KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BALVERSA 5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 5 mg erdafitinib igerir.

Yardimci maddeler:
Her film kapli tablet 0,30 mg sodyum lauril siilfat igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Kahverengi renkli, bir yiiziinde kabartmali “5”, diger yiiziinde “EF” yazili, 7,6 mm capinda
yuvarlak bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

BALVERSA monoterapisi, daha énce PD-1 veya PD-L1 inhibitorii iceren en az bir basamak
tedavi almis, duyarli fibroblast biiylime faktorii reseptorii-3 (FGFR-3) genetik degisikliklerine
sahip, rezeke edilemeyen veya metastatik iirotelyal karsinomu (UK) olan yetiskin hastalarin
tedavisinde endikedir (bkz. bolim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

BALVERSA ile tedavi, antikanser ajanlarin kullaniminda deneyimli uzman doktorlar
tarafindan recgete edilmeli ve yonetilmelidir.

BALVERSA kullanilmadan 6nce hekim, valide edilmis test kullanarak duyarli FGFR3 genetik
alterasyonlarinin oldugunu dogrulamalidir (bkz. boliim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Pozoloji:

BALVERSA i¢in 6nerilen baglangi¢ dozu giinde bir kez oral olarak 8 mg’dir.

Bu doz siirdiiriilmeli ve tedaviye basladiktan 14 ila 21 giin sonra serum fosfat diizeyi
degerlendirilmelidir. Serum fosfat diizeyi <9 mg/dL (<2,91 mmol/L) ise ve ilacla iliskili toksisite
yoksa doz giinde bir kez 9 mg’a yiikseltilir. Fosfat diizeyi 9 mg/dL veya daha yliksekse Tablo



2’deki doz degisiklikleri takip edilir. 21. giinden sonra doz yiikseltme kararina rehberlik etmek
icin serum fosfat diizeyi kullanilmamalidir.

BALVERSA aldiktan sonra herhangi bir zamanda kusma meydana gelirse, bir sonraki doz ertesi
giin alimmalidir.

Tedavi siiresi
Tedavi, hastalik progresyonu ya da kabul edilemez toksisite meydana gelinceye kadar devam

etmelidir.

Doz azaltma ve advers reaksiyonlarin yonetimi
Onerilen doz azaltma semasi i¢in Tablo 1 ila 5’e bakiniz.

Tablo 1: BALVERSA doz azaltma plam

Doz 1. doz 2.doz 3.doz 4. doz 5. doz
azaltma azaltma azaltma azaltma azaltma

9 mg — (8 mg 6 mg 5 mg 4 mg Tedavi

(6rn., iic 3 mg |(6rn., iki 4 mg |(iki 3 mg (bir 5 mg (bir 4 mg durdurulur

tablet) tablet) tablet) tablet) tablet)

8 mg _. |6mg 5mg 4 mg Tedavi

(6rn., iki 4 mg | (iki 3 mg (bir 5 mg (bir 4 mg durdurulur

tablet) tablet) tablet) tablet)

Hiperfosfatemi yonetimi

Hiperfosfatemi, FGFR inhibitorlerinin beklenen, gegici bir farmakodinamik etkisidir (bkz. boliim
4.4, 4.8 ve 5.1). Fosfat konsantrasyonlar1 ilk dozdan 6nce degerlendirilmeli ve sonrasinda aylik
olarak izlenmelidir. BALVERSA ile tedavi edilen hastalarda yiikselen fosfat konsantrasyonlari
icin Tablo 2’deki doz degisikligi kilavuzlart izlenmelidir. Siirekli yiiksek fosfat
konsantrasyonlar1 i¢in, gerektiginde kalsiyum igermeyen bir fosfat baglayict (6rn. sevelamer
karbonat) eklenmesi diistiniilmelidir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: Kademeli olarak doz arttirlmasinin ardindan BALVERSA ile serum fosfat
konsantrasyonlarina gore onerilen doz degisiklikleri

Serum fosfat BALVERSA doz yonetimi
konsantrasyonu

Fosfat konsantrasyonlar1 >5,5 mg/dL i¢in (1,75 mmol/L), fosfat alim1 600-800 mg/giin ile
sinirlandirilir.

<6,99 mg/dL BALVERSA tedavisine mevcut dozda devam edilir.
(<2,24 mmol/L)
7-8,99 mg/dL BALVERSA tedavisine devam edilir.

(2,25-2,9 mmol/L)
Fosfat diizeyi <7 mg/dL olana kadar gida ile fosfat baglayiciya
baslanir.

Serum fosfat diizeyinin 2 ay siireyle > 7 mg/dL olarak devam etmesi




Serum fosfat

BALVERSA doz yonetimi

(2,91-3,2 mmol/L)

konsantrasyonu
veya ek advers olaylarin ya da uzun siireli hiperfosfatemiye bagh ek
elektrolit bozukluklarinin varhi§inda doz azaltimi uygulanmalidir.
9-10 mg/dL Serum fosfat diizeyi <7 mg/dL’ye donene kadar BALVERSA

tedavisine ara verilir (haftalik test 6nerilir).

Serum fosfat diizeyi <7 mg/dL’ye donene kadar gida ile fosfat
baglayiciya baglanir.

Tedaviye ayn1 doz diizeyinde tekrar baglanir (bkz. Tablo 1).

Serum fosfat diizeyinin 1 ay siireyle > 9 mg/dL olarak devam etmesi
veya ek advers olaylarin ya da uzun siireli hiperfosfatemiye bagl ek
elektrolit bozukluklarinin varliginda doz azaltimi uygulanmalidir.

>10 mg/dL
(>3,2 mmol/L)

Serum fosfat diizeyi <7 mg/dL’ye donene kadar Balversa tedavisine
ara verilir (haftalik test onerilir).

[k azaltmis doz diizeyinde tedaviye tekrar baslanir (bkz. Tablo 1).

Serum fosfat diizeyi >2 hafta siireyle >10 mg/dL olarak devam
ederse, BALVERSA kalic1 olarak kesilmelidir.

Semptomlarin klinik olarak uygun sekilde tibbi yonetimi (bkz. bolim
4.4).

Bobrek fonksiyonunda
baslangica gore anlaml
degisiklik veya
hiperfosfatemiye bagh
Derece 3 hipokalsemi.

BALVERSA kalict olarak kesilmelidir.

Klinik olarak uygun sekilde tibbi yonetim.

Goz hastahiklar1 yonetimi

BALVERSA tedavisi, Tablo 3’te agiklandig1 gibi erdafitinib ile iligkili toksisiteye bagli olarak
kesilmeli veya modifiye edilmelidir.

Tablo 3: BALVERSA kullanimi ile olusan goz hastaliklarinin tedavisine iliskin kilavuz

Asemptomatik veya
hafif semptomlar;
yalnizca klinik veya
tanisal gozlemler veya
anormal Amsler grid
testi.

Siddet BALVERSA doz yonetimi
derecelendirmesi
Derece 1 Oftalmolojik muayene i¢in sevk edilir. Yedi giin iginde bir

oftalmolojik muayene yapilamiyorsa, muayene yapilana kadar
BALVERSA tedavisine ara verilir.

Oftalmolojik muayenede goz toksisitesine iliskin bir bulgu yoksa,
BALVERSA tedavisinde ayn1 doz diizeyinde devam edilir.

Oftalmolojik muayene tanisi keratit veya retinal anormallik (6rn.
SSR?) ise, rahatsizlik diizelene kadar BALVERSA tedavisine ara




Siddet
derecelendirmesi

BALVERSA doz yonetimi

verilir. Oftalmolojik muayenede 4 hafta i¢inde geri doniisiimlii ise, bir
sonraki diisiik dozda BALVERSA tedavisine devam edilir.
BALVERSA tekrar baslandiktan sonra, bir ay boyunca 1-2 haftada bir
ve sonrasinda klinik a¢idan uygun oldugunda niiks yoniinden takip
edilir. Niiks yoksa dozun tekrar yiikseltilmesi diistiniiliir.

Derece 2

Orta dereceli; yasa
uygun aletli giinliik
yasam aktivitelerini
kisitlyor.

Derhal BALVERSA tedavisine ara verilir ve oftalmolojik muayene
i¢in sevk edilir.

Goz toksisitesine iligkin herhangi bir bulgu yoksa, iyilesene kadar bir
sonraki diisiik doz diizeyinde erdafitinib tedavisine devam edilir.

Oftalmolojik muayenede 4 hafta icinde iyilesirse (tam iyilesme veya
stabilizasyon ve asemptomatik), bir sonraki diisitk dozda BALVERSA
tedavisine devam edilir. BALVERSA tekrar baslandiktan sonra, bir ay
boyunca 1 ila 2 haftada bir ve sonrasinda klinik agidan uygun
oldugunda niiks yoniinden takip edilir.

Derece 3

Siddetli veya tibbi
olarak anlamli ancak
gérme agisindan acil
bir tehdit
olusturmuyor, 6z
bakim giinliik yagam
aktivitelerini kisitliyor.

Derhal BALVERSA tedavisine ara verilir ve oftalmolojik muayene
i¢in sevk edilir.

Dort hafta i¢inde iyilesirse (tam 1yilesme veya stabilizasyon ve
asemptomatik), 2 diizey daha diisiitk dozda BALVERSA tedavisine
devam edilebilir. BALVERSA tekrar baslandiktan sonra, bir ay
boyunca 1 ila 2 haftada bir ve sonrasinda klinik agidan uygun
oldugunda niiks yoniinden takip edilir.

Niks varsa BALVERSA tedavisinin kalici olarak kesilmesi
distiniilmelidir.

Derece 4

Gormeyi tehdit eden
sonuclar; korliik
(20/200 veya daha
kotii).

BALVERSA tedavisi kalici olarak kesilir.
Tam iyilesme veya stabilizasyona kadar takip edilir.

# SSR-santral serdz retinopati, bkz. Boliim 4.4

Tirnak, deri ve mukozal degisiklikler

BALVERSA ile tirnak, deri ve mukozal degisiklikler gozlemlenmistir. BALVERSA tedavisi,
Tablo 4’te aciklandig1 gibi erdafitinib ile iliskili toksisiteye bagl olarak kesilmeli veya modifiye

edilmelidir.

Tablo 4:

BALVERSA kullamimu ile goriilen tirnak, deri ve mukozal advers reaksiyonlar

icin onerilen doz degisiklikleri

Advers reaksiyonun
siddeti

BALVERSA

Tiwrnak hastaliklar:

BALVERSA doz yonetimi

Derece 1

BALVERSA tedavisine mevcut dozda devam edilir.




Advers reaksiyonun
siddeti

BALVERSA

Derece 2

1-2 hafta i¢inde tekrar degerlendirmek tizere BALVERSA tedavisine
ara verilir.

Ik kez ortaya ¢ikarsa ve 2 hafta i¢inde < derece 1 veya baslangig
diizeyine donerse, ayni dozda tekrar baglanir.

Tekrarlayan olaysa veya < derece 1 veya baslangi¢ diizeyine donmesi
>2 hafta siirerse, bir sonraki diisiik dozda tekrar baslanir.

Derece 3

1-2 hafta icinde tekrar degerlendirmek lizere BALVERSA tedavisine
ara verilir.

<derece 1 veya baglangi¢ diizeyine dondiigiinde, bir sonraki diisiik
dozda tekrar baslanir.

Derece 4

BALVERSA tedavisi kesilir.

Deri kurulugu ve deri
toksisitesi

Derece 1

BALVERSA tedavisine mevcut dozda devam edilir.

Derece 2

BALVERSA tedavisine mevcut dozda devam edilir.

Derece 3

Klinik durum haftalik olarak tekrar degerlendirilmek iizere
BALVERSA tedavisine ara verilir (28 giine kadar).

< derece 1 veya baslangic diizeyine dondiigiinde, bir sonraki diisiik
dozda tekrar baglanir.

Derece 4

BALVERSA tedavisi kesilir.

Oral mukozit

Derece 1

BALVERSA tedavisine mevcut dozda devam edilir.

Derece 2

Hastada erdafitinib ile iliskili diger eszamanl derece 2 advers
reaksiyonlar varsa BALVERSA tedavisine ara verilir.

Hasta bir haftadan uzun siiredir semptom tedavisi aliyorsa
BALVERSA tedavisine ara verilir.

BALVERSA tedavisine ara verilirse, 1-2 hafta i¢inde tekrar
degerlendirilir.

Toksisite ilk kez ortaya ¢ikarsa ve 2 hafta i¢inde < derece 1 veya
baslangi¢ diizeyine donerse, ayn1 dozda tekrar baglanir.

Tekrarlayan olaysa veya < derece 1 veya baslangic diizeyine donmesi
>2 hafta siirerse, bir sonraki diisiik dozda tekrar baslanir.

Derece 3

Klinik durum 1-2 hafta i¢inde tekrar degerlendirilmek iizere
BALVERSA tedavisine ara verilir.

<derece 1 veya baglangi¢ diizeyine dondiigiinde, bir sonraki diisiik
dozda tekrar baslanir.

Derece 4

BALVERSA tedavisi kesilir.

Agiz kurulugu




Advers reaksiyonun [BALVERSA

siddeti

Derece 1 BALVERSA tedavisine mevcut dozda devam edilir.
Derece 2 BALVERSA tedavisine mevcut dozda devam edilir.
Derece 3 Klinik durum haftalik olarak tekrar degerlendirilmek tizere

BALVERSA tedavisine ara verilir (28 giine kadar).

<derece 1 veya baglangi¢ diizeyine dondiigiinde, bir sonraki diisiik
dozda tekrar baslanir.

Tablo 5: BALVERSA kullanimi ile goriilen diger advers reaksiyonlar icin onerilen doz
degisiklikleri

Diger advers reaksiyonlar®

Derece 3 Toksisite derece 1 veya baslangi¢ diizeyine donene kadar BALVERSA tedavisine
ara verilir, ardindan bir sonraki diislik dozda tedaviye devam edilebilir.

Derece 4 Tedavi kalici olarak kesilir.

@ Doz ayarlamasi, Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylara Iligkin Ortak Terminoloji Kriterleri

(NCI CTCAEVS5.0) kullanilarak derecelendirilmistir.

Uygulama sekli:

BALVERSA oral kullanim i¢indir. Tabletler, her giin yaklasik ayn1 saatte a¢ veya tok karnina ve
biitiin olarak yutulmalidir.

Giigli CYP3A4 inhibisyonu nedeniyle BALVERSA kullanirken greyfurt veya turung gibi
meyvelerden kacinilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Unutulan Doz

Bir BALVERSA dozu unutulursa, ayni giin i¢inde, miimkiin olan en kisa siirede alinabilir. Bir
sonraki giin normal giinliik doz ile BALVERSA’ya devam edilir. Unutulan dozlar telafi etmek
i¢in ekstra tablet alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine dayanarak, hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi
olan hastalar icin doz ayarlamasi1 gerekli degildir (bkz. bolim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda BALVERSA kullanimina iligskin veri yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda alternatif tedavi diistiniilmelidir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz.
Bolim 5.2.). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veriler simirhidir. Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda alternatif tedavi diisiiniilmelidir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon (< 18 yas):
Erdafitinibin pediyatrik popiilasyonda iirotelyal karsinom tedavisi i¢in bir kullanimi yoktur.



Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas):
Yash hastalar i¢in spesifik herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekli goriilmemektedir (bkz. bolim
5.2). 85 yas iistii hastalarda kullanimina iliskin veriler sinirhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BALVERSA, erdafitinibe ya da boliim 6.1°de siralanan yardimer maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlt olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Okiiler hastaliklar

BALVERSA tedavisine baglamadan 6nce, Amsler grid testi, fundoskopi, gorme keskinligi ve
miimkiinse optik koherens tomografisini i¢eren temel bir oftalmolojik muayene yapilmalidir.

BALVERSA, santral serdz retinopati (retina pigment epitel dekolmanini iceren gruplandirilmig
bir terim) dahil olmak ilizere gérme alani defekti ile sonuclanan okiiler bozukluklara neden
olabilir (bkz. boliim 4.7 ve 4.8). Genel santral serdz retinopati insidanst >65 yas hastalarda
(%33,3) <65 yas hastalara (%28,8) kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Retina pigment epitel
dekolmani insidans1 >65 yas hastalarda (%6,3) <65 yas hastalara (%2,1) kiyasla daha sik
bildirilmistir. >65 yas hastalarin yan1 sira santral ser6z retinopati, makula/retina dejenerasyonu,
diyabetik retinopati ve geg¢irilmis retina dekolmanini i¢eren ancak bunlarla sinirli olmayan retina
bozukluklar1 gibi klinik a¢idan anlamli tibbi g6z bozukluklar1 olan hastalarda da yakin klinik
takip Onerilir (bkz. boliim 4.8).

BALVERSA tedavisi sirasinda hastalarin %16,7’sinde goéz kurulugu semptomlar1 goriilmiis ve
bu semptomlar hastalarin %0,3’iinde derece 3 veya 4 olmustur (bkz. boliim 4.8). Tiim hastalar
uyanik olduklar saatlerde okiiler demulsanlarla (6rnegin yapay gdzyas: ikameleri, nemlendirici
veya kayganlastirict goz jelleri veya merhemleri) en az 2 saatte bir goz kurulugu profilaksisi
veya tedavisi almalidir. Tedaviyle iliskili siddetli géz kurulugu bir oftalmolog tarafindan
degerlendirilmelidir.

Tedavinin ilk 4 ayinda ve sonrasinda her 3 ayda bir Amsler grid testi de dahil olmak {izere aylik
oftalmolojik muayeneler yapilmalidir ve gérme semptomlari i¢in herhangi bir zamanda acilen
muayene yaptirtlmalidir (bkz. boliim 4.2). Herhangi bir anormallik gozlenirse, Tablo 3’teki
yonetim kilavuzlart izlenmelidir. Oftalmolojik muayene gérme keskinligi degerlendirmesini,
yarik lamba muayenesi, fundoskopi ve optik koherens tomografisini igermelidir. Bir okiiler
advers olaydan sonra BALVERSA tedavisine tekrar baslanan hastalarda klinik oftalmolojik
muayeneler de dahil olmak iizere yakin takip yapilmalidir.

Santral serdz retinopati olustugunda BALVERSA tedavisine ara verilmeli ve 4 hafta icinde
diizelmezse veya siddeti derece 4 ise kalici olarak kesilmelidir. Okiiler advers reaksiyonlar i¢in
doz degisikligi kilavuzu takip edilir (bkz. boliim 4.2, gérme bozuklugu yonetimi).

Hiperfosfatemi

BALVERSA hiperfosfatemiye neden olabilir. Uzun siireli hiperfosfatemi yumusak doku
mineralizasyonu, kutandz kalsinozis, liremik olmayan kalsifilaksi, hipokalsemi, anemi, sekonder
hiperparatiroidi, kas kramplari, ndbet aktivitesi, QT araliginda uzama ve aritmilere yol agabilir.



BALVERSA tedavisi sirasinda erken donemde hiperfosfatemi bildirilmis olup, ¢ogu olay ilk 3-4
ay i¢inde ve derece 3 olaylar ilk ay icinde meydana gelmistir.

Tedavi siiresince hiperfosfatemi agisindan izleme gerekir. Diyetle fosfat alimi (glinde 600-800
mg) kisitlanmali ve serum fosfat diizeyleri > 5,5 mg/dL oldugunda serum fosfat diizeylerini
artirabilecek ajanlarin birlikte kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.2). Serum fosfat ve
kalsiyum diizeylerindeki artisa potansiyel katkisi nedeniyle erdafitinib alan hastalarda D vitamini
takviyesi Onerilmemektedir.

Serum fosfat diizeyi 7 mg/dL iizerindeyse, serum fosfat diizeyi <7 mg/dL’ye donene kadar
tedaviye bir oral fosfat baglayici eklenmesi diisiiniilmelidir. Tablo 2’ye gore hiperfosfateminin
siiresi ve siddetine bagli olarak BALVERSA tedavisine ara verilmesi, dozunun azaltilmasi veya
kalic1 olarak kesilmesi diigiiniilmelidir (bkz. bolim 4.2).

QT aralhigim uzattig1 bilinen iiriinlerle birlikte kullanim

BALVERSA’nin QT araligin1 uzattigi bilinen tibbi {iriinlerle ya da torsades de pointesi
indiikleme potansiyeli olan sinif IA (6rn. kinidin, disopiramid) veya sinif III (6rn. amiodaron,
sotalol, ibutilid) antiaritmik tibbi {iriinler, makrolid antibiyotikler, SSRI’lar (6rn. sitalopram,
essitalopram), metadon, moksifloksasin ve antipsikotikler (6rn. haloperidol ve tioridazin) ile
birlikte uygulanirken dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Hipofosfatemi

BALVERSA ile tedavi sirasinda hipofosfatemi olusabilir. Erdafitinib tedavisi sirasinda ve
erdafitinib tedavisine ara verildiginde serum fosfat diizeyi izlenmelidir. Serum fosfat diizeyi
normalin altina diiserse, fosfat diisiiriicii tedavi ve diyet fosfat kisitlamalar1 (varsa) kesilmelidir.
Siddetli hipofosfatemi konfiizyon, nobetler, fokal ndrolojik bulgular, kalp yetmezligi, solunum
yetmezligi, kas gli¢slizliigli, rabdomiyoliz ve hemolitik anemi ile kendini gosterebilir. Doz
degisiklikleri icin bolim 4.2°ye bakimiz. Hastalarin %]1’inde derece 3-4 hipofosfatemi
reaksiyonlar1 goriilmiistiir.

Tirnak hastaliklan

BALVERSA tedavisi sirasinda onikoliz, tirnakta renk degisikligi ve paronisi gibi tirnak
bozukluklar1 ¢ok yaygin olarak goriilebilir (bkz. bolim 4.8).

Hastalar tirnak toksisitelerinin bulgu ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Hastalara iyi hijyen
uygulamalari, gerektiginde recetesiz tirnak giliclendirici gibi koruyucu tedaviler tavsiye edilmeli
ve enfeksiyon belirtileri agisindan izlenmelidir. BALVERSA tedavisi, Tablo 4’te agiklandig1 gibi
erdafitinib ile iligkili toksisiteye bagl olarak kesilmeli veya modifiye edilmelidir.

Deri hastaliklar:

BALVERSA tedavisi sirasinda deride kuruluk, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, alopesi
ve pruritus gibi deri bozukluklari ¢ok yaygin olarak goriilebilir (bkz. boliim 4.8). Hastalar takip
edilmeli ve gereksiz gilines 1s13ina maruz kalmaktan, asir1 sabun kullanimindan ve asir1 dus
almaktan kaginma gibi destekleyici bakim saglanmalidir. Hastalar diizenli olarak nemlendirici
kullanmali ve parfiimlii tiriinlerden kaginmalidir. BALVERSA tedavisi, Tablo 4’te agiklandigi
gibi erdafitinib ile iligkili toksisiteye bagli olarak kesilmeli veya modifiye edilmelidir.

Isiga duyarhlik reaksiyonlari

BALVERSA tedavisi ile iliskili potansiyel fototoksisite reaksiyonlar1 riski nedeniyle koruyucu
giysi ve/veya giines kremi kullanarak giinese maruz kalmaya 6zen gosterilmelidir.



Mukoza hastaliklar

BALVERSA tedavisi sirasinda stomatit ve agiz kurulugu ¢ok yaygin goriilebilir (bkz. bolim
4.8). Hastalara semptomlarin kotiilesmesi halinde tibbi yardim almalar1 konusunda tavsiyede
bulunulmalidir. Hastalar takip edilmeli ve iyi agiz hijyeni, gerektiginde giinde 3 veya 4 kez
karbonatli gargara yapilmast ve baharath ve/veya asitli yiyeceklerden kaginilmasi gibi
destekleyici bakim saglanmalidir. BALVERSA tedavisi, Tablo 4’te agiklandig1 gibi erdafitinib
ile iligkili toksisiteye bagli olarak kesilmeli veya modifiye edilmelidir.

Laboratuvar testleri

BALVERSA alan hastalarda kreatinin yiikselmeleri, hiponatremi, transaminaz ytlikselmeleri ve
anemi bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Bu degisiklikleri izlemek icin BALVERSA tedavisi
sirasinda diizenli olarak tam kan sayimi ve serum kimyas1 yapilmalidir.

Ureme ve gelisimsel toksisite

Etki mekanizmasina ve hayvan iireme c¢alismalarindaki bulgulara dayanarak erdafitinib,
embriyotoksik ve teratojeniktir (bkz. boliim 5.3). Gebe kadinlar fetiis icin potansiyel risk
konusunda bilgilendirilmelidir. Ureme potansiyeli olan kadin hastalara tedaviden dnce ve tedavi
sirasinda ve son dozdan sonraki 1 ay boyunca yiiksek etkili kontrasepsiyon kullanmalar1 tavsiye
edilmelidir (bkz. bolim 4.6). Erkek hastalara BALVERSA tedavisi sirasinda ve son dozdan
sonraki 1 ay boyunca etkili kontrasepsiyon (6rn. kondom) kullanmalar1 ve sperm
bagislamamalar1 veya saklamamalar1 konusunda tavsiyede bulunulmalidir (bkz. b6liim 4.6).

Ureme potansiyeli olan kadinlarda BALVERSA tedavisine baglamadan once yiiksek duyarlilig
olan bir testle gebelik testi yapilmasi onerilir.

Giiclii veya orta dereceli CYP2C9 veya CYP3A4 inhibitorleri ile kombinasyon

BALVERSA’nn orta dereceli CYP2C9 veya giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanim
doz ayarlamasi gerektirir (bkz. b6liim 4.5).

Giiclii veya orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri ile kombinasyon

BALVERSA’nin hormonal kontraseptiflerle giicli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir. BALVERSA’ ’nin orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimi
doz ayarlamasi gerektirir (bkz. boliim 4.5).

Hormonal kontraseptifler ile kombinasyon

BALVERSA’nin birlikte uygulanmast hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir.
Hormonal kontraseptif kullanan hastalara, BALVERSA tedavisi sirasinda ve son dozdan 1 ay
sonrasina kadar enzim indiikleyicilerinden etkilenmeyen alternatif bir kontraseptif (6rn.
hormonal olmayan rahim i¢i arag) veya hormonal olmayan ek bir kontrasepsiyon (6rn. kondom)
kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.5 ve 4.6).

Etkisi bilinen yardimc1 maddeler

Her bir film kapl tablet 1 mmol’den daha az sodyum (23 mg) igerir, yani esasen ‘sodyum
icermez’.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin BALVERSA iizerindeki etkisi

Orta dereceli CYP2C9 veya gii¢lii CYP3A4 inhibitérleri

Orta dereceli bir CYP2C9 veya giiglii bir CYP3A4 inhibitori ile birlikte uygulama erdafitinib
maruziyetini artirmistir ve ilagla iliskili toksisitenin artmasina yol agabilir. Orta dereceli bir
CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitdrii olan flukonazol ile birlikte uygulandiginda, Cimaks ve EAA i¢in
erdafitinib ortalama oranlar1 (%90 GA) tek basina erdafitinibe kiyasla sirasiyla %121 (99,9; 147)
ve %148 (120, 182) olarak bulunmustur. Gii¢lii bir CYP3A4 inhibit6rii ve P-gp inhibitorii olan
itrakonazol ile birlikte uygulandiginda, erdafitinibin Cnaks degeri tek basina erdafitinibe kiyasla
%105 (%90 GA: 86,7; 127) ve EAA. degeri %134 (%90 GA: 109, 164) olarak bulunmustur.
Enzim inhibisyon potansiyeli olmayan veya minimal olan alternatif ajanlar disiiniilmelidir.
BALVERSA orta dereceli CYP2C9 veya giglii bir CYP3A4 inhibitorii (itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, flukonazol, mikonazol, seritinib, klaritromisin,
telitromisin, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, sakinavir, nefazodon, nelfinavir, tipranavir,
lopinavir, amiodaron, piperin gibi) ile birlikte uygulanirsa, BALVERSA dozu tolere
edilebilirlige bagli olarak bir sonraki diisiik doza diisiiriilmelidir (bkz. boliim 4.2). Orta dereceli
CYP2C9 veya giiclii CYP3A4 inhibitorii kesilirse, BALVERSA dozu tolere edildigi sekilde
ayarlanabilir (bkz. bolim 4.4).

Giiglii CYP3A4 inhibisyonu nedeniyle BALVERSA alirken greyfurt veya turung gibi
meyvelerden kacinilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Giiclii veya orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri

Gigli bir CYP3A4 ve zayif bir CYP2C9 indiikleyicisi olan karbamazepin ile birlikte
uygulanmasi erdafitinib maruziyetinin azalmasma yol acar. Karbamazepin ile birlikte
uygulandiginda, erdafitinib i¢in ortalama Cmaks ve EAA. oranlari tek basina erdafitinibe kiyasla
stirastyla %65,4 (%90 GA: 60,8; 70,5) ve %37,7 (%90 GA: 35,4; 40,2) olarak bulunmustur.
BALVERSA’nin giiclii  CYP3A4 indikleyicileri (apalutamid, enzalutamid, Iumakaftor,
ivosidenib, mitotan, rifapentin, rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve sar1 kantaron gibi) ile
birlikte uygulanmasindan kac¢imilmalidir. BALVERSA orta dereceli bir CYP3A4 indiikleyicisi
(dabrafenib, bosentan, cenobamat, elagoliks, efavirenz, etravirin, lorlatinib, mitapivat, modafinil,
peksidartinib, fenobarbital, primidon, repotrektinib, rifabutin, sotorasib, telotristat etil gibi) ile
birlikte uygulanirsa, doz dikkatli bir sekilde 1 ila 2 mg artirllmali ve advers reaksiyonlar i¢in
klinik izlemeye gore iki ila ii¢ haftada bir 9 mg’1 asmayacak sekilde kademeli olarak
ayarlanmalidir. Orta dereceli CYP3A4 indiikleyicisi kesilirse, BALVERSA dozu tolere edildigi
sekilde ayarlanabilir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

BALVERSA’nin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkisi

Major CYP izoform substratlar: (hormonal kontraseptifler dahil)

Erdafitinib ile birlikte uygulandiginda, midazolam (duyarli bir CYP3A4 substrati) i¢in ortalama
Cmaks ve EAA, oranlari tek basina midazolama kiyasla sirasiyla %86,3 (%90 GA: 73,5; 101) ve
%82,1 (%90 GA: 70,8; 95,2) olarak bulunmustur. Erdafitinibin midazolamin farmakokinetigi
tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur. Ancak, @BALVERSA’nin tek basina
uygulanmast veya BALVERSA ile birlikte diger CYP3A4 indiikleyicilerinin uygulanmasi
sonrasinda  gelisen CYP3A4 indiiksiyonunun hormonal kontraseptiflerin etkinligini
azaltabilecegi goz ardi edilemez.
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Hormonal kontraseptif kullanan hastalara, BALVERSA tedavisi sirasinda ve son dozdan 1 ay
sonrasina kadar enzim indiikleyicilerinden etkilenmeyen alternatif bir kontraseptif (6rn.
hormonal olmayan rahim i¢i arag) veya hormonal olmayan ek bir kontrasepsiyon (6rn. kondom)
kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.4).

P-Glikoprotein (P-gp) substratlari

Erdafitinib bir P-gp inhibitoriidiir. BALVERSA’nin P-gp substratlar ile birlikte uygulanmas: P-
gp substratlarinin sistemik maruziyetlerini artirabilir. Etkilesim potansiyelini en aza indirmek
icin oral dar terapotik indeksli P-gp substratlari (kolsisin, digoksin, dabigatran ve apiksaban gibi)
erdafitinibten en az 6 saat dnce veya sonra alinmalidir.

Organik katyon tastyict 2 (OCT2) substratlar

Erdafitinib ile birlikte uygulandiginda, metformin (duyarli bir OCT2 substrat1) i¢in ortalama
Cmaks ve EAAL oranlar1 tek basina metformine kiyasla sirasiyla %109 (%90 GA: 90,3; 131) ve
%114 (%90 GA: 93,2; 139) olarak bulunmustur. Erdafitinibin metforminin farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Serum fosfat diizeylerini degistirebilen t1bbi iiriinler

BALVERSA alan hastalarda, doz ytlikseltme karar1 lizerindeki potansiyel etki nedeniyle, tedaviye
baslandiktan sonraki 14 ila 21 giin arasinda serum fosfat diizeyi degerlendirilene kadar serum
fosfat diizeylerini degistirebilecek tibbi iiriinlerden kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Erdafitinib farmakokinetiginde yas (21-92 yas), cinsiyet, irk (Beyaz, Hispanik veya Asyali),
viicut agirligr (36-166 kg), hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi ve hafif veya orta dereceli
karaciger yetmezligine bagli olarak klinik agidan anlaml bir farklilik gézlemlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

BALVERSA’nin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

BALVERSA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Etki mekanizmasina ve hayvan lireme c¢alismalarindaki bulgulara dayanarak, erdafitinib gebe
kadinlara uygulandiginda fetiise zarar verebilir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalara
tedaviden Once, tedavi sirasinda ve son BALVERSA dozundan sonraki 1 ay boyunca yiiksek
etkili kontrasepsiyon kullanmalar1 tavsiye edilmelidir. Erkek hastalara BALVERSA tedavisi
sirasinda ve son dozdan sonraki 1 ay boyunca etkili kontrasepsiyon (6rn. kondom) kullanmalari
ve sperm bagislamamalar1 ya da saklamamalar1 tavsiye edilmelidir.

BALVERSA’nin birlikte uygulanmasi hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir.

Hormonal kontraseptif kullanan hastalara, BALVERSA tedavisi sirasinda ve son dozdan sonraki
1 ay boyunca enzim indiikleyicilerinden etkilenmeyen alternatif bir kontraseptif (6rn. hormonal
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olmayan rahim i¢i arag) veya hormonal olmayan ek bir kontrasepsiyon (6rn. kondom)
kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. boliim 4.5).

Gebelik testi
Ureme potansiyeli olan kadinlarda BALVERSA tedavisine baslamadan 6nce yiiksek duyarlilig
olan bir testle gebelik testi yapilmasi onerilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda erdafitinib kullanimina iliskin veri yoktur. Hayvan calismalarinda iireme
toksisitesi goriilmiistiir (bkz. boliim 5.3). Erdafitinibin etki mekanizmasina ve hayvan iireme
caligmalarindan elde edilen bulgulara dayanarak, kadinlarin klinik durumu erdafitinib tedavisini
gerektirmedigi siirece BALVERSA gebelik doneminde kullanilmamalidir.

BALVERSA gebelik sirasinda kullanilirsa ya da hasta BALVERSA alirken gebe kalirsa, fetiiste
olusabilecek potansiyel tehlike konusunda hasta bilgilendirilmeli ve klinik ve terapotik
secenekleri hastaya aciklanmalidir. Hastalara BALVERSA tedavisi sirasinda ve tedaviden
sonraki 1 ay boyunca gebe kalmalar1 veya gebelik siiphesi olmasi durumunda doktorlar: ile
iletisime gegmeleri tavsiye edilmelidir.

Laktasyon donemi

Erdafitinibin anne siitiine ge¢ip gegmedigine ya da erdafitinibin emzirilen bebek veya siit iretimi
tizerindeki etkilerine iliskin veri yoktur. Emzirme donemindeki bebekler i¢in risk goz ardi
edilemez. Tedavi siiresince ve son BALVERSA dozundan sonraki 1 ay boyunca emzirmeye ara
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda erdafitinibin fertilite {izerindeki etkisine iligkin herhangi bir veri yoktur. Erdafitinib ile
fertiliteye yonelik hayvan g¢alismalar1 yapilmamistir. Genel hayvan ¢aligmalarindaki 6n fertilite
degerlendirmesine ve erdafitinibin farmakolojisine dayanarak, erkek ve kadin fertilitesinin
bozulma riski g6z ardi edilemez (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BALVERSA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde orta dereceli etkisi vardir. FGFR
inhibitérleri ve BALVERSA tedavisi ile santral serdz retinopati veya keratit gibi goz
bozukluklar1 bildirilmistir. Hastalar tedaviye bagli olarak goérmelerini etkileyen semptomlar
yasarlarsa, etki gecinceye kadar ara¢ veya makine kullanmamalar1 6nerilir (bkz. bolim 4.4).

4.8. listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En yaygin advers reaksiyonlar hiperfosfatemi (%78,5), diyare (%55,5), stomatit (%52,8), agiz
kurulugu (%39,9), istah azalmasi (%31,7), deride kuruluk (%28), merkezi serdz retinopati
(%28), anemi (%28,2), konstipasyon (%27,3), disguzi (%26,3), palmar-plantar eritrodizestezi
sendromu (PPES, %25,5), alopesi (%23,2), asteni (%23), alanin aminotransferaz artis1 (%21,7),
onikoliz (%21,7), yorgunluk (%20,3), bulanti (%]18,6), kilo azalmasi (%]18,4), aspartat
aminotransferaz artisi (%18), goz kurulugu (%16,7), tirnaklarda renk degisikligi (%15,9), kusma
(%13,8), kan kreatinin artis1 (%13,8), hiponatremi (%13.4), paronisi (%12,5), tirnak distrofisi
(%11,9), onikomadezis (%11,5), burun kanamast (%10,6), tirnak hastaliklar1 (%10,2) ve karin
agrisi (%10) olmustur.
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En yaygin derece 3 veya daha yiiksek advers ila¢ reaksiyonlar1 stomatit (%10,6), hiponatremi
(%8,8), palmar-plantar eritrodizestezi sendromu (%7,9), onikoliz (%4,8), diyare (%4),
hiperfosfatemi (%2,9), istah azalmasi1 (%2,5) ve tirnak distrofisi (%2,5) olmustur. >65 yas
hastalarda <65 yas hastalara kiyasla derece 3 veya 4 iligkili tedaviye bagli yan etkiler (%47,6’ya
kiyasla %43,5) ve iligkili ciddi advers olaylar (%14,6’ya kiyasla 9%10,5) daha sik bildirilmistir.

Hastalarin %59,7’sinde doz azaltimina sebebiyet veren advers reaksiyonlar meydana gelmistir.
Stomatit (%15,4), palmar-plantar eritrodizestezi sendromu (%9,6), onikoliz (%7,3) ve
hiperfosfatemi (%5,2) doz azaltimina yol agan en yaygin advers olaylar olmustur.

Hastalarin %19,4’linde tedavinin kesilmesine sebebiyet veren advers reaksiyonlar meydana
gelmistir. Retina pigment epitel dekolmani (%1,7) ve stomatit (%1,5) tedavinin kesilmesine yol
acan en yaygin advers olaylar olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablolar halinde listesi

Giivenlilik profili, klinik calismalarda BALVERSA ile tedavi edilen 479 lokal ileri evre rezeke
edilemeyen veya metastatik iirotelyal karsinom hastasindan elde edilen birlestirilmis verilere
dayanmaktadir. Hastalar giinde bir kez oral yoldan 8/9 mg baslangic dozunda BALVERSA ile
tedavi edilmistir. Medyan tedavi siiresi 4,8 ay (aralik 0,1 ila 43,4 ay) olmustur.

Klinik ¢aligmalar sirasinda gbzlenen advers reaksiyonlar siklik kategorisine gore asagida Tablo
6’da listelenmektedir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygm (=1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler ciddiyetteki azalma sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 6: Klinik calismalarda belirlenen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyon
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Anemi
hastaliklar
Endokrin hastaliklar Yaygin Hiperparatiroidi
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin Hiperfosfatemi, hiponatremi,
hastaliklar istah azalmasi
Yaygin Hiperkalsemi, hipofosfatemi
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Disguzi
G0z hastaliklar Cok yaygin Santral ser6z retinopati®, goz
kurulugu
Yaygin Ulseratif keratit, keratit,
konjonktivit, g6z kurulugu,
katarakt, g6z kapag iltihaba,
gbzyasi iliretiminde artig
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Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan

Vaskiiler kalsifikasyon

Solunum, gogiis ve
mediastinal hastaliklar1

Cok yaygin

Epistaksis

Yaygin

Burun kurulugu

Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygin

Diyare, stomatit®, ag1z
kurulugu, konstipasyon,
bulant1, kusma, abdominal
agri

Yaygin

Dispepsi

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin

Hepatik sitoliz, hepatik
fonksiyon anormalligi,
hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklari

Cok yaygin

Paronisi, onikoliz,
onikomadezis, tirnak
distrofisi, tirnak hastaliklari,
tirnakta renk degisikligi,
palmar-plantar eritrodizestezi
sendromu, alopesi, deride
kuruluk

Yaygin

Onikalji, onikoklazi, tirnak
kabarmasi, deri fissiirleri,
pruritus, deri eksfoliyasyonu,
kseroderma, hiperkeratoz, deri
lezyonu, egzama, dokiintii

Yaygin olmayan

Tirnak yataginda kanama,
tirnak rahatsizligi, deri
atrofisi, palmar eritem, deri
toksisitesi

Bobrek ve idrar yolu Yaygin Akut bobrek hasari, bobrek
hastaliklar bozuklugu, bobrek yetmezligi
Genel bozukluklar ve Cok yaygin Asteni, yorgunluk

uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Yaygin olmayan

Mukoza kurulugu

Aragtirmalar

Cok yaygin

Kilo kaybi, kan kreatinin
artis1, alanin aminotransferaz
artisi, aspartat aminotransferaz
artis1

@ Santral serdz retinopati; retina dekolmanini, vitreus dekolmani, retina ddemi, retinopati,
koryoretinopati, retina pigment epitel dekolmani, makiiler retina pigment epitel dekolmana,
makula dekolmani, serdz retina dekolmani, subretinal sivi, retina kalinlasmasi, koryoretinit,
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serdz retinopati, makiilopati, koroid eflizyonu, bulanik gérme, gérme bozuklugu, gérme
keskinliginde azalmay igerir.

®  Stomatit, ag1z iilserasyonunu igerir.

Secilmis advers reaksiyonlarin aciklamasi

Santral seroz retinopati (SSR)

Hastalarin %31,5’inde SSR advers reaksiyonlar1 bildirilmis, herhangi bir derecedeki olay icin
baslangica kadar gecen medyan siire 51 giin olmustur (bkz. boliim 4.4). En yaygin olarak
bildirilen olaylar bulanik gdérme, koryoretinopati, retina pigment epiteli dekolmani, gdrme
keskinliginde azalma, gérme bozuklugu, retina dekolmani, retinopati ve subretinal sivi olmustur.
Hastalarin %2,7’sinde derece 3 veya 4 SSR bildirilmistir. Santral ser6z retinopati olaylarinin
cogunlugu tedavinin ilk 90 giinii icerisinde meydana gelmistir. Veri kesim tarihinde, hastalarin
%43’iinde SSR 1iyilesmistir. SSR hastalarinin %11,3’linde doz kesintisi ve %14,6’sinda doz
azaltimi yapilmistir. Hastalarin %3,3’{ retina pigment epiteli dekolmani (%]1,7), koryoretinopati
(%0,6), gorme keskinliginde azalma (%0,6), makiilopati (%0,4), bulanik gérme (%0,2), gorme
bozuklugu (%0,2), retina dekolmani (%0,2) ve subretinal sivi (%0,2) nedeniyle BALVERSA
tedavisini birakmistir.

Diger g0z hastaliklart

Hastalarin %36,3’linde goz bozukluklar1 (santral seréz retinopati disinda) bildirilmistir. En
yaygin olarak bildirilen olaylar g6z kurulugu (%16,7), konjonktivit (%9,8) ve gozyasi liretiminde
art1s (%9,2) olmustur. Bu olaylar1 yasayan hastalarin %4,8’inde doz azaltimi1 ve %6,7’sinde doz
kesintisi yapilmistir. Hastalarin %1,3’0i g6z bozukluklar1 nedeniyle erdafitinib tedavisini
birakmistir. G6z bozukluklarinin ilk baglangicina kadar gecen medyan siire 53 giin olmustur
(bkz. bolim 4.4).

Tirnak hastaliklar

Hastalarin %62,6’sinda tirnak bozukluklar1 bildirilmistir. En yaygin olarak bildirilen olaylar
onikoliz (%21,7), tirnakta renk degisikligi (%15,9), paronisi (%12,5), tirnak distrofisi (%11,9) ve
onikomadezisi (%11,5) igcermistir. Tirnak bozukluklarinin insidansi maruziyetin ilk ayindan
sonra artmustir. Herhangi bir derecedeki tirnak bozuklugu icin baslangica kadar gecen medyan
siire 63 giin olmustur.

Deri hastaliklar

Hastalarin %54,5’inde deri bozukluklar1 bildirilmistir. En yaygin olarak bildirilen olaylar deride
kuruluk (%28) ve palmar-plantar eritrodizestezi sendromu (%25,5) olmustur. Herhangi bir
derecedeki deri bozuklugu i¢in baslangica kadar gegen medyan siire 47 giin olmustur.

Gastrointestinal hastaliklar

Hastalarin %83,9’unda gastrointestinal bozukluklar bildirilmistir. En yaygin olarak bildirilen
olaylar diyare (%55,5), stomatit (%52,8) ve agiz kurulugu (%39,9) olmustur. Herhangi bir
derecedeki gastrointestinal bozukluk i¢in baglangica kadar gecen medyan stire 15 giin olmustur.
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Hiperfosfatemi ve yumusak doku mineralizasyonu

Erdafitinib hiperfosfatemiye neden olabilir. Fosfat konsantrasyonlarindaki artiglar beklenen ve
gecici bir farmakodinamik etkidir (bkz. Boliim 5.1). BALVERSA ile tedavi edilen hastalarin
%78,5’inde advers olay olarak hiperfosfatemi bildirilmistir. Erdafitinib tedavisi sirasinda erken
donemde hiperfosfatemi bildirilmis olup, derece 1-2 olaylar genellikle ilk 3 veya 4 ay icerisinde
ve derece 3 olaylar ilk ay igerisinde meydana gelmistir. Herhangi bir derecedeki hiperfosfatemi
olay1 icin baglangica kadar gecen medyan siire 16 giin olmustur. BALVERSA ile tedavi edilen
hastalarin %0,2’sinde vaskiiler kalsifikasyon gézlemlenmistir (bkz. boliim 4.2). BALVERSA ile
tedavi edilen hastalarin sirastyla %6,1 ve %2,9’unda hiperkalsemi ve hiperparatiroidi
gbzlemlenmistir (bkz. boliim 4.2'deki Tablo 2).

Hipofosfatemi

Erdafitinib hipofosfatemiye neden olabilir. Hastalarin 9%5,6’sinda hipofosfatemi meydana
gelmistir. Hastalarin %1’inde derece 3-4 hipofosfatemi reaksiyonlar1 goriilmiistiir. Derece 3
hipofosfatemi i¢in baglangica kadar gegen medyan siire 140 giin olmustur. Olaylarin higbiri ciddi
olmamistir ve tedaviyi birakmaya veya doz azaltimina yol agmamistir. Hastalarin %0,2’sinde
doz kesintisi olmustur.

Anormal laboratuvar bulgular:

Anormal laboratuvar bulgular1 (ayr1 olarak aciklanan hiperfosfatemi disinda) hastalarin
%353,4’linde goriilmiistiir. En yaygin olarak bildirilen laboratuvar anormallikleri asagidakiler
olmustur: anemi [%28,2 (135 hasta); medyan baslangic siiresi 44 giin, %38,5 (52/135) diizeldi],
alanin aminotransferaz artis1 [%21,7 (104 hasta); medyan baslangi¢ siiresi 41 giin; %75 (78/104)
diizeldi], aspartat aminotransferaz artisi [%18 (86 hasta); medyan baslangig¢ siiresi 37 giin; %73,3
(63/86) diizeldi], kan kreatinin artis1 [%14,2 (68 hasta); medyan baslangi¢ siiresi 57 giin; %44,1
(30/68) diizeldi] ve hiponatremi [%13,4 (64 hasta); medyan baslangi¢ siiresi 55 giin; %51,6
(33/64) diizeldi].

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 slipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

BALVERSA doz asimmi i¢in bilinen spesifik bir antidot mevcut degildir. Doz asim1 durumunda
BALVERSA kesilmeli, klinik toksisite azalincaya veya diizelinceye kadar genel destekleyici
onlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri, fibroblast biiylime

faktori reseptorii (FGFR) tirozin kinaz inhibitdrleri
ATC kodu: LO1IENO1
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Etki mekanizmasi
Erdafitinib bir oral pan-fibroblast biiylime faktorii reseptorii (FGFR) tirozin kinaz inhibitoridiir.

Farmakodinamik etkiler

Serum fosfat
Erdafitinib, FGFR inhibisyonunun ikincil bir etkisi olarak serum fosfat konsantrasyonunu artirir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Klinik etkililik

BALVERSA’nin etkililigi, en az biri lokal ileri evre rezeke edilemeyen veya metastatik tedavi
ortaminda kullanilan bir programlanmis 6lim reseptorii-1 (PD-1) veya programlanmig 6liim
ligand1 1 (PD-L1) inhibitorii (anti-PD-L1) iceren, onceki 1 veya 2 tedaviden sonra progresyon
gosteren, se¢ilmis FGFR alterasyonlarini barindiran ileri evre (rezeke edilemeyen veya
metastatik) Urotelyal kanseri olan hastalarda kemoterapiye (dosetaksel veya vinflunin) kiyasla
erdafitinib ile genel sagkalimi (OS) degerlendirmek amaciyla tasarlanmis bir randomize, agik
etiketli, cok merkezli ¢calisma olan BLC3001 faz 3 ¢alismasinda kohort 1’de degerlendirilmistir.

Neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi ya da immiinoterapi almis ve son dozdan sonraki 12 ay
igerisinde hastalik progresyonu gostermis hastalarin metastatik ortamda sistemik tedavi almis
oldugu kabul edilmistir . Onceki 3 ay iginde kontrolsiiz kardiyovaskiiler hastaligi olan ya da
derece 2 veya daha yiiksek (>481 ms) QTc uzamasi ve bozulmus yara iyilesmesi olan hastalarin
yani sira herhangi bir derecede santral serdz retinopati veya retina pigment epitel dekolmani olan
hastalar da calismaya dahil edilmemistir.

Ana etkililik verileri, daha 6nce anti-PD-L1 tedavisi almis ve erdafitinibe (eger serum fosfat
seviyesi <9 mg/dL ise ve ilacla iliskili toksisite yoksa 8 mg’dan 9 mg’a kadar bireysellestirilmis
doz artisryla) ya da kemoterapiye (3 haftada bir dosetaksel 75 mg/m* veya 3 haftada bir
vinflunin 320 mg/m?) randomize edilmis 266 hastaya dayanmaktadir.

Calismada, uygun hastalarda su FGFR fiizyonlarindan en az birinin bulunmasi gerekmistir:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 veya su FGFR3 gen
mutasyonlarindan birinin bulunmasi gerekmistir: R248C, S249C, G370C, Y373C. Molekiiler
uygunluk, merkezi (%74,6) veya yerel (%25,4) FGFR sonuglar1 kullanilarak belirlenmistir.
Timor oOrnekleri, merkez laboratuvarda Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR kiti
kullanilarak FGFR genetik alterasyonlar1 agisindan test edilmistir. Tiimor veya kan oOrnekleri
tizerindeki yerel tarihsel testler, yerel yeni nesil dizileme testlerine dayanmistir. Yerel testlere
katilan ve dogrulama testi i¢in timor 6rnekleri bulunan siirli sayidaki hasta arasinda, merkezi
test kullanilarak test edildiginde %75,6 oraninda bir uyum gézlemlenmistir.

Calisma kohortunda, hastalarin %99,2’sinde FGFR genetik alterasyonlar1 bulunmustur (2
hastada FGFR alterasyonlar1 bulunmamustir: hastalarin 9%80,8’inde  FGFR3 mutasyonlari,
%16,5’inde FGFR3 fiizyonlar1 ve %1,9’'unda hem FGFR3 mutasyonlar1 hem fiizyonlari
bulunmustur). Bu calisma kohortunda FGFR2 alterasyonlart olan hicbir hasta gézlenmemistir.
Duyarli FGFR3 genetik alterasyonlarii barindiran tiimér, su FGFR fiizyonlarindan en az birine
sahip bir tiimdrdiir: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 veya su FGFR3 gen mutasyonlarindan
birine sahip bir timoérdiir: R248C, S249C, G370C, Y373C. Calisma kohortunda FGFR
alterasyonlar1 olan tiim hastalarda en az bir FGFR3 alterasyonu bulunmustur. FGFR3-S249C en
yaygimn alterasyon (%46,6) olup, bunu FGFR3-Y373C (%16,9) ve FGFR3-TACC3 fiizyonu
(%9,8) izlemistir.
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Demografik ozellikler erdafitinib ve kemoterapi tedavi gruplari arasinda dengeli olmustur. Tam
caligma taramasinda medyan yas 67 (aralik: 32 ila 86) olarak kaydedilmistir. Hastalarin
cogunlugunun 65 yas ve iizerinde oldugu kaydedilmistir: %19,9°u 65 ila 69 yas; %19,9°u 70 ila
74 yas; %21,1°1 75 yas veya lizerinde. Hastalarin ¢ogunlugunun erkek (%71,4), beyaz (%54,1)
ve Avrupali (%60,9) oldugu kaydedilmistir.

Tiim hastalarda transizyonel hiicreli karsinom olup, hastalarin kiigiik bir yiizdesinde (%S5,3)
varyant histolojinin kii¢iik bilesenleri (genel olarak <%350) bulunmustur. Primer timér yerlesimi
hastalarin %33,5°1 i¢in st kanal, %66,5'1 i¢in alt kanal olmustur. Hastalarin baslangic ECOG
skorlar1 0 (%42,9), 1 (%47,7) veya 2 (%9,4) olarak kaydedilmistir.

Tiim hastalarin daha 6nce bir anti-PD-(L)1 igeren en az bir basamak anti-kanser tedavisi almig
olmas1 gerekmistir. En sik alinan anti-PD-L1 tedaviler; pembrolizumab (%35,3), avelumab
(%22,2) ve atezolizumab (%19,5) olmustur. Onceden kemoterapi ile tedavi gerekli olmamasina
ragmen, hastalarin cogunlugu (%89,1) daha 6nce en az bir basamak kemoterapi almistir. Hemen
hemen tiim hastalar platin bazli kemoterapi almistir (erdafitinib grubunda %89,7, kemoterapi
grubunda %385,4): en sik olarak sisplatin (erdafitinib grubunda %55,9, kemoterapi grubunda
%45,4) ve ardindan karboplatin (erdafitinib grubunda %27,2, kemoterapi grubunda %31,5)
alimistir.

Birincil etkililik sonlanim noktast genel sagkalim olmustur. Radyografik yanitin
degerlendirilmesi, hastalik progresyonu, tolere edilemeyen toksisite, onamin geri ¢ekilmesi veya
arastirmacinin tedaviyi sonlandirma karar1 ya da c¢alismanin sonlanmasina kadar (hangisi 6nce
gerceklesirse) arastirmacilar tarafindan RECIST’e (solid tiimorlerde yanit degerlendirme
kriterleri versiyon 1.1) gore yapilmistir.

Progresyonsuz sagkalim (PFS), objektif yanit oran1 (ORR) ve yanit siiresi ikincil etkililik
sonlanim noktalar1 olarak dahil edilmistir.

Erdafitinib ile tedavi, erdafitinib ile tedavi edilen hastalar i¢in genel sagkalimda istatistiksel
olarak anlamli bir iyilesme gostermis ve erdafitinib genel sagkalimi kemoterapiye kiyasla

uzatmistir (medyan genel sagkalim 12,1 aya kiyasla 7,8 ay) (bkz. Tablo 7).

Etkililik bulgular1 Tablo 7°de 6zetlenmektedir.

Tablo 7: BLC3001 Cahismasi Kohort 1 icin Etkililik Bulgularina Genel Bakis

Erdafitinib Kemoterapi
(N=136) (N=130)
Genel Sagkalim
Olay sayis1 (%) 77 (%56,6) 78 (%60)
Medyan, ay (%95 GA) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
HR (%95 GA) 0,64 (0,44; 0,93)*
P-degeri 0,005
Progresyonsuz sagkalim
Olay say1s1 (%) 101 (%74,3) 90 (%69,2)
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Medyan, ay (%95 GA) 5,55 (4,4; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)

HR (%95 GA) 0,58 (0,41; 0,82)"

P-degeri 0,0002

Objektif yanit orani, dogrulanmig

ORR (CR + PR) 48 (%35,3) 11 (8,5%)

Yanit stiresi (DoR), arastirmaci
tarafindan degerlendirilmis,
dogrulanmis

Medyan, ay (%95 GA) 5,55 (4,17; 8,31) 5,75 (4,86; 7,16)

Bildirilen tiim p degerleri 2 taraflidir.
& Tekrarlanan giiven araliklar1 saglanmstir.
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Iki tedavi kolu i¢in Kaplan-Meier GS egrisi Sekil 1’de sunulmaktadir.

Sekil 1.  Kaplan-Meier Genel Sagkalim Grafigi — Tabakalandirilmamis Analiz
(BLC3001 Cahismasi Kohort 1)
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Randomizasyon sonrasi aylar

Risk altindaki hastalar

Erdafitinib 136 117 97 74 46 35 25 17 159 5 3 3 2 2 2 1

Kemoterapi 130 87 66 43 30 18 13 9 8 3 2 2 1 0 0 0 O
—&06—— Erdafitinib ---B--- Kemoterapi

Yash hastalar
BALVERSA klinik ¢alismasinda hastalarin %60,9’unun 65 yas ve tizerinde (%39,8°1 65-<75 yas

ve %21,1’1 75 yas ve lizerinde) oldugu kaydedilmistir. Yash hastalar ile geng eriskin hastalar
arasinda etkililik acisindan genel bir fark gozlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon
Veri yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Giinde bir kez tek ve tekrarlanan doz uygulamasinin ardindan erdafitinib maruziyeti (gézlenen
maksimum plazma konsantrasyonu [Cmaks] ve plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki

alan [EAA]) 0,5 ila 12 mg doz araliginda dozla orantili bir sekilde artmistir. Giinde tek doz
uygulamas ile kararli duruma 2 hafta sonra ulagilmis ve kanser hastalarinda ortalama birikim
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oram 4 kat olmustur. Onerilen baslangigc dozu, giinde bir kez 8 mg uygulanmasimnin ardindan,
kanser hastalarinda ortalama (varyasyon katsayisi [% CV]) erdafitinib kararli durum Cmaxs, EAA:
ve gozlenen minimum plazma konsantrasyonu (Cmin) strastyla 1399 ng/mL (%50,8), 29268
ng.saat/mL (%59,9) ve 936 ng/mL (%64,9) olarak kaydedilmistir. Erdafitinib plazma
konsantrasyonlarindaki giinliik dalgalanmalar diisiik olup, giinliik doz uygulamasi sonrasinda
kararli durumda ortalama (%CV) pik-dip oran1 1,47 (%23) olarak kaydedilmistir.

Emilim

Tek doz oral uygulamadan sonra, saglikli goniilliilerde pik plazma konsantrasyonuna (tmaks)
ulagmak i¢in gecen medyan siire 2,5 saattir (aralik: 2 ila 6 saat) ve oral emilim neredeyse tam
olmustur.

Gidalarin etkisi

Erdafitinibin saglikli goniillillere a¢ karnina ve yiiksek yagli bir 6&iinle birlikte uygulanmasi
Cmaks ve EAA degerlerinde klinik olarak anlamli degisikliklere yol agmamistir. Erdafitinib
yiiksek yag icerikli bir 6giinle birlikte uygulandiginda, ortalama EAA« ve Cmaks sirasiyla %6 ve
%14 oraninda azalmistir. Tok karnina alindiginda Tmaks degerine ulagsmak i¢in gegen medyan
siire yaklasik 1,5 saat gecikmistir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim
Kanser hastalarinda erdafitinibin ortalama goriintir dagilim hacmi 0,411 L/kg olmustur.

Erdafitinib insan plazma proteinlerine, tercihen ol asit glikoproteine 9%99,7 oraninda
baglanmistir.

Biyotransformasyon

Erdafitinibin baglica eliminasyon yolu metabolizmadir. Erdafitinib insanlarda esas olarak
CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilerek O-demetile major metaboliti olusturur.
CYP2C9 ve CYP3A4’iin erdafitinibin toplam klirensine katkisinin sirastyla %39 ve %20 oldugu
tahmin edilmektedir. Degismemis erdafitinib plazmadaki ilagla iliskili majér kisim olup,
dolasimda metabolitlere rastlanmamastir.

Eliminasyon
Kanser hastalarinda erdafitinibin ortalama toplam goriiniir klirensi (CL/F) 0,362 L/saat olarak

bulunmustur. Kanser hastalarinda erdafitinibin ortalama etkili yarilanma omrii 58,9 saat
olmustur.

Saglikli goniilliilerde radyo-isaretli ['*C]-erdafitinibin tek bir oral uygulamasini izleyen 16 giine
kadar dozun %69’u diskida (%14-21’1 degismemis erdafitinib olarak) ve %19°u idrarda (%131
degismemis erdafitinib olarak) geri kazanilmistir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Erdafitinib dogrusal farmakokinetik 6zelliklere sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar

Erdafitinib farmakokinetiginde yas (21-92 yas), cinsiyet, irk (Beyaz, Hispanik veya Asyal),
viicut agirligr (36-166 kg), hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi ve hafif veya orta dereceli
karaciger yetmezligine bagli olarak klinik agidan anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon

Erdafitinibin farmakokinetigi pediyatrik hastalarda arastirilmamistir.

Bobrek yetmezligi

Popiilasyon FK analizine gore, normal bobrek fonksiyonu olan bireyler (mutlak GFR-MDRD
[mutlak glomertiler filtrasyon hizi-bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu] >90 mL/dak) ile
hafit (mutlak GFR-MDRD 60 ila 89 mL/dak) ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar
(mutlak GFR-MDRD 30 ila 59 mL/dak) arasinda erdafitinibin farmakokinetigi ac¢isindan klinik
olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. FK verilerin kisith (n=7; %0,8) olmasi1 nedeniyle,
siddetli bobrek yetmezligi (mutlak GFR-MDRD < 30 mL/dak) veya diyaliz gerektiren bobrek
yetmezligi olan hastalara iligskin bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi

Erdafitinibin farmakokinetigi, 6énceden var olan hafif (n=8) veya orta dereceli (n=8) karaciger
yetmezligi (sirastyla Child-Pugh Smif A ve B) olan katilimcilarda ve normal karaciger
fonksiyonu olan saglikli kontrol katilimcilarda (n=8) incelenmistir. Toplam EAA. degerleri,
hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan katilimcilarda karaciger fonksiyonu normal olan
katilimcilara kiyasla sirasiyla %82 ve %61 olarak bulunmustur. Toplam Ciaks degerleri, hafif ve
orta dereceli karaciger yetmezligi olan katilimcilarda karaciger fonksiyonu normal olan
katilimcilara kiyasla sirasiyla %83 ve %74 olarak bulunmustur. Toplam serbest EAA. degerleri,
hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan katilimcilarda karaciger fonksiyonu normal olan
katilimcilara kiyasla sirasiyla %95 ve %88 olarak bulunmustur. Toplam serbest Cmaks degerleri,
hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan katilimcilarda karaciger fonksiyonu normal olan
katilimcilara kiyasla sirastyla %96 ve %105 olarak bulunmustur. Hafif (Child-Pugh A) veya orta
dereceli (Child-Pugh B) karaciger yetmezIligi olan bireylerde ve karaciger fonksiyonu normal
olan bireylerde erdafitinibin farmakokinetigi acisindan klinik olarak anlamli farklilik
gozlemlenmemistir. Verilerin sinirli olmast nedeniyle siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda erdafitinibin farmakokinetigi bilinmemektedir.

Ilac etkilesimleri

P-gp inhibitorlerinin erdafitinib iizerindeki etkisi
Erdafitinib bir P-gp substratidir. P-gp inhibitorlerinin erdafitinibin farmakokinetigini klinik
olarak anlamli 6l¢iide etkilemesi beklenmemektedir.

Asit diisiiriicii ajanlarin erdafitinib tizerindeki etkisi

Erdafitinib, pH 1 ila 7,4 araliginda yeterli ¢oziiniirliige sahiptir. Asit diisiiriicii ajanlarin (6rn.
antasitler, Hz-antagonistleri veya proton pompasi inhibitorleri) erdafitinibin biyoyararlanimim
etkilemesi beklenmez.

Sevelamerin erdafitinib tizerindeki etkisi
Sevelamer alan hastalarda erdafitinib farmakokinetiginde klinik olarak anlamli Olclide bir
farklilik gozlemlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi

Hem siganlarda hem kopeklerde erdafitinibin tekrarlanan doz uygulamasimi takiben baslica
toksikolojik bulgular, geri doniisiimsiiz bir FGFR inhibitorii olarak erdafitinibin farmakolojik
aktivitesi ile iliskili olup, Onerilen klinik dozda insan maruziyetinden daha diisiik erdafitinib
maruziyetlerinde plazmada inorganik fosfor ve kalsiyum artisi, cesitli organ ve dokularda
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ektopik mineralizasyon, kemik/kikirdakta lezyonlar1 igermistir. Siganlarda kornea atrofisi
(kornea epitelinde incelme), siganlarda ve kopeklerde 3 aylik tedaviden sonra gézyasi bezi
atrofisi, tily ve tirnaklarda degisiklikler ve dislerde degisiklikler goriilmiistlir. Arastirilan tiim
dozlarda sicanlarda ve kopeklerde insan maruziyetinden daha diisiik maruziyetlerde fosfat
homeostazi bozuklugu gozlemlenmistir.

Yumusak doku mineralizasyonu (kopeklerde aort mineralizasyonu hari¢) ve sicanlarda ve
kopeklerde kondroid displazi ve siganlarda meme bezi atrofisi, 4 haftalik ilagsiz iyilesme
doneminin sonunda kismen veya tamamen iyilesmistir.

Erdafitinib, anestezi uygulanmig kdpek ve kobaylarda intravendz doz uygulamasindan sonra ve
bilinci agik kdpeklerde oral doz uygulamasindan sonra uzamis repolarizasyona (diizeltilmis QT
aralig1) doniisen proaritmik bir sorumluluga sahip intrinsik bir insan eter-a-go-go-iliskili gen
(hERG) blokeridir. Etki gozlenmeyen diizey, giinde bir kez 9 mg doz i¢in klinik kararli durum
serbest maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmaks, u) gore 2,4 giivenlilik marjini temsil eder.

Karsinojenisite ve mutajenisite

Erdafitinibin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan calismalar
yapilmamigstir. Erdafitinib, standart iyi laboratuvar uygulamalar1 (GLP) genotoksisite tayinleri
panelinde genotoksik bulunmamustir.

Ureme toksikolojisi

Erdafitinib, insan maruziyetinden daha diisiik maruziyetlerde sicanlarda teratojenik ve
embriyotoksik bulunmustur. Fetal toksisite, el/ayak defektleri ve aort gibi bazi biiylik kan
damarlarinin malformasyonlari ile karakterize edilmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

Fertilite

Erdafitinib ile 6zel hayvan fertilite caligmalar1 yapilmamistir. Ancak, 3 aylik genel toksisite
caligmasinda, erdafitinib, dnerilen maksimum doz olan 9 mg, QD’de hastalardaki EAA’ya yakin
bir maruziyette sicanlarda disi iireme organlar1 {izerinde etkiler (korpora lutea nekrozu)
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stereat (E572)
Mannitol (E421)

Meglumin

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Film kaplamasi (Opadry amb II)
Gliserol monokaprilokaprat Tip I
Kirmizi demir oksit

Ferro-ferrik oksit/Siyah demir oksit
Kismen hidrolize polivinil alkol
Sodyum lauril siilfat

Talk
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Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BALVERSA (erdafitinib) tabletler asagida belirtilen sekillerde 28 giinliik tedarik icerecek
sekilde, cocuk kilitli sise ambalajda takdim edilir:

e 5 mg tablet:
e 28 tabletlik sise [28 glinliik, 5 mg giinliik doz i¢eren tedarik]

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. $ti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/598
9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 18.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

24
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