>481 ms) 1 z zaburzeniami gojenia si¢ ran zostali wykluczeni z badania, a takze
pacjenci z centralng surowiczg retinopatig lub odwarstwieniem nabtonka barwnikowego siatkowki
dowolnego stopnia.

Gloéwne dane dotyczace skutecznos$ci opierajg si¢ na 266 pacjentach, ktorzy otrzymali wczesniej
leczenie anty-PD-(L)1 i zostali losowo przydzieleni do grupy erdafitynibu (8 mg z indywidualnym
zwigkszeniem dawki do 9 mg, jesli stezenie fosforanow w surowicy wynosi <9,0 mg/dl i nie wystgpita
toksyczno$¢ zwigzana z lekiem) w porownaniu z chemioterapia (docetaksel 75 mg/m? pc. raz na

3 tygodnie lub winflunina 320 mg/m? pc. raz na 3 tygodnie).

16


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

EMA/VR/0000340655 z dnia 24.04.2026

W badaniu, kwalifikujgcy sie pacjenci musieli mie¢ co najmniej 1 z nast¢pujacych fuzji FGFR:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; lub 1 z nastepujacych mutacji
genu FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Kwalifikowalno$¢ molekularng okreslono na
podstawie centralnych (74,6%) lub lokalnych (25,4%) wynikow FGFR. Probki guza badano

w kierunku zmian genetycznych FGFR za pomocg zestawu Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR
Kit w laboratorium centralnym. Lokalne testy historyczne na probkach guza lub krwi opieraty si¢ na
lokalnych testach sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS). Wérod
ograniczonej liczby pacjentow wiaczonych do testow lokalnych, ktorzy mieli probki guza dostepne do
testow potwierdzajacych, zaobserwowano zgodnos¢ 75,6% podczas badania przy uzyciu testu
centralnego.

W badanej kohorcie 99,2% pacjentéw miato zmiany genetyczne FGFR (2 pacjentéw nie miato zmian
FGFR: 80,8% pacjentéw miato mutacje FGFR3, 16,5% pacjentéw miato fuzje FGFR3, a 1,9%
pacjentdow miato zar6wno mutacje, jak i fuzje FGFR3). W badanej kohorcie nie zaobserwowano
pacjentow ze zmianami FGFR2. Guz zawierajacy podatne zmiany genetyczne FGFR3 to guz z co
najmniej 1 z nastepujacych fuzji FGFR: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; lub 1 z nastepujacych
mutacji genu FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Wszyscy pacjenci w badanej kohorcie ze
zmianami FGFR mieli co najmniej 1 zmiang FGFR3. FGFR3-S249C byla najczgséciej wystepujaca
mutacja (46,6%), a nastepnie FGFR3-Y373C (16,9%) i fuzja FGFR3-TACC3 (9,8%).

Charakterystyka demograficzna byta zréwnowazona w grupach leczonych erdafitynibem

i chemioterapig. Mediana wieku w petnym badaniu przesiewowym wynosita 67 lat (zakres: od 32 do
86 lat). Wickszos¢ pacjentow miata 65 lat lub wiecej: 19,9% 65 do 69 lat; 19,9% 70 do 74 lat; 21,1%
75 lat lub starszych. Wigkszo$¢ pacjentow byta pici meskiej (71,4%), rasy biatej (54,1%) i pochodzita
z Europy (60,9%).

Wszyscy pacjenci mieli raka przejsciowokomorkowego, a u niewielkiego odsetka pacjentow (5,3%)
wystepowaty niewielkie komponenty (<50% ogotem) o zmiennej histologii. Pierwotna lokalizacja
guza byly gorne drogi moczowe u 33,5% pacjentow i dolne drogi moczowe u 66,5% pacjentow.
Pacjenci mieli wyjsciowe wyniki ECOG wynoszace 0 (42,9%), 1 (47,7%) lub 2 (9,4%).

Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej 1 wcze$niejsza lini¢ terapii przeciwnowotworowej i musiata
ona obejmowac terapi¢ anty-PD-(L)1. Najczg$ciej otrzymywane terapie anty-PD-(L)1 obejmowaty
pembrolizumab (35,3%), awelumab (22,2%) i atezolizumab (19,5%). Wczesniejsza chemioterapia nie
byta wymagana, jednak wigkszo$¢ pacjentow (89,1%) otrzymata co najmniej jedna lini¢ wcze$niejszej
chemioterapii. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali chemioterapi¢ oparta na zwiazkach platyny (89,7%
w grupie erdafitynibu, 85,4% w grupie chemioterapii): najczgsciej cisplatyne (55,9% w grupie
erdafitynibu, 45,4% w grupie chemioterapii), a nastepnie karboplatyne (27,2% w grupie erdafitynibu,
31,5% w grupie chemioterapii).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byto przezycie catkowite. Ocena odpowiedzi
radiograficznej zostala przeprowadzona przez badaczy zgodnie z kryteriami RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours Version 1.1) do czasu progresji choroby, wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody lub decyzji badacza o przerwaniu leczenia, lub
zakonczenia badania, w zalezno$ci od tego, co wystapito wczesniej. Przezycie bez progres;ji (ang.
Progression-Free Survival, PFS), obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. Objective Response Rate,
ORR) i czas trwania odpowiedzi zostaly uwzglednione jako drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci.

Leczenie erdafitynibem wykazato statystycznie istotng poprawe OS u pacjentow leczonych

erdafitynibem, przy czym erdafitynib wydtuzat OS w poréwnaniu z leczeniem chemioterapia
(mediana OS 12,1 vs 7,8 miesigca) (patrz tabela 7).
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Wyniki skuteczno$ci podsumowano w tabeli 7.

Tabela 7: Przeglad wynikow skutecznos$ci z badania BLL.C3001 Kohorta 1

Erdafitynib Chemioterapia
(N=136) (N=130)
Catkowite przezycie (OS)
Liczba zdarzen (%) 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Mediana, miesigce (95% CI) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,64 (0,44; 0,93)*
Wartos¢ p 0,0050
Przezycie wolne od progresji (PFS)
Liczba zdarzen (%) 101 (74,3%) 90 (69,2%)
Mediana, miesigce (95% CI) 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)
Wspdtezynnik ryzyka (95% CI) 0,58 (0,41; 0,82)*
Wartos¢ p 0,0002
Obiektywny wskaznik odpowiedzi
(ORR), potwierdzony
ORR (CR + PR) 48 (35,3%) 11 (8,5%)
Czas trwania odpowiedzi (ang.
Duration of response, DoR), oceniony
przez badacza, potwierdzony
Mediana, miesiace (95% CI) 5,55 (4,17;8,31) 5,75 (4,86; 7,16)

Wszystkie podane wartosci p sa dwustronne.

a Podano powtarzajace si¢ przedziaty ufnosci.

18



EMA/VR/0000340655 z dnia 24.04.2026

Krzywa OS Kaplana-Meiera dla obu ramion leczenia przedstawiono na wykresie 1.

Wykres 1. Wykres Kaplana-Meiera przezycia calkowitego - analiza niestratyfikowana
(kohorta 1 badania BLC3001)
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Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu klinicznym produktu Balversa 60,9% pacjentow byto w wieku 65 lat i starszych (39,8%
pacjentow byto w wieku 65<75 lat, a 21,1% pacjentow byto w wieku 75 lat i starszych). Nie
zaobserwowano istotnej roznicy w skutecznosci pomiedzy pacjentami w podesztym wieku

i mtodszymi dorostymi.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan erdafitynibu

we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy we wskazaniu rak urotelialny (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkty 4.2 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu pojedynczej i powtarzanej dawki raz na dobe, ekspozycja na erdafitynib (maksymalne
obserwowane st¢zenie w 0soczu [Cmax | 1 pole pod krzywa stezenia w osoczu w czasie [AUC])
zwickszata si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,5 do 12 mg. Stan stacjonarny zostat
osiaggniety po 2 tygodniach przy dawkowaniu raz na dobe, a sredni wspolczynnik kumulacji byt
4-krotny u pacjentow z rakiem. Po podaniu dawki 8 mg raz na dobg, proponowanej dawki
poczatkowej, srednie (wspotczynnik zmiennosci [CV%]) stezenie erdafitynibu w stanie stacjonarnym
Chax, AUC; 1 minimalne obserwowane stgzenie w 0soczu (Cmin ) wynosity 1399 ng/ml (50,8%),

29268 ng.h/ml (59,9%) 1 936 ng/ml (64,9%) u pacjentéw z rakiem. Dobowe wahania stezenia
erdafitynibu w osoczu byly male, ze §rednim (CV%) stosunkiem warto$ci maksymalnej do minimalnej
wynoszacym 1,47 (23%) w stanie stacjonarnym przy codziennym dawkowaniu.
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Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki mediana czasu do osiggnigcia maksymalnego stezenia
W 080¢ZU (tmax ) U zdrowych ochotnikow wynosita 2,5 godziny (zakres: od 2 do 6 godzin),

a wchianianie doustne jest prawie catkowite.

Wplyw pokarmu
Podawanie erdafitynibu zdrowym ochotnikom na czczo i z positkiem wysokotluszczowym nie

powodowato istotnych klinicznie zmian Cmax i AUC. Srednie AUC,, i Crnax zmniejszyly sie
odpowiednio, 0 6% i 14%, w przypadku jednoczesnego podawania erdafitynibu z positkiem
wysokottuszczowym. Mediana czasu do osiggnigcia tmax byta opozniona o okoto 1,5 godziny po
podaniu z jedzeniem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji erdafitynibu u pacjentow z rakiem wynosita 0,411 1/kg.

Erdafitynib w 99,7% wiazat si¢ z biatkami ludzkiego osocza, preferencyjnie z kwasna
glikoproteing al.

Metabolizm

Metabolizm jest gtéwna drogg eliminacji erdafitynibu. Erdafitynib jest gldéwnie metabolizowany

u ludzi przez CYP2C9 i CYP3 A4, z powstaniem glownego metabolitu O-demetylowanego. Udziat
CYP2C9 i CYP3A4 w catkowitym klirensie erdafitynibu szacuje si¢ odpowiednio, na 39% i 20%.

Niezmieniony erdafitynib byt gtdéwna czasteczka zwigzana z lekiem w osoczu, nie bylto krazacych

metabolitow.

Eliminacja
Sredni catkowity pozorny klirens (CL/F) erdafitynibu wynosit 0,362 I/h u pacjentow z rakiem.
Sredni efektywny okres pottrwania erdafitynibu u pacjentéw z rakiem wynosit 58,9 godzin.

Do 16 dni po pojedynczym doustnym podaniu znakowanego izotopem promieniotworczym ['* C]-
erdafitynibu, 69% dawki zostalo odzyskane w kale (14-21% jako niezmieniony erdafitynib) i 19%
w moczu (13% jako niezmieniony erdafitynib) u zdrowych ochotnikow.

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce erdafitynibu w zaleznosci od
wieku (21-92 lata), pici, rasy (biala, latynoska lub azjatycka), masy ciata (36-166 kg), tagodnych lub
umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek oraz tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci
watroby.

Populacja dzieci i mtodziezy
Nie badano farmakokinetyki erdafitynibu u dzieci i mlodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce erdafitynibu miedzy osobami

z prawidlowa czynno$cia nerek (bezwzgledny GFR-MDRD [bezwzgledny wskaznik filtracji
ktebuszkowej z modyfikacja diety w chorobach nerek] >90 ml/min), a osobami z tagodnymi
(bezwzgledny GFR-MDRD 60 do 89 ml/min) i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(bezwzgledny GFR-MDRD 30 do 59 ml/min) w oparciu o analiz¢ farmakokinetyczng populacji.

Nie sg dostepne informacje na temat 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (bezwzgledny
GFR-MDRD ponizej 30 ml/min) lub zaburzeniami czynno$ci nerek wymagajacymi dializy ze wzgledu
na rzadkos$¢ danych PK (n=7, 0,8%).

Zaburzenia czynnosci watroby

Farmakokinetyke erdafitynibu badano u uczestnikow z istniejacymi wezesniej tagodnymi (n=8) lub
umiarkowanymi (n=8) zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio klasy A i B w skali Child-
Pugh) oraz u zdrowych uczestnikow z grupy kontrolnej z prawidlowa czynno$cig watroby (n=8).
Catkowite AUC., wynosito odpowiednio, 82% i 61%, u uczestnikow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby w poréwnaniu z uczestnikami z prawidlowa czynno$cig watroby.
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Catkowite Cmax wynosito odpowiednio, 83% i 74%, u uczestnikow z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby w porownaniu z uczestnikami z prawidlowa czynno$cig watroby.
AUC, wolngj frakcji wynosito odpowiednio, 95% i 88%, u uczestnikoéw z tagodnymi

1 umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowa
czynnos$cig watroby. Cnax wolnej frakcji wynosito odpowiednio, 96% i 105%, u uczestnikow

z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby w poroOwnaniu z uczestnikami

z prawidlowg czynnoscig watroby. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce
erdafitynibu u oséb z tagodnymi (Child-Pugh A) lub umiarkowanymi (Child-Pugh B) zaburzeniami
czynno$ci watroby oraz u osob z prawidlowa czynno$cig watroby. Farmakokinetyka erdafitynibu u
0s0b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby jest nieznana z powodu ograniczonych danych.

Interakcie lekowe

Wplyw inhibitorow P-gp na erdafitynib
Erdafitynib jest substratem dla P-gp. Nie przewiduje si¢, aby inhibitory P-gp wptywaty na
farmakokinetyke erdafitynibu w sposoéb istotny klinicznie.

Wptyw srodkow obnizajacych kwasowosé na erdafitynib

Erdafitynib ma odpowiednia rozpuszczalnos¢ w zakresie pH od 1 do 7,4. Nie przewiduje sig, aby
srodki obnizajace kwasowo$¢ (np. leki zobojetniajace, antagonisci H lub inhibitory pompy
protonowej) wplywaty na biodostepnos¢ erdafitynibu.

Wplyw sewelameru na erdafitynib
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce erdafitynibu u pacjentow
przyjmujacych sewelamer.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Gloéwne wyniki badan toksykologicznych po podaniu wielokrotnym erdafitynibu zaré6wno szczurom,
jak i psom byly zwigzane z farmakologicznym dziataniem erdafitynibu jako nieodwracalnego
inhibitora FGFR, w tym ze zwigkszong zawarto$cig fosforu nieorganicznego i wapnia w osoczu,
ektopowa mineralizacja w roznych narzadach i tkankach, zmianach kostnych/chrzestnych przy
narazeniu na erdafitynib mniejszym niz narazenie cztowieka przy zalecanej dawce kliniczne;.
Zaobserwowano zanik rogowki ($cienczenie nabtonka rogéwki) u szczuréw i zanik gruczotow
Izowych, zmiany w okrywie wlosowej i paznokciach, a takze zmiany w uzebieniu po 3 miesigcach
leczenia u szczurow i psoOw. Zaburzenia homeostazy fosforanowej zaobserwowano u szczurow i psow
przy narazeniu mniejszym niz narazenie cztowieka przy wszystkich badanych dawkach.

Mineralizacja tkanek migkkich (z wyjatkiem mineralizacji aorty u psow) i dysplazja chondroidalna
u szczurdéw i psoéw oraz atrofia gruczotu sutkowego u szczurdéw zostalty czesciowo lub catkowicie
odwrécone pod koniec 4-tygodniowego okresu rekonwalescencji bez lekow.

Erdafitynib jest wewnetrznym antagonistg ludzkiego genu eter-a-go-go (hERG) o dziataniu
proarytmicznym, ktore przektada si¢ na wydtuzona repolaryzacje (skorygowany odstep QT) po
podaniu dozylnym u znieczulonego psa i §winki morskiej oraz po podaniu doustnym u przytomnego
psa. Poziom braku dziatania reprezentuje margines bezpieczenstwa wynoszacy 2,4 w stosunku do
klinicznego maksymalnego stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym (Cmax, u) dla dawki 9 mg raz na
dobe.

Rakotworczos¢ i mutagennos¢

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjatu rakotworczego
erdafitynibu. Erdafitynib nie zostal uznany za genotoksyczny w standardowym panelu testow
genotoksycznos$ci dobrej praktyki laboratoryjnej (ang. good laboratory practice, GLP).
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Toksykologia reprodukcyjna

Erdafitynib byt teratogenny i embriotoksyczny u szczurOw przy narazeniu mniejszym niz u ludzi.
Toksyczno$¢ dla ptodu charakteryzowata si¢ wadami dtoni/stop oraz wadami rozwojowymi
niektorych gtéwnych naczyn krwiono$nych, takich jak aorta (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych ptodnosci erdafitynibu. Jednak

w 3-miesiecznym badaniu toksyczno$ci ogolnej erdafitynib wykazywat wptyw na narzady rozrodcze
samic (martwica cialek zottych) u szczuréw przy ekspozycji zblizonej do AUC u pacjentéw przy
maksymalnej zalecanej dawce 9 mg, raz na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Balversa 3 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E572)
Mannitol (E421)

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Otoczka (Opadry amb 1I)

Glicerolu monokaprylokapronian typu I

Alkohol poliwinylowy cze§ciowo zhydrolizowany
Sodu laurylosiarczan

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Balversa 4 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E572)
Mannitol (E421)

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Otoczka (Opadry amb 11)

Glicerolu monokaprylokapronian typu I

Alkohol poliwinylowy czgsciowo zhydrolizowany
Sodu laurylosiarczan

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Balversa 5 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E572)
Mannitol (E421)

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
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Otoczka (Opadry amb II)

Glicerolu monokaprylokapronian typu I

Alkohol poliwinylowy cze§ciowo zhydrolizowany
Sodu laurylosiarczan

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172,

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Butelki
4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka

Butelka z HDPE (polietylenu o wysokiej gestosci) z zamknieciem z PP (polipropylenu)

zabezpieczajgcym przed dziec¢mi i wktadka uszczelniong indukcyjnie. Kazde pudetko tekturowe
zawiera jedna butelke z 28, 56 lub 84 tabletkami powlekanymi.

Tabletka 3 mg:
o Kazde pudetko 56 tabletek powlekanych zawiera jedng butelke zawierajacg 56 tabletek.
o Kazde pudeltko 84 tabletki powlekane zawiera jedna butelke zawierajacg 84 tabletki.

Tabletka 4 mg:
o Kazde pudetko 28 tabletek powlekanych zawiera jedna butelke zawierajaca 28 tabletek.
o Kazde pudetko 56 tabletek powlekanych zawiera jedna butelke zawierajaca 56 tabletek.

Tabletka 5 mg:
o Kazde pudetko 28 tabletek powlekanych zawiera jedng butelke zawierajaca 28 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1841/003
EU/1/24/1841/004
EU/1/24/1841/008
EU/1/24/1841/009
EU/1/24/1841/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.04.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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