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KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu li¢cgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek igin 4. B6limiin sonuna bakabilirsiniz.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BALVERSA 5 mg Film Kapl1 Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her Dbir tablet 5 mg erdafitinib icerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimci maddeler i¢in B6lIUm 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

BALVERSA lokal olarak ilerlemis veya metastatik iirotelyal karsinomlu, ECOG performans
durumu 0-2 olan;

e Tumorlerinde duyarl: fibroblast buyume faktorl reseptéri FGFR2 veya FGFR3 genetik
alterasyonlar1 olan,

e Neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi aldiktan sonra 12 ay igerisinde niiks veya metastaz
gelisen hastalarda veya metastatik hastalik i¢in en az bir basamak platin bazli kemoterapi
sirasinda veya sonrasinda hastalik progresyonu meydana gelmis olan yetiskin hastalarin
tedavisinde endikedir.

BALVERSA tedavisine, valide edilmis bir test kullanilarak duyarli FGFR genetik
alterasyonunun dogrulanmasinin ardindan baglanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

BALVERSA recete edilmeden Once, valide edilmis bir testle hastalarda duyarli FGFR2 veya
FGFR3 gen alterasyonlarinin oldugu dogrulanmalidir.



Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi:

Pozoloji:

BALVERSA i¢in o6nerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez oral olarak 8 mg'dir. BALVERSA
tedavisine baslandiktan 14 ila 21 giin sonra degerlendirilerek, serum fosfat seviyeleri ve tolere
edilebilirlige bagli olarak gilinde bir kez olacak sekilde dozu 9 mg'a yiikseltilir.

Serum fosfat konsantrasyonuna gére doz artisi

Tedaviye baslandiktan sonraki 14. ve 21. ginler arasinda serum fosfat konsantrasyonlar
degerlendirilir. Serum fosfat konsantrasyonu < 5,5 mg/dL ise ve ilagla iliskili toksisite yoksa,
BALVERSA dozu giinde bir kez 9 mg’a yukseltilir. Serum fosfat diizeylerine baglh olarak,
serum fosfat diizeylerini degistiren ajanlarin ilk doz artis periyodu oncesinde BALVERSA ile
birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir.

Uygulama sekli:

Film kapli tabletler, oral kullanim i¢indir.

Tabletler, her gin hemen hemen ayn1 saatte, a¢ ya da tok karnina ve bitiin halde yutulmalidir.
(bkz. Bolim 5.2.)

BALVERSA aldiktan sonra herhangi bir zamanda kusma meydana gelirse, bir sonraki doz
planlanmis sonraki zamaninda alinmalidir.

Tedaviye hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar devam
edilmelidir.

Doz degisiklikleri
Olas1 doz azaltmalar1 ve advers reaksiyonlarin kontrolii i¢in bkz. Tablo 1-4.

Tablo 1: BALVERSA doz azaltma plam

Doz 1. doz 2.doz azaltma |3. doz azaltma |4. doz azaltma|5. doz azaltma
azaltma
9 mg — |8mg 6 mg 5mg 4 mg Tedavi
durdurulur.
8 mg — |6mg 5mg 4 mg Tedavi
durdurulur.

Serum fosfat konsantrasyonunda ylkselme, BALVERSA'nin beklenen bir etkisidir. Bu nedenle,
tedaviye baglandiktan sonra 14. ve 21. giinler arasinda yapilan serum fosfat degerlendirmesinin
ardindan, hastalarin serum fosfat konsantrasyonlar1 aylik olarak izlenmelidir (bkz. Bélim 5.1.).
Tum hastalar igin fosfat tiketimi giinlik 600-800 mg ile sinirlandiriimalidir (bkz. B6lUm 4.4.).
BALVERSA ile tedavi edilen hastalarda yiikselen fosfat konsantrasyonlari igin (> 7,0 mg/dL)
Tablo 2’deki doz degisikligi kilavuzlari takip edilir ve kalsiyum icermeyen bir fosfat
baglayicinin tedaviye eklenmesi (6rn. sevelamer karbonat) diistiniilmelidir.

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

Serum fosfat konsantrasyonu BALVERSA Doz Yo6netimi?

< 6,9 mg/dL BALVERSA’ya mevcut dozla devam edilir.

(<2,2 mmol/L)

7,0-9,0 mg/dL BALVERSA tedavisi durdurulur ve fosfat konsantrasyonu <
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(2,3-2,9 mmol/L)

55 mg/dL’ye donene Kkadar haftalik olarak tekrar
degerlendirilir. BALVERSA’ya ayn1 doz diizeyinde tekrar
baslanir. Direncli  hiperfosfatemi® icin doz azaltma
yapilabilir.

>9,0 mg/dL
(>2,9 mmol/L)

BALVERSA tedavisi 28 glne kadar durdurulur ve
konsantrasyon < 5,5 mg/dL’ye (veya baslangic degerine)
donene kadar fosfat konsantrasyonlar1 haftalik olarak tekrar
degerlendirilir. Ardindan mevcut doz dizeyinin bir altindaki
dozla BALVERSA 'ye tekrar baslanir.

>10,0 mg/dL
(>3,2 mmol/L)

da 3. derece hipokalsemi

velveya
fonksiyonda anlamli degisiklik ya

BALVERSA tedavisi durdurulur ve dizey < 5,5 mg/dL’ye
donene kadar haftalik olarak tekrar degerlendirmeler yapilir.
Ardindan mevcut doz diizeyinin 2 altindaki dozla
BALVERSA’ya tekrar baglanir.

renal

4 TUm hastalar icin, fosfat alimi giinliik 600-800 mg/giin olarak sinirlandirilir.
b Direngli hiperfosfatemi, 1°den fazla siral1 (en az 1 hafta arayla) >7 mg/dL fosfat degeri olarak

kabul edilir.

Goz bozuklugu kontroll

Santral serdz retinopati/retinal pigment epiteli dekolmani (SSR/RPED) dahil olmak Uzere,
BALVERSA uygulamasiyla okiler bozukluklar meydana gelebilir. BALVERSA tedavisine
baglanmadan 6nce, Amsler grid testi, fundoskopi, gérme keskinligi ve varsa optik koherans
tomografisi (OKT) dahil olmak iizere bir baslangi¢ oftalmolojik muayenesi yapilir (bkz. Blim
4.4)). Bunun ardindan hastalar Amsler grid testi kullanilarak aylik olarak muayene edilir ve
anormal bulgu goérulmesi veya gérmede herhangi bir anormallik olmasi halinde Tablo 3’teki

kilavuzlar takip edilir.

Go6z kurulugunu 6nlemek

ve tedavi etmek Uzere, uyanik olunan saatlerde en az 2 saatte bir

uygulanacak sekilde yapay go6zyasi, nemlendirici veya kayganlastirict goz jelleri veya
merhemleri kullanilir. Tedaviyle iliskili siddetli goz kurulugu, bir géz uzmani (optometrist veya
oftalmolojist) tarafindan degerlendirilmelidir.

Tablo 3: BALVERSA kullanimi ile goz bozukluklarinin tedavisine iliskin kilavuz

Siddet Derecelendirmesi

BALVERSA Doz Yo6netimi

1. Derece:

Asemptomatik veya hafif
semptomlar; sadece klinik
veya tamisal gozlemler
veya anormal Amsler grid
testi.

Oftalmolojik muayene (OM) igin sevk edilir. 7 giin igcinde bir OM
yapilamiyorsa, OM yapilana kadar BALVERSA tedavisi durdurulur.
Oftalmolojik muayene sirasinda ilagla iliskili kornea veya retina
patolojisi kanit1 tespit edilmezse, BALVERSA tedavisine ayni doz
duzeyinde devam edilir.

Oftalmolojik muayene sonucunda keratit veya retinal anormallik
tamst  konursa (yani SSR?¥RPEDP), rahatsizhk gecene kadar
BALVERSA tedavisi durdurulur. OM’de 4 hafta icinde reversibl ise,
bir sonraki diisiik dozdan tedaviye devam edilir.

Bir ay sireyle nuks yoniinden takip edilir. Nlks yoksa, dozun tekrar
yukseltilmesi diisinilir,

2. Derece:
Orta dereceli; yasa uygun,
aletli  giinlik  yasam

aktivitelerini kisitlayici.

Derhal BALVERSA kesilir ve bir oftalmolojik muayene icin sevk
yapilir.

Oftalmolojik muayenede ilagla iliskili kornea veya retina patolojisi
gorilmezse, iyilesene kadar BALVERSAya ara verilir. Ardindan bir
sonraki diisiik dozda BALVERSA’ya devam edilir.
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Oftalmolojik muayene sonucunda keratit veya retinal anormallik
tanis1  konursa (yani SSR/RPED), rahatsizlik gegene kadar
BALVERSA tedavisine ara verilir.

Oftalmolojik muayeneden sonraki 4 hafta iginde iyilesirse (tam
iyilesme ve asemptomatik), bir sonraki diisiik dozda BALVERSA’ya
devam edilir. Bir ay boyunca 1 ila 2 haftada bir niks yoniinden takip
edilir.

3. Derece:

Siddetli veya tibbi olarak
anlamli ancak gdrme
agiSindan acil bir tehdit
teskil etmeyen, glnlik 6z

Iyilesene kadar BALVERSA derhal kesilir.

4 hafta icerisinde iyilesirse (tam iyilesme ve asemptomatik), 2 diizey
daha diisiik dozda BALVERSA’ya devam edilir. Bir ay boyunca 1 ila
2 haftada bir niks yoninden takip edilir. Niks varsa,
BALVERSA’nin kalic1 olarak kesilmesi diistintilmelidir.

bakim yagsam aktivitilerini

kisitlayan.

4. Derece: BALVERSA kalici olarak kesilmelidir.
Gormeyi  tehdit eden

sonuclar; korlik (20/200

veya daha koti).

8 SSR-santral serdz retinopati

b RPED-retinal pigment epiteli dekolmani

Santral ser0z retinopatinin (SSR) tan1 ve tedavisinde yardimcei olacak egitim materyalleri, Uretici
araciligiyla saglik ¢alisanlari igin temin edilebilir.

Diger advers reaksivonlar icin doz degisikligi

Tablo 4: BALVERSA kullanimu ile ortaya ¢ikan diger advers reaksiyonlar icin 6nerilen doz
degisiklikleri

Advers Reaksiyonun|BALVERSA Doz Yo6netimi

Siddeti?

1. Derece Mevcut dozda devam edilir.

2. Derece® Mevcut dozda devam edilir.

3. Derece BALVERSA’ya ara verilir.
<1. Derece veya baslangica dondiigiinde, BALVERSA’ya 1 diisiik
doz diizeyinden tekrar baslanir.

4. Derece BALVERSA kalici olarak kesilmelidir.

2 Doz ayarlamalar1 Advers Olaylara iliskin Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji
Kriterleri (NCI CTCAE) kullanilarak derecelendirilmistir.

2. Derece deri bozukluklar1 ve mukozit icin, 1 haftada iyilesme yoksa tedaviye ara verilmesi
diistiniilmelidir. <I. Derece veya baslangica dondiigiinde, BALVERSA’ya ayni doz
diizeyinden veya 1 diisiik doz diizeyinden tekrar baslanir.

Unutulan Doz

Bir BALVERSA dozu unutulursa, ayni giin iginde, miimkiin olan en kisa siirede alinabilir. Bir
sonraki gin normal gunlik doz ile BALVERSA’ya devam edilir. Unutulan dozlar telafi etmek
icin ekstra tablet alinmamalidir. Eger BALVERSA’y1 aldiktan sonra kusma meydana gelirse,
sonraki doz planlanan bir sonraki doz zamaninda alinmalidir.



Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Populasyon farmakokinetigi (PK) analizleri dogrultusunda, hafif ila orta siddetli karaciger islev
bozuklugu olan hastalarda (Ulusal Kanser Enstitust Kriterlerine gore) doz ayarlamasi gerekli
degildir (bkz. Bolum 5.2.). Orta ila siddetli karaciger islev bozuklugu olan hastalara iliskin veri
yoktur ya da olan veriler sinirlidir; bu nedenle bu hastalarda dikkatli olunmalidur.

Bobrek yetmezligi:

Populasyon farmakokinetigi analizleri dogrultusunda, hafif (eGFR-MDRD 60 ila 89
mL/dak/1,73 m?) ila orta dereceli bobrek islev bozuklugu olan hastalar i¢in (eGFR-MDRD 30 ila
59 mL/dak/1,73 m?) doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara
iliskin veri yoktur; bu nedenle bu hastalarda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik populasyon (< 18 yas):
Pediatrik kullanimina iliskin onayli endikasyon bilgisi mevcut degildir.

Siganlarda ve kopeklerde tekrarlanan doz toksikoloji ¢alismalarinda, 6nerilen maksimum klinik
dozda insan maruziyetinden daha az maruziyetlerde kemik ve dislerde toksisiteler gézlenmistir
(bkz. Genel Toksikoloji). Iki tirde de bircok kemikte kondroid displazi/metaplazi ve
anormal/dlizensiz dentini igeren dis anormallikleri rapor edilmistir. Siganlarda odontoblastlarin
renk degisikligi ve dejenerasyonu rapor edilmistir.

Geriatrik populasyon (> 65 yas):

BLC2001 ¢aligmasinda BALVERSA ile tedavi edilen 87 hastanin 53’ 65 yas ve Ustlydu. Yash
ve geng hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan genel bir fark gozlenmemistir. Yash
hastalar igin herhangi bir spesifik doz ayarlamasi gerekli gérilmemistir (bkz. Bolim 5.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar

BALVERSA ilag¢ dis1 igerik maddeleri veya ilag kabinin bilesenleri dahil olmak Uzere, bu ilaca
veya ilacin formdilasyonundaki herhangi bir maddeye karsi asirt duyarli olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6lim 6.1.).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel
BALVERSA almadan 6nce hastalarin duyarli FGFR gen alterasyonlar1 oldugu, onaylanmis bir
testle dogrulanmalidir. Calisma BLC2001’e kaydedilen hastalarda tiimor dokularinda asagidaki
gen alterasyonlarindan en az birinin dogrulanmasi gereklidir:
e FGFR3 Mutasyonlari: FGFR3-5249C, FGFR3-Y373C, FGFR3-R248C, FGFR3-G370C,
e FGFR2 veya FGFR3 Fizyonlari: FGFR3-TACC3 V1, FGFR3-TACC3_V3, FGFR3-
BAIAP2L1, FGFR2-CASP7, FGFR2-BICC1

Endokrin ve Metabolizma

Hiperfosfatemi

Fosfat diizeylerindeki artis, BALVERSA’nin bir farmakodinamik etkisidir (bkz. Bolum 5.1.).
BALVERSA ile tedavi edilen hastalarin % 76’sinda hiperfosfatemi bir advers olay olarak
bildirilmistir. Herhangi bir derecede hiperfosfatemi olay1 baslangicina kadar gecen medyan siire,
BALVERSA tedavisine baslandiktan sonra 20 giindii (aralik: 8-116 gun). Hiperfosfatemi, doz
degisikligi ve fosfat baglayici tedaviyle kontrol edilmistir. Hastalarin % 24'Unde tedavinin



kesildigi, % 7’sinde dozun azaltildig1 bildirilmistir ve hastalarin % 34'0 BALVERSA tedavisi
sirasinda fosfat baglayicilarla tedavi gormiistiir.

Hastalar BALVERSA kullanirken diisiik fosfat icerikli diyete bagl kalmali (giinde 600-800
mg/giin) ve serum fosfat dizeylerini artirabilecek ilaglarin kullanimindan kagmilmalidir
(potasyum fosfat takviyeleri, D vitamini takviyeleri, anti asitler, fosfat iceren lavman ve
laksatifler). Hastalardaki serum fosfat konsantrasyonlart aylik olarak izlenmelidir. Gerektiginde
doz degisikligi kilavuzlarina uyulmalidir (bkz. B6lim 4.2.).

Gastrointestinal stomatit

BLC2001 galismasinda, BALVERSA ile tedavi edilen hastalarin % 56’sinda stomatit bildirilmis
olup, hastalarin % 8’sinde 3. derece olaylar bildirilmistir. Hastalarin sirasiyla % 17 ve % 15'inde
doz kesintileri ve doz azaltma bildirilmistir.

Eger stomatit goriiliirse, Tablo 4’teki doz degisikligi kilavuzlarina uyulmahidir (bkz. Bolim 4.2.).

Oftalmolojik

Gorme alaninda defekte neden olan santral ser0z retinopati/retinal pigment epiteli dekolmani
(SSR/RPED) dahil olmak uzere, klinik ¢alismalarda BALVERSA alan hastalarda okiler
bozukluklar bildirilmistir.

BLC2001 ¢alismasinda, 8 mg gunlik dozda BALVERSA ile tedavi edilen hastalarin % 25'inde
SSR g0zlenmis olup, baslangica kadar medyan siresi 50 glndir. En yaygmn bildirilen SSR
olaylar1 korioretinopati (% 9), retina dekolmani (% 6) ve retinal pigment epiteli dekolmanidir (%
6). SSR gelisen hastalarin ¢ogunda (% 70) anormal Amsler grit test sonuclar: tespit edilmistir.
Klinik galismalarda SSR ¢ogunlukla doz degisikligiyle modifiye edilmis ve hastalarin % 9'unda
dozun kesilmesine, % 14%n dozun azaltilmasina neden olmustur. Hastalarm % 3’0, SSR
nedeniyle BALVERSA tedavisini birakmistir. Hastalarin % 53'Unde g6z kurulugu (% 20) ve
bulanik gérme (% 17) dahil olmak (izere SSR disinda okiiler bozuklular meydana gelmistir.
Hastalar, BALVERSA ile tedaviye baglanmadan 6nce Amsler grid testi, fundoskopi, gérme
keskinligi ve eger miimkinse optik koherans tomografisi (OKT) kullanilarak g6z bozukluklar:
yonunden taranmalidir. Bunun ardindan hastalar Amsler grid testi kullanilarak aylik olarak
muayene edilir ve anormal bulgu goérilmesi veya gérmede herhangi bir anormallik gorilmesi
halinde Tablo 3’teki kilavuzlar takip edilir.

GOz kurulugunu Onlemek ve tedavi etmek (zere, uyanik olunan saatlerde en az 2 saatte bir
uygulanacak sekilde yapay gozyasi, nemlendirici, kayganlastirici géz jelleri veya merhemleri
kullanilir. Tedaviyle iliskili siddetli g6z kurulugu halinde, degerlendirme icin hasta bir g6z
uzmanina (optometrist veya oftalmolog) sevk edilmelidir.

Santral ser6z retinopatinin (SSR) tan1 ve tedavisinde yardimer olacak egitim materyalleri, Gretici
araciligiyla saglik ¢alisanlari igin temin edilebilir.

izlem ve Laboratuvar Testleri

Serum fosfat

BALVERSA tedavisine baglandiktan sonraki 14 ila 21 gun iginde fosfat konsantrasyonlar
degerlendirilmeli ve sonrasinda aylik olarak izlenmelidir. BALVERSA ile tedavi edilen
hastalarda fosfat konsantrasyonlar1 yikselirse, Tablo 2’deki doz degisikligi kilavuzlari takip
edilmelidir (bkz. B6lim 4.2.).

Okdler takip

Hastalar, BALVERSA ile tedaviye baslanmadan once Amsler grid testi, fundoskopi, gérme
keskinligi ve eger miimkinse OKT kullanilarak g6z bozukluklar1 yoniinden taranmalidir. Bunun
ardindan hastalar Amsler grid testi kullanilarak aylik olarak muayene edilir. Anormal bulgu



gortlmesi veya goérmede herhangi bir anormallik olmasi halinde Tablo 3’teki kilavuzlar takip
edilir. Hastalara, hekim ziyaretleri arasinda gérme bozukluklarini tespit edebilmeleri igin Amsler
grid testini kendi kendilerine uygulamalari i¢in yonergeler verilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Erdafitinib, insanlarda oncelikli olarak CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan O-demetile major
metabolitine metabolize olur. Erdafitinibin toplam klirensine CYP2C9 ve CYP3A4'iin katkisinin
strastyla % 39 ve % 20 oldugu tahmin edilmektedir. Degismemis haldeki erdafitinib, plazmadaki
ilacgla iligkili major kisimdir ve dolagimda metabolit yoktur.

CYP2C9 veya CYP3A4 inhibitorleri

Orta dizeyde etkili CYP2C9 veya gucli CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasinin
erdafitinibin kararli durum maruziyetini arttiracagr ongortlmektedir. BALVERSA’nin orta
dizeyde etkili CYP2C9 veya guclu CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulanmasindan
kaciniimalidir.

CYP2C9 veya CYP3A4 indikleyiciler

CYP2C9 veya CYP3A4 indiikleyicilerinin birlikte kullanilmasinin erdafitinib farmakokinetigi
Uzerindeki etkileri in  vivo degerlendirilmemistir. Giigli CYP3A4 veya CYP2C9
indukleyicilerinin birlikte uygulanmasinin erdafitinibin kararli durum maruziyetini azaltacagi
ongorulmektedir. Gugli CYP2C9 veya CYP3A4 indikleyicilerinin BALVERSA ile birlikte
uygulanmasindan ka¢inilmali ve enzim indikleme potansiyeli olmayan veya minimal diizeyde
olan alternatif ajanlar diistiniilmelidir.

Asit diistiriicii ajanlar
Erdafitinib, 1 ila 7.4 pH araliginda yeterli ¢ozinulrlik sergiler. Asit diisiiriicti ajanlarin (6rn. anti
asitler, H-antagonistleri veya proton pompas: inhibitorleri) erdafitinibin biyoyararlanimini
etkilemesi beklenmez.

Tasiyicilar etkileyen ilaclar
Erdafitinib P-gp'nin substratidir ancak BCRP, OATP1B1 ve OATP1B3'in degildir. P-gp
inhibitérlerinin erdafitinib PK’sini klinik olarak anlamli bigimde etkilemesi beklenmez.

Sevelamer
Sevelamer alan hastalarda erdafitinib farmakokinetiginde klinik olarak anlamli farklilik meydana
gelmemistir (kalsiyum dis1, fosfat temizleyici).

Ila¢ metabolize edici enzimler

Erdafitinib in vitro ortamda CYP3A4’Un zamana bagl bir inhibitori ve indikleyicisidir.
Erdafitinibin duyarli bir CYP3A4 substrat1 Gzerindeki etkisi bilinmemektedir. Erdafitinib, klinik
olarak anlamli konsantrasyonlarda diger major CYP izoenzimlerinin bir inhibitorii degildir.

Ilag tasiyicilar
Erdafitinib in vitro ortamda OCT2 ve P-Glikoproteinin (P-gp) bir inhibitoridir. Erdafitinib,

klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1,
MATE1 veya MATE-2K’yi inhibe etmez.

Tablo 5’de listelenen ilaclarda ilag etkilesim ¢alismalar1 veya etkilesimin beklenen siddeti ve
ciddiyeti nedeniyle potansiyel etkilesimler baz alinmigtir.



Tablo 5 - Gosterilmis veya Potansiyel ilac-ila¢ Etkilesimleri

Tla¢ Ismi

Kanit
Kaynag

Etki

Klinik aciklama

Asagidakiler gibi orta diizeyd
erdafitinib Uzerindeki etkisi:

e etkili CYP2C9 veya gucli CYP3A4 inhibitorlerin

Flukonazol

(orta diizeyde
etkili CYP2C9 ve
CYP3A4
inhibitor()

CT

1 erdafitinib maruziyeti

e Cmaks IGin ortalama oran
(% 90 GA) % 121°dir
(99,9, 147)

¢ EAA i¢in ortalama
oran (% 90 GA)
%148°dir (120, 182)

Ilagla iliskili toksisitede

artisa neden olabilir.

Itrakonazol
(gucli CYP3A4
inhibitord ve P-gp
inhibitor()

CT

1 erdafitinib maruziyeti

e Cmaks iGin ortalama oran
(% 90 GA) % 105°tir
(86,7, 127)

e EAA i¢in ortalama
oran (% 90 GA) %
134°tur (109, 164)

Mlagla iliskili toksisitede

artisa neden olabilir.

Gucli CYP2C9 veya CYP3A4
inhibitorlerinin BALVERSA ile
birlikte uygulanmasindan
kaginilmalidir.

Orta diizeyde etkili bir CYP2C9 veya
gucli CYP3A4 inhibitortyle birlikte
uygulanmasindan kaginilamiyorsa,
advers reaksiyonlar yakindan
izlenmeli, Tablo 4°te 6nerilen bigimde
BALVERSA dozu diisiiriilmelidir
(bkz. Bolim 4.2.).

Orta diizeyde etkili CYP2C9 veya
gucli CYP3A4 inhibitorleri kesilirse,
ilacla iliskili toksisite olmamasi
halinde BALVERSA dozu
ayarlanabilir.

Asagidakiler gibi CYP2C9 veya CYP3A4 indukleyicilerin erdafitinib tzerindeki etkisi:

Rifampin

(gucli CYP3A4
indikleyicisi ve
orta dereceli
CYP2C9
indukleyicisi)

T

| erdafitinib maruziyeti

Aktivitede azalmaya
neden olabilir.

Birlikte uygulanmasindan kaginilmali
ve enzim indukleme potansiyeli
olmayan veya minimal diizeyde olan
alternatif ajanlar dusintlmelidir.
BALVERSA orta dereceli bir
CYP2C9 veya CYP3A4 indlkleyici
ile birlikte uygulanacaksa, advers
reaksiyonlar ve serum fosfatin klinik
izlemi 1s1g¢1nda doz dikkatli bir
sekilde 9 mg'ye ¢ikarilabilir.
Indiikleyici kesilirse, BALVERSA
dozu tolere edilen sekilde
ayarlanabilir.

Erdafitinibin asagidaki gibi CYP3A4 substratlan iizerindeki etKisi:

Alprazolam,
Siklosporin,
Dihidroergotamin

T

CYP3A4 substratinin
plazma konsantrasyonu
degisebilir.

BALVERSA ile dar terapdtik indeksi
olan duyarli CYP3A4 substratlarinin
birlikte uygulanmasindan
kag¢inilmalidir.

Erdafitinibin asagidaki gibi O

CT2 substratlar iizerindeki etkisi:

Metformin

T

OCT?2 substratinin

OCT2 substrati olmayan alternatif




plazma konsantrasyonu |tedaviler disintlmelidir.
degisebilir.

Erdafitinibin asagidakiler gibi P-Glikoprotein (P-gp) substratlar iizerindeki etkisi:

Digoksin T P-gp substratlarinin Oral dar terap6tik indeksi P-gp
sistemik maruziyeti substratlari, etkilesim potansiyelini
artabilir. mimimuma indirmek igin,

erdafitinibden en az 6 saat 6nce veya
sonra alinmalidir.

Agiklama: CT= Klinik Calisma; T=Teorik (simulasyon)
BALVERSA a¢ veya tok karnina uygulanabilir.

Ilag-bitkisel ilag etkilesimleri arastirilmamustir.
Sart kantaron giiglii bir CYP3A indiikleyicisi oldugu i¢in es zamanli kullanimindan
kacinilmalidir.

Laboratuvar testleriyle etkilesimler gosterilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir. Erdafitinibe ait pediyatrik poptilasyonda klinik
etkililik ve glvenlilik verisi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

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

BALVERSA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BALVERSA gebelikte ve etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlarda kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalara BALVERSA ile tedavi 6ncesi ve sirasinda ve
son dozdan 3 ay sonrasina kadar yiiksek diizeyde etkili dogum kontrol yontemi kullanmalari
tavsiye edilmelidir. Erkek hastalar etkili bir dogum kontrol yontemi (6rn. kondom) kullanmali
ve BALVERSA ile tedavi sirasinda ve son dozdan 3 ay sonrasina kadar sperm bagislamamali
veya saklamamalidir.

BALVERSA ile tedaviye baslamadan 6nce, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalara
yuksek duyarlilikli tayini olan bir gebelik testi yapilmasi onerilir.

Gebelik donemi

BALVERSA gebe kadinlara uygulandiginda fetal zarara yol acabilir.

Erdafitinible ilgili riske iliskin bilgi veren insan verileri yoktur. Gebe si¢anlarla yapilan bir
calismada, erdafitinib maternal toksisiteye yol agmazken embriyo-fetal toksik ve teratojeniktir.



Hayvanlarla yapilan ¢alismalar ve etki mekanizmasi dogrultusunda, BALVERSA gebe kadinlara
uygulandiginda fetal zarara yol acabilir.

BALVERSA gebelik sirasinda kullanilirsa ya da hasta BALVERSA alirken hamile Kkalirsa,
fetus icin potansiyel risk agisindan hasta bilgilendirilmeli ve hastanin klinik ve terapotik
secenekleri hastayla tartisilmalidir. Hastaya BALVERSA tedavisi sirasinda ve tedavi bitiminden
3 ay sonrasina kadar gebe kalirsa veya gebelikten siiphe edilirse, doktoruyla iletisime gegmesi
soylenmelidir.

Laktasyon dénemi

Erdafitinibin anne sltine gecip ge¢medigine, BALVERSA’nin anne siitii alan bebeklerdeki
etkilerine veya sut Uretimine etkilerine iliskin bilgi yoktur. Anne sutl alan bebeklerde
BALVERSA’nin ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, kadinlara BALVERSA tedavisi
sirasinda ve son BALVERSA dozundan sonraki 3 ay boyunca emzirmemeleri tavsiye
edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

BALVERSA’nin fertilite Uzerindeki etkilerine dair insan verileri mevcut degildir. Hayvanlarla
yapilan ¢alismalar 1s18inda, BALVERSA cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda fertiliteyi
bozabilir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Erdafitinibin ara¢ sirme ve makine kullanma kabiliyeti (zerindeki etkilerini ortaya koyan
herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak FGFR inhibitorleriyle ve BALVERSA tedavisiyle
santral serdz retinopati veya keratit gibi goz bozukluklar: bildirilmistir. Hastalarda gérmelerini
etkileyen semptomlar meydana gelirse, etkiler ortadan kaybolana kadar ara¢ sirmemeleri veya
makine kullanmamalar1 dnerilir.

4.8. Tstenmeyen etkiler

Advers Reaksiyonlarin Genel Ozeti

BALVERSA’nin givenliligi, Faz 2 Calisma BLC2001°de 87 hastada degerlendirilmistir. TUm
hastalarda en az bir tedaviyle birlikte ortaya ¢ikan advers olay bildirilmistir. En yaygin bildirilen
TEAE’ler (> % 20) hiperfosfatemi, stomatit, diyare, agiz kurulugu, istahsizlik, disguzi, deride
kuruluk, yorgunluk, konstipasyon, alopesi, palmar-plantar eritrodistezi sendromu, asteni, mide
bulantisi, onikoliz, g6z kurulugu ve anemidir. Hastalarin % 41'inde ciddi TEAE’ler meydana
gelmis olup, buna hastalarin % 10’unda gorulen g6z bozukluklar: dahildir. 3. Derece TEAE’ler
hastalarin % 67’sinde bildirilmistir. En yaygin 3-4. Derece advers reaksiyonlar (> % 2) sunlardir:
stomatit, tirnak distrofisi, palmar-plantar eritrodistezi sendromu, paronisi, tirnak bozuklugu,
keratit, onikoliz ve hiperfosfatemidir.

Hastalarin sirasiyla % 68 ve % 53’lnde TEAE’ler nedeniyle doz kesintileri ve doz azaltma
bildirilmistir. En yaygin olarak doz degisikliklerine neden olan TEAE’ler (kesinti veya azaltma)
hiperfosfatemi, stomatit, g6z bozukluklar1 ve palmar-plantar eritrodisestezi sendromudur.

1 hastada 6limle sonuglanan akut miyokard enfarktiisii advers olay1 meydana gelmistir.

Klinik Calisgma Advers Reaksiyonlari

Klinik calismalar ¢ok spesifik kosullarda gerceklestirildiginden, klinik ¢alismalarda goézlenen
advers reaksiyon oranlari, uygulamada gozlenen oranlar1 yansitmayabilir ve bir baska ilagla
yapilan klinik calismalardaki oranlarla kiyaslanmamalidir. Klinik ¢alismalardan elde edilen
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advers reaksiyon bilgileri, ilagla iliskili advers olaylarin tespit edilmesinde ve oranlarin tahmin
edilmesinde yararhdir.

Asagida tamimlanan guvenlilik verileri, Calisma BLC2001°de BALVERSA’ya maruziyeti
yansitmaktadir. Bu, lokal olarak ilerlemis veya metastatik Urotelyal karsinomlu, tiimorlerinde
FGFR2 veya FGFR3 gen fiizyonlar1 veya FGFR3 gen mutasyonlar1 olan ve 12 aylik neoadjuvan
veya adjuvan kemoterapi dahil olmak Uzere daha dnceki en az bir basamak kemoterapi sirasinda
hastalik progresyonu meydana gelmis 87 hastanin dahil edildigi bir Faz 2 ¢alismadir. Hastalar,
fosfat konsantrasyonlar: 1. kur, 14. giinde < 5,5 mg/dL olan hastalarda 9 mg’a doz artisi ile,
ginde bir kez, oral yoldan 8 mg BALVERSA ile tedavi edilmislerdir. Medyan tedavi sresi 5,3
aydi (aralik: 0-17 ay).

Tablo 6’da Calisma BLC2001’de giinde bir kez 8 mg BALVERSA ile tedavi edilen hastalarin >
% 10’unda bildirilen TEAE’ler verilmistir.

Sikliklar; ¢ok yaygin (= 1/10), yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) ve c¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmistir. Advers reaksiyonlar, her siklik
grubunda ilgili oldugu yerde azalan ciddiyet sirasinda sunulmaktadir.

Tablo 6: BALVERSA ile Tedavi Edilen Hastalarin > % 10’unda Bildirilen Tedaviyle

Birlikte Ortaya Cikan Advers Olaylar (Tum Dereceler)

MedDRA sistem organ |Gunlik 8 mg (n = 87)

simifi (SOS) Advers Sikhk Tam Sikhk Derece 3-
reaksiyon dereceler 4 (%)

(%)

Enfeksiyon ve Paronisi Cok yaygimn |15 (% 17) |Yaygn 3 (% 3)

enfestasyonlar Idrar yollar1|Cok yaygin |15 (% 17) |Yaygin 5 (% 6)
enfeksiyonlari
Konjonktivit Cok yaygin |10 (% 11) |Gorilmemektedir [0

Kan ve lenf sistemi Anemi Cok yaygimn |17 (% 19) |Yaygin 4(%5)

hastaliklar:

Metabolizma ve Hiperfosfatemi [Cok yaygin |66 (% 76) |Yaygin 1% 1)

beslenme hastaliklart |Istahsizlik Cok yaygin |33 (% 38) |Gorilmemektedir [0
Hiponatremi* |Cok yaygin |10 (% 11) [Cok yaygin 9 (% 10)
Hipomagneze- |[Cok yaygin |9 (% 10) Gorulmemektedir (0
mi

Sinir sistemi Disguzi Cok yaygimn |32 (% 37) |Yaygn 1% 1)

hastahiklan

GO0z hastaliklari GOz kurulugu  [Cok yaygin |17 (% 19) |Yaygin 1% 1)
Bulanik gorme |Yaygin 15 (% 17) |Gorulmemektedir |0
Gozyasi Cok yaygin |9 (% 10) Gorulmemektedir (0
salgisinda artig

Solunum, gogiis Orofaringeal Cok yaygin |10 (% 11) |Yaygin 1% 1)

bozukluklar ve agri

mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal Stomatit Cok yaygin |49 (% 56) |Yaygin 8 (%9)

hastaliklar Diyare Cok yaygin |41 (% 47) |Yaygmn 2(%2)
Agiz kurulugu |Cok yaygin |39 (% 45) |Gorilmemektedir |0
Kabizlik Cok yaygin |24 (% 28) |Yaygin 1% 1)
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Bulanti Cok yaygin |18 (% 21) |Yaygin 1(%1)

Kusma Cok yaygin |11 (% 13) |Yaygin 2 (% 2)
Dispepsi Cok yaygin |10 (% 11) |Gorilmemektedir |0

Deri ve deri alti doku |Deride kuruluk [Cok yaygin |30 (% 34) |Gorulmemektedir |0

hastaliklar Alopesi Cok yaygin |23 (% 26) |Gorilmemektedir [0
Palmar-plantar |Cok yaygin |23 (% 26) |Yaygin 5 (% 6)
eritrodisestezi
sendromu
Onikoliz Cok yaygin |17 (% 19) |Yaygin 1(%1)
Tirnak distrofisi [Cok yaygin |12 (% 14) |Yaygin 4 (% 5)
Tirnakta  renk|Cok yaygin (10 (% 11) [Go6rulmemektedir (O
degisimi

Kas-iskelet Ekstremitelerde [Cok yaygin |11 (% 13) |Gorilmemektedir |0

bozukluklar, bag doku |agr
ve kemik hastaliklar:

Bébrek ve idrar Hematuri Cok yaygin |10 (% 11) |Yaygin 2 (% 2)
hastahklan
Genel bozukluklar ve  |Yorgunluk Cok yaygin |29 (% 33) |Yaygin 2 (% 2)

uygulama bélgesine
iliskin hastaliklar:

Asteni Cok yaygmm |20 (% 23) |[Yaygin 7 (% 8)

Pireksi Cok yaygin |12 (% 14) |Gorilmemektedir |0

Periferik 6dem [Cok yaygin |9 (% 10) Yaygin 1% 1)
Arastirmalar Alanin  amino-|Cok yaygin |15 (% 17) |Yaygin 1% 1)

transferaz artisi

Kilo kayb1 Cok yaygin |14 (% 16) |Gorilmemektedir [0

Kan kreatini|Cok yaygin |10 (% 11) |Gorulmemektedir [0

artisi

Not: *En az 1 hastada 4. derece advers olay meydana geldigini gosterir.

BLC2001 ve diger ¢alismalarda BALVERSA uygulamasi ile asagidaki advers reaksiyonlar (AR)
bildirilmistir.

Santral serdz retinopati (SSR)

Klinik ¢calismalarda BALVERSA ile tedavi edilen hastalarin % 25'inde SSR advers reaksiyonlari
bildirilmistir. SSR’ye koryoretinopati, retina dekolmani, makiiler retinal pigment epiteli
dekolmani, retinal pigment epiteli dekolmani, retinal 6dem, retinopati ve vitreus dekolmani
dahildir (bkz. Bolim 4.4.).

Tirnak hastaliklar

Hastalarin % 56’sinda tirnak hastaliklart bildirilmis olup bunlara onikoliz, paronisi, tirnak
distrofisi, tirnakta renk degisimi, onikalji, tirnakta bombelesme, onikoklasi, tirnak yataginda
kanama ve tirnakta rahatsizlik dahildir. Tirnak bozuklugu insidansi, artan maruziyetle birlikte
artis gostermistir. Herhangi bir derece tirnak hastaligina kadar olan medyan stire 63 gundr.

Deri hastaliklari

Hastalarin % 52’sinde deri hastaliklar1 bildirilmistir ve bunlara deride kuruluk ve palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu, prurit, deride fissirler, egzama, hiperkeratoz, deride eksfoliasyon, deri
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lezyonlari, kseroderma, deri atrofisi, nummular egzama ve deri toksisitesi dahildir. Herhangi bir
derecede deri hastaligina kadar olan medyan stresi 37 gindu.

Hiperfosfatemi

BALVERSA ile tedavi edilen hastalarda, fosfat konsantrasyonlarindaki artislar beklenen bir
laboratuvar anormalligidir (bkz. Bolum 5.1). Klinik ¢alismalarda BALVERSA ile tedavi edilen
hastalarin % 76’sinda advers olay olarak hiperfosfatemi bildirilmistir. Higbir hiperfosfatemi
olay1 ciddi olay olarak bildirilmemistir. Herhangi bir derecede hiperfosfatemi olay: i¢in medyan
baslangic stiresi 20 giindl. Ortalama fosfat ylkselmeleri, BALVERSA tedavisinin
baglamasindan yaklasik 6 hafta sonra pik diizeye erismis ve yaklasik 5. ayda 4,5 mg/dL’nin
altina diismiistii.

Daha Az Yaygin Goriilen Klinik Calisma Advers Reaksiyonlari
BALVERSA alan hastalarin % 10'undan azinda bildirilen klinik olarak anlamli advers
reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Tirnak hastaligi, onikalji, prurit, deride fissirler, tirnakta
bombelesme, onikoliz, egzema, hiperkeratoz, deride eksfoliasyon, deri lezyonu

GO0z hastaliklari: Konjonktivit, koryoretinopati, retinal pigment epiteli dekolmani, keratit, retina
dekolman, retinal 6dem, kseroftalmi, retinopati, Glseratif keratit, vitreus dekolmani

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar: Burunda kuruluk
Genel hastaliklar ve uygulama yeri rahatsizliklari: Mukozal kuruluk

Anormal Laboratuvar Bulgulari: Hematolojik, Klinik Kimya ve Diger Kantitatif Veriler
Tablo 7°de BLC2001 ¢alismasindaki laboratuvar anormallikleri verilmistir.

Tablo 7: BALVERSA ile tedavi edilen hastalarin > % 10'unda bildirilen Laboratuvar
Anormallikleri

8 mg (N=86?)
Laboratuvar Anormalligi Tum Dereceler (%) |Derece 3-4 (%)
Hematoloji
Anemi 35 3
Trombositopeni 19 1
Lokopeni 17 0
NOtropeni 10 2
Kimya
Hiperfosfatemi® 76 1
Kreatinin artigi 52 5
Alanin aminotransferaz artisi 41 1
Alkalen fosfataz artisi 41 1
Hiponatremi 40 16
Hipoalbiminemi 37 0
Aspartat aminotransferaz artigi 30 0
Hipomagnezemi 30 1
Hipofosfatemi 24 9
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Hiperkalsemi 22 3

Hiperkalemi 16 0

Hipoglisemi 10 0

287 hastadan birinin laboratuvar testleri yoktur.

b 3, Derece hiperfosfatemi 9 mg/dl < POs < 10 mg/dl olarak tamimlanmustir; 4. derece
hiperfosfatemi PO4>10 mg/dl veya 3. derece hipokalsemi ile baslangi¢ renal fonksiyonunda
anlaml alterasyon olarak tanimlanmaistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 06nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 asimi ve tedavisi

BALVERSA ile doz asimina iliskin bilgi yoktur.
BALVERSA doz asimu igin bilinen spesifik bir antidot mevcut degildir. BALVERSA doz agimi1
tedavisi genel destekleyici 6nlemleri icermelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri, fibroblast biyime
faktorl reseptoril (FGFR) tirozin kinaz inhibitorleri

ATC kodu: LO1ENO1

Etki mekanizmasi

Erdafitinib FGFR ailesinin tyeleri olan FGFR 1, 2, 3 ve 4'¢ baglanan ve bunlar1 inhibe eden bir
oral pan-fibroblast blyltme faktériu reseptori (FGFR) tirozin kinaz inhibitoridar. Erdafitinib,
FGFR fosforilasyonu ve sinyallemesini inhibe etmis ve nokta mutasyonlar, amplifikasyonlar ve
fuzyonlar dahil olmak iizere aktive edilmis FGFR genetik alterasyonlarini eksprese eden kanser
hiicre hatlarinda hiicre canliligim1 azaltmistir. FGFR yolaginin aktive ettigi kanser hiicre
hatlarinda % 50 timaor biyimesi inhibisyonu igin gereken konsantrasyon (IC50) 0,1 ila 129,2
nM diisiik nanomolar araliktadir.

Erdafitinib, mesane kanseri dahil olmak uzere goklu timor tiplerinden tiretilen FGFR kaynakli
hiicre hatlarinda ve ksenogreft modellerinde antitimor aktivite sergilemistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Kanserli 187 hasta ile yapilan bir agik etkiletli, doz yikseltme ve doz ekspansiyonu
calismasindaki Qtc araligi dogrultusunda, erdafitinibin Qtc araligi tizerinde blylk bir etkisi
yoktur (yani >20 ms).

In vitro, erdafitinibin 183 ng/mL IC50 degeri ile insan potasyum kanal geni (hERG) blokeri
oldugu ve 44,7 ng/mL’den baslayarak tavsan ventrikiiler u¢ preparatlarinda aritmiyi indikleme
potansiyeli oldugu g0sterilmistir. Hayvanlarla yapilan c¢alismalarda, erdafitinib anestezi
uygulanmis kdpeklerde ve kobaylarda tek intravendz dozdan sonra ve bilinci agik kopeklerde tek
oral dozdan sonra QTc araligin1 uzatmistir. Ayrica bilinci agik kopeklerde idiyoventrikiler ritm,
ventrikiller kagis ritmi ve kalp hizinda disiis de go6zlenmistir. Hayvanlarda tek doz
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uygulamalarinin ardindan erdafitinib icin baglanmamis Cmaks degerleri, Onerilen maksimum
klinik dozda insanlardaki baglanmamis maruziyetlerden en az 2,4 kat daha yuksektir.

Serum fosfat

Bir populasyon farmakokinetik/farmakodinamik (Pop PK/PD) modelinde, erdafitinibin FGFR
inhibisyonunun bir farmakodinamik biyobelirteci olan serum fosfat konsantrasyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Tedaviye baslandiktan 14 ve 21 giin sonra degerlendirildigi tizere, 5,5 — 7,0 mg/dL
hedef serum fosfat konsantrasyonlarina ulagsmak Uzere, Onerilen doz araliginda strekli gunlik
BALVERSA dozaji uygulamasi yapilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Tablo 9: Kanserli Hastalarda 8 mg QD BALVERSA Uygulamasinin Ardindan Kararh
Durumda Erdafitinibin Aritmetik Ortalama (SD) Farmakokinetik Parametreleri

Kisim Cmax EAAau tmaks Pik-dip |Vd/F (L) |CL/F Etkili
pug/mL)  |(pg.sa/mL |(sa) 2 orani (L/sa) t12 (sa)

)
Erdafitinib 1,4 (0,71) |29 (18)  [2,5 (2-6) [1,47 (0,34)[28,8 0,362 58,9

& Aclik kosullarinda tmaks icin medyan ve aralik

Tek ve glinde bir kez tekrarli dozaj uygulamasinin ardindan erdafitinib maruziyeti (g6zlenen
maksimum plazma konsantrasyonu [Cmaks] Ve konsantrasyon egrisi altindaki alan [EAA]) 0,5 ila
12 mg doz araliginda dozla orantili bir sekilde artmustir. Gunde bir kez dozaj uygulamasinin
ardindan, kararli duruma 2 hafta sonra ulasilmistir ve ortalama akiimiilasyon orani tek doza
kiyasla 4 kattir.

Emilim:

Tek doz oral uygulamadan sonra pik plazma konsantrasyonuna ulagmak i¢in gegen medyan siire
(tmaks) 2,5 saatti (aralik: 2 ila 6 saat).

Erdafitinib aclik kosullarinda ve yiiksek yag igerikli bir 6giinden sonra saglikli goniilliilere
uygulandiginda, Cmas ve EAA degerlerinde Klinik olarak anlamli degisiklikler meydana
gelmemistir. T maks’a ulagmak i¢in gecen medyan sure yemekle birlikte alindiginda yaklasik 1,5
saat gecikmistir.

Dagilim:
Kanserli hastalarda erdafitinibin ortalama gorindr dagilim hacmi 28,8 L olup, ekstravaskiiler

bosluk disinda dagilimin smirli oldugunu goéstermektedir. Kanserli hastalarda, erdafitinib %
99,76 oraninda insan plazma proteinlerine, tercihen al-asit glikoprotein AGP’ye baglanmistir.

Biyotransformasyon:

Erdafitinibin baslica eliminasyon yolu metabolizmadir. Erdafitinib, insanlarda Oncelikli olarak
CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan O-demetile major metabolitine metabolize olur. CYP2C9 ve
CYP3A4'ln erdafitinib toplam klirensine katkisinin sirasiyla % 39 ve % 20 oldugu tahmin
edilmektedir. Degismemis haldeki erdafitinib plazmadaki ilacla iliskili majér kisimdir ve dolasimda
metabolit yoktur.
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Eliminasyon:
Erdafitinibin ortalama toplam klirensi (CL/F) hastalarda 0,362 L/saattir. Erdafitinibin

hastalardaki ortalama etkili yar1 6mrii 58,9 saatti.

Radyolojik olarak isaretlenmis [14C]-erdafitinibin tek bir oral uygulamasindan 16 giin sonrasina
kadar, dozun % 69’u diskida (% 14-21 degismemis erdafitinib olarak) ve % 19’u idrarda (% 13'U
degismemis erdafitinib olarak) tespit edilmistir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Erdafitinib dogrusal farmakokinetik ézelliklere sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel poplilasyonlar:

Yas (21-88 yas), cinsiyet, irk (Hispanik veya Asyali), kilo (36 ila 132 kg), hafif ila orta siddetli
bobrek islev bozuklugu veya hafif karaciger islev bozuklugu dogrultusunda, erdafitinib
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir.

Pediyatrik populasyon (< 18 yas)

Erdafitinibin farmakokinetigi pediyatrik hastalarda incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas)
Populasyon PK analizinde, temel PK parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli yas etkisi (21-
88 yas araliginda) belirgin degildir.

Cinsiyet
Popilasyon PK analizinde, cinsiyet 1s1ginda erdafitinibin farmakokinetiginde klinik olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir.

Genetik Polimorfizm

CYP2C9 zay1if metabolize edici

Simulasyon, erdafitinib maruziyetinin CYP2C9 *3/*3 genotipi olan hastalarda artacaginin
tahmin edildigini diisiindiirmektedir. Bu genotipi oldugu bilinen hastalar, advers reaksiyonlarda
artig yoniinden izlenmelidir.

Bébrek yetmezligi

Populasyon PK analizine gore, normal bobrek fonksiyonu olan gondllulerle (eGFR-MDRD
[tahmini glomeriler filtrasyon hizi, renal hastalikta diyet degisikligi] > 90 mL/dak/1,73 m?) ve
hafif (eGFR-MDRD 60 ila 89 mL/dak/1,73 m?) ve orta siddetli bébrek islev bozuklugu (eGFR-
MDRD 30 ila 59 mL/dak/1,73 m?) olan gonilluler arasinda erdafitinib farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin veri
yoktur; bu nedenle bu hastalarda BALVERSA dikkatle uygulanmalidir. Advers reaksiyonlar
yakindan izlenmeli ve Tablo 4’te onerilen bicimde BALVERSA dozu diisiiriilmelidir (bkz.
Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Populasyon PK analizine gore, hafif ila orta siddetli karaciger islev bozuklugu olan hastalarla
(Ulusal Kanser Enstitiisu Kkriterlerine gore tanimlanan) normal karaciger islevi olan gonulluler
arasinda erdafitinib farmakokinetigi acisindan klinik olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.
Orta ila siddetli karaciger islev bozuklugu olan hastalara iliskin veri yoktur ya da olan veriler
smirlidir; bu nedenle BALVERSA bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Advers reaksiyonlar
yakindan izlenmeli ve Tablo 4’te onerilen bicimde BALVERSA dozu diisiiriilmelidir (bkz.
Bolim 4.2).
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Irk

Irk/etnik kokenin erdafitinib PK’sine potansiyel etkileri, popilasyon PK analizi kapsaminda ve
klinik calismalarda arastirilmistir. Popiilasyon PK analizi veri setinde, erdafitinible tedavi edilen
gonadllilerin ¢ogu beyazdi (Beyaz, Hispanik veya Latin, % 79,4). Hispanikler % 9,9 ve Asyalilar
% 10,2’ye karsilik gelmektedir. Irk/etnik koken (Hispanik, Asyali) ve erdafitinibin PK
parametreleri arasinda istatist,ksel olarak anlamli iligki gozlenmemistir.

Vicut Agirligi
Populasyon PK analizinde, viicut agirhigina gore (36 ila 132 kg) erdafitinibin farmakokinetiginde

klinik olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir.
5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Genel Toksikoloji

Sicanlarda ve koOpeklerde 3 aya kadar tekrarli doz oral toksisite c¢alismalari yapilmistir.
Sicanlarda (32 mg/kg, aralikli dozaj programi, 7 giin tedavi/7 giin ara) ve kopeklerde (1,5 mg/kg,
7 gun tedavi/ 7 gln ara) test edilen en yuksek dozlar baglanmamis EAA Kkarsilastirmalari
1s1ginda, Onerilen maksimum klinik dozun sirastyla yaklagik olarak 1,4 ve 1,3 katidir. Her iki
tirde de, esas olarak fosfat, FGF-23 ve 1,25 dihidroksivitamin D3’Un yiksek serum
konsantrasyonlar1 ile karakterize fosfat homeostazi bozuklugu gozlenmistir. Siganlarda ve
kopeklerde ilagla iligkili birincil toksisiteler olarak hiperfosfatemiyle iliskili kondroid
displazisi/metaplazisi ve yumusak doku mineralizasyonu gozlenmistir.

Kondroid displazisi/metaplazisi buyime plaklarinda veya bircok kemikte sinkondrozlarda
(sternum, femur) mevcut olup, klinik topallama ve sternum/kuyruk deformasyonlarina neden
olmaktadir (siganlarda). Kalp, aort ve mide dahil olmak Uzere, ¢oklu organ ve dokularda
yumusak doku mineralizasyonlar1 gozlenmistir. 32 mg/kg dozunda, bir erkek siganin d61umu (7
gin tedavi/7 giin ara ile aralikli dozaj programi) aort ve miyokardiyal mineralizasyondan
kaynaklanmustir.

Sican ve kopeklerde anormal/diizensiz dentin ve si¢anlarda renk degisikligi ve odontoblastlarda
dejenerasyon dahil olmak tizere dis anormallikleri gozlenmistir. Basta kornea epitelinde atrofi
(incelme) (siganlarda) ve gbzyasi bezi atrofisi (siganlarda ve kopeklerde) olmak Uzere gozle
iligkili bulgular gozlenmistir. Siganlarda veya kopeklerde glandiler dokularda (meme, tukirik
bezi ve Harderian bezi) ve epitel yapilarda (dil ve agiz mukozasi) ek atrofiler ve tiylerde
(piloereksiyon, sert, ince tuyler veya tlylerde lokal dokilmeler) ve tirnaklarda (malformasyon,
renk degisikligi veya kirilma) degisiklikler gdzlenmistir.

4 haftalik ilagsiz iyilesme periyodunun sonunda siganlarda ve kopeklerde yumusak doku
mineralizasyonlar1 (kopeklerde aort mineralizasyonu disinda), kondroid displazisi ve siganlarda
meme bezi atrofisi kismen veya tamamen iyilesmistir. Mekanik bir ¢alismada, sicanlara fosfat
temizleyici sevelamerle takviye edilmis bir diyet verildiginde, yumusak doku mineralizasyonlari
azalmstir.

Tek dozun ardindan modifiye Irwin testiyle norofonksiyonal biitiinliigiin degerlendirmesini
iceren 1 aylik bir sican oral toksisite ¢alismasinda, erdafitinib > 8 mg/kg dozunda minimal
ndrofonksiyonel aberasyonlari (kablo testi manevralarinda bozulmalar ve viicut tonusunun sarkik
olmas1) indiiklemistir. 8 mg/kg doz diizeylerinde, erdafitinib Cmaks Onerilen klinik dozda insan
maruziyetlerinden daha azdir.
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Karsinojenisite
Hayvanlarda erdafitinibin karsinojenik potansiyelinin degerlendirilmesi igin uzun sdreli
caligmalar yapilmamustir.

Genotoksisite
Erdafitinib bakteriyel ters mutasyon (Ames) tayininde mutasyonlar1 indiiklememistir ve in vitro
mikronikleus veya in vivo sican kemik iligi mikroniikleus tayininde genotoksik degildir.

Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Fertilite

Erdafitinible hayvanlarda ayrica fertilite ¢alismalar1 yapilmamistir. Ancak 3 aylik tekrarli doz
sigan toksisite c¢alismasinda, erdafitinib, Onerilen maksimum klinik dozda insanlarda
baglanmamis EAA’nin 7,3 katina yakin maruziyette siganlarda disi tireme organlarinda etkiler
gostermistir (korpora luteada nekroz).

Embriyo-fetal toksisite

Erdafitinib maternal toksisite gorilmeksizin siganlarda teratojenik ve embriyo-fetal agidan
toksiktir. Gebe siganlara organojenez periyodu siresince 1, 4 veya 8 mg/kg/giin oral dozlarinda
erdafitinib uygulanmistir. 8 mg/kg/gun dozunda maternal toksisite gézlenmemistir ancak fetal
sagkalimda anlamli azalma ve fetal agirlikta disus gozlemlenmistir. > 4 mg/kg/giin dozlar
bacak/pati defektleri (ektrodaktili, eksik veya sekilsiz uzun kemikler), malforme torasik ve
lomber omurlar, bilyik kan damar1 anormallikleri (yiiksek arkli/retrodzofageal aort,
retrodzofageal subklavyan arteri) ve osifikasyon gerilikleri dahil olmak uzere fetal malformasyon
ve varyasyonlarda artisla iliskilendirilmistir. Siganlarda 4 mg/kg/giin ve 8 mg/kg/giin dozlarinda,
maternal sistemik maruziyet, baglanmamis EAA’ya bagli olarak ¢nerilen klinik dozda insan
maruziyetlerinden daha diistiktii.

Cahisma Tasarimi ve Calisma Demografik Verileri

Belirli FGFR Genetik Alterasyonlar1 Olan, Lokal Olarak Ilerlemis veya Metastatik Urotelyal
Karsinom

BLC2001 ¢alismasi, lokal olarak ilerlemis veya metastatik drotelyal karsinomlu hastalarda
BALVERSA’nm etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek iizere tasarlanmis ¢ok merkezli, acik
etiketli bir Faz 2 calismadir. Tiim hastalar arastirmanin 6lgiilebilir hastalik degerlendirmesine
gore kaydedilmistir Hastalarin timor dokularinda asagidaki FGFR3 geni mutasyonlarindan en az
1’inin olmasi: R248C, S249C, G370C, Y373C veya asagidaki FGFR gen fiizyonlarindan 1’inin
olmasi: Merkezi laboratuvar tarafindan yapilan klinik ¢alisma tayiniyle belirlenen FGFR3-
TACC3, FGFR3-BAIAP2L1, FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7 gerekliydi.

Etkililik analizinde, hastaligi 6nceden en az bir kemoterapi sirasinda veya sonrasinda progresyon
gOsteren 87 hasta esas alinmistir. Hastalar guinde bir kez 8 mg BALVERSA baslangi¢ dozu almis
ve doz, 14-17. ginler arasinda 6lgllen serum fosfat dizeyleri 5,5 mg/dL hedefinin altinda olan
hastalarda ginde bir kez 9 mg’ye c¢ikarilmistir. Bu doz artisi, hastalarin % 41'inde
gerceklesmistir. BALVERSA hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana
gelene kadar uygulanmustir.

Temel hasta demografik verilerinin ve baslangi¢ hastalik 6zelliklerinin 6zeti asagida Tablo 10’da
verilmistir.
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Tablo 10: Temel Demografik Veriler ve Baslangic Hastalik Ozellikleri: BLC2001’de 8 mg
gunluk rejimde kemo-relaps/refrakter Urotelyal karsinomlu hastalar

BALVERSA
N 87
Yas (y1)
Ortalama 65
Medyan (aralik) 67 (36, 87)
< 65 34 (% 39,1)
>= 65 53 (% 60,9)
Cinsiyet
Kadin 18 (% 20,7)
Erkek 69 (% 79,3)
Irk
Beyaz 64 (% 73,6)
Beyaz irk dig1 7 (% 8,0)
Bilinmiyor/bildirilmemis 16 (% 18,4)
ECOG Performans Durumu Skoru
0 44 (% 50,6)
1 36 (% 41,4)
2 7 (% 8,0)
Hemoglobin Duzeyi
<10 g/dL 14 (% 16,1)
>=10 g/dL 73 (% 83,9)
Kreatinin Kklirensi (mL/dak)
<60 41 (% 47,1)
>= 60 46 (% 52,9)
Primer Tumor Bolgesi
Ust idrar yollar1 (renal pelvis, iireter) 22 (% 25,3)
Alt idrar yollar1 (mesane, Uretra, prostatik tretra) |65 (% 74,7)
Viseral metastazlar (akciger, karaciger ve kemik)
Mevcut 69 (% 79,3)
Karaciger 18 (% 20,7)
Akciger 49 (% 56,3)
Kemik 18 (% 20,7)
Yok 18 (% 20,7)
Daha Onceki Sistemik Tedavi Basamaklarinin Sayis*
1 44 (% 50,6)
2 29 (% 33,3)
>=3 14 (% 16,0)

Not: * Onceki tedaviler gemsitabin/gemsitabin HCI, sisplatin, karboplatin, anti-PD-(L)1’lerdir.

Calisma Bulgular:

Major etkililik sonug 6l¢utleri, Solid Timdorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) v1.1
kullanilarak arastirmaci tarafindan belirlenen objektif yanit oran1 (ORR) ve yamt slresidir
(DoR). Ayrica, etkililik sonuglart bagimsiz radyolojik inceleme kurulu (IRRC) tarafindan da
degerlendirilmistir.

Medyan yanit siiresi 5,3 ay ve medyan etkililik takip stresi 11,3 aydir.
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Bildirilmis etkililik bulgular1 asagida Tablo 11 ve 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 11: BLC2001 Cahismasi icin Etkililik bulgular:

Sonlanim noktasi Arastirmaci degerlendirmesi
N=87

Objektif Yanit Oran1 (ORR) (%) % 95 GA (%) (40,2
(29,9, 50,5)

Tam yanit (CR) (%) 3,4

Kismi yanit (PR) (%) 36,8

Medyan Yanit Siiresi (ay) % 95 GA (ay) 5,6
(4,2,7,0)

ORR =CR+PR

GA = Guven Aralig1

IRRC degerlendirmesi, hastalarin % 2,3'inde CR’ler dahil olmak lzere % 32,2 ORR ile
destekleyicidir (% 95 GA: 22,4, 42,0). IRRC tarafindan degerlendirilen DoR'nin 5,4 ay oldugu
tespit edilmistir (% 95 GA: 4,2, 6,9).

Tablo 12: FGFR Genetik Alterasyonuna Gore Etkililik Bulgulari

Arastirmasi degerlendirmesi

FGFR mutasyonu?® (N=64) % 48,4 (36,2, 60,7)
ORR (% 95 GA)

FGFR3 flizyon® (N=18)

ORR (% 95 CI) % 22,2 (3, 41,4)
FGFR2 fiizyon® (N=6)
ORR (% 95 CI) 0

8 FGFR3-S249C, FGFR3-Y373C, FGFR3-R248C, FGFR3-G370C

b FGFR3-TACC3_V1, FGFR3-TACC3_V3, FGFR3-BAIAP2L1, FGFR2-
CASP7/FGFR3_TACC3_V3

¢ FGFR2-CASP7, FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7/FGFR3_TACC3_V3

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stereat (bitkisel kaynakli)
Mannitol

Meglumin

Mikrokristalin seltloz

Film kaplamasi

Gliserol monokaprilokaprat Tip |
Sar1 demir oksit

Kirmizi demir oksit

Ferro-ferrik oksit/Siyah demir oksit
Kismen hidrolize polivinil alkol
Sodyum lauril stlfat
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Talk
Titanyum dioksit

6.2.  Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Rafomru
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 0zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi
BALVERSA (erdafitinib) tabletler asagida belirtilen sekillerde 28 glinliik veya 7 giinlik tedarik
icerecek sekilde, cocuk kilitli blister ambalajda takdim edilir:
e 5 mg tablet:
e Her kutuda bir blister olmak tizere 28 tabletlik blister ambalajlar (toplam 28 tablet)
[28 glinllik, 5 mg giinlik doz iceren tedarik]

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Ydnetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 2369

8. RUHSAT NUMARASI

2022/598

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 18.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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