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' . Qué es el carcinoma urotelial (CU)?

CU: carcinoma urotelial

1. Arora HC et al. Kidney, Ureteral, and Bladder Cancer: A Primer for the Internist. Med Clin North Am. 2018; 102(2): 231—49. 2. Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022.

El cancer de pelvis renal, uréter y vejiga se
origina, con mayor frecuencia, en el urotelio
(revestimiento luminal) del tracto genitourinario®

El cancer de vejiga generalmente se
desarrolla a partir del epitelio (urotelio) que
recubre la superficie interna de la vejiga, y los
carcinomas uroteliales constituyen el tipo mas
comun de cancer de vejiga. 2

El CU del tracto superior (UTUC) se refiere a
neoplasias uroteliales que surgen en
cualquier localizacion, desde el sistema
colector intrarrenal hasta la insercion distal
del uréter en la vejiga'
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Carcinoma Urotelial

El CU representa el

99,

de los canceres de vejiga'

\
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Datos de interés > [Beracll'::{’%[r-\&i;b?

( A nivel mundial, en 2022 el cancer de vejiga fue el 9° cancer mas diagnosticado en todo]
L el mundo y la 132 causa principal de muerte por cancer’ J

224.777 70.383

nuevos diagnoésticos de Europa en muertes en Europa en el afio 20222
el afio 20222

1. Bray F, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates ofincidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2024 May-Jun;74(3):229-263. doi: 10.3322/caac.21834. 2.Global Cancer JOhnson &JOhnson
Observatory: IARC. Bladder cancer factsheet. Disponible en: https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/cancers/30-bladder-fact-sheet.pdf (Ultimo acceso agosto 2025). ‘
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Datos de interés

r A
La mayoria de los casos de cancer de
vejiga se diagnostican en pacientes
- Y,
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( Tasas de incidencia estandarizadas por edad]

Segun la OMS se preveé que el numero de
diagnosticos y muertes del cancer de vejiga
casi se duplicara en un futuro proximo, este
fendbmeno se explica por el aumento de la
esperanza de vida a lo largo del tiempo!

1. Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022. 2. Bray F, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates ofincidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin.

2024 May-Jun;74(3):229-263. doi: 10.3322/caac.21834.

L (mundial), por sexo y por regiones? J
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Figura adaptada de figura 16 de Bray F, et al. 2024. Figura original disponible en anexos.
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' Factores de riesgo del cancer de vejiga ~*- Balversa
N\ N\ ( )

Genética

La base genética del cancer
de vejiga esta recibiendo

Factores externos

Otros factores externos
relacionados con el

Exposicién
ocupacional

La vejiga es el organo del cuerpo

Fumar

El tabaquismo es responsable de
alrededor del 50% de todos los

cada vez mas atencion y cancer de vejiga humano mas susceptible a los casos de cancer de vejiga, el factor

evidencia’ incluyen: efectos de los carcinégenos de riesgo mas importante de la
. . 1
The Cancer Genome Atlas « Nutricién ocupacionales enfermedad
proporciond una Se estima que la exposicion El riesgo de CU muestra un
+ Factores

caracterizacion molecular
exhaustiva del cancer de
vejiga musculo-invasivo, .
basada en alteraciones
somaticas, pero la mayoria

ocupacional representa el
20% de los casos de cancer de
vejiga en EEUU?

aumento de 4 veces en fumadores
frente a no fumadores. Este riesgo
se correlaciona con el numero de
cigarrillos fumados, la duracion del

tabaquismo y el grado de inhalacion

ambientales

Ciertos tratamientos
médicos, por

, Los largos periodos de latencia entre
ejemplo,

la exposicion y el desarrollo del

de estas mutaciones quimioterapia previa cancer pueden dificultar la prueba de humo?
repre_sentan mutaciones o radioterapia pélvica' de la causalidad definitiva?
adquiridas y no heredadas
N\ y /U J J y,

En comparacion con los no fumadores, los pacientes con antecedentes de

tabaquismo mostraron una mayor proporcion de cancer de vejiga invasivo y un
peor prondstico en los casos de cancer de vejiga recurrente 2

CU: carcinoma urotelial
1. Cumberbatch MGK et al. Epidemiology of Bladder Cancer: A Systematic Review and Contemporary Update of Risk Factors in 2018. Eur Urol. 2018; 74(6): 784—95. 2. Kim HS. Chap 2: Etiology (Risk Factors for Bladder Cancer).
En: Ku JH, editor. Bladder Cancer. London (UK): Academic Press; 2018. p. 45-55.
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En Espaina se estimo que Ademas,
en 2024 se diagnosticarian se estimé que en torno al
o
22.097 50%

casos de cancer de vejigal, de los pacientes
de los cuales aproximadamente con cancer de vejiga con tumores
Elbyseldiagnosticanianica i musculo invasivos localizados que
enfermedad metastasica de entrada. reciben tratamiento local, recaerian

desarrollando metastasis.!

1. Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://seom.org/index.php.
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El carcinoma urotelial localmente Las alteraciones del FGFR
avanzado o metastasico es una se producen en el
enfermedad incurable, con una
supervivencia a largo plazo 1 O o/ 2 O o/
desfavorable, y representa una o al 0
necesidad médica no cubierta.’ de los pacientes con CUm,

siendo las mas comunes las
mutaciones activadoras del FGFR3.2

CUm: carcinoma urotelial metastasico; FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
1. European Medicines Agency. Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa (erdafitinib) [Internet]. Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://www.ema. Joh nson &Joh nson
europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa. 2. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (lltimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://seom.org/index.php.
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' Presentacion clinica

Sintomas Y
constitucionales

Sintomas

Hematuria T
de micciéon

Figura creada a partir de los sintomas mostrados en
Sanli O et al. 2017 y Choo MS. 2018.

~

Hematuria

El sintoma mas comun del cancer
de vejiga es la presencia de
sangre en la orina, que puede ser
microscoépica o macroscopica
(visible), conocida como
hematuria’

La incidencia del cancer de
vejiga es

10-20% en pacientes

con hematuria macroscopica’

N
2-5%

en poblaciones con
hematuria microscoépica’

& J

N\

Sintomas
de vaciado

El cancer de vejiga puede
causar sintomas irritativos de
la miccion, incluyendo:

« Disuria.
+  Aumento de la frecuencia.
* Nocturia.

« Urgencia y/o sensacién
de vaciado incompleto.

En pacientes con tumores
avanzados, también pueden
aparecer sintomas
relacionados con la
obstruccion del tracto
urinario o la reduccién
de la capacidad vesical?

%’ Balversa
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Sintomas
constitucionales

Si los pacientes ya presentan
invasion o metastasis en el
momento en que aparecen los
primeros sintomas, pueden
manifestarse diversos signos clinicos
segun el lugar al que se haya
diseminado el cancer?

Los pacientes pueden presentar
sintomas generales inespecificos,
como pérdida de apetito, pérdida de

peso y fatiga?

Los pacientes con tumores grandes
o invasivos pueden tener
engrosamiento de la pared de la
vejiga 0 una masa palpable. Una
vejiga inmovil sugiere que el tumor
ha invadido la pared de la vejiga y se
ha fijado a las estructuras
adyacentes?

1. Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022. 2. Choo MS. Chap 4: Symptoms. En: Ku JH, editor. Bladder Cancer. London (UK): Academic Press; 2018. p. 45-55.
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Historia y
examen fisico

Se debe realizar un tacto rectal en todos los hombres con sintomas del tracto urinario
inferior para evaluar el posible cancer de prostata’

Los sintomas de vejiga en las mujeres a menudo se atribuyen a infecciones del tracto
urinario, lo que resulta en un retraso en el diagndstico’

Se debe realizar una exploracion fisica general, con especial énfasis en los examenes
abdominal, pélvico, genital y rectal. Se debe realizar una exploracion bimanual para
obtener informacion sobre la estadificacion clinica del cancer de vejiga’

Los ganglios linfaticos de la region supraclavicular, las axilas y la ingle también
deben examinarse para detectar una posible enfermedad metastatica’

Un examen fisico negativo no necesariamente descarta el CU, ya que muchos
pacientes no mostraran ningun hallazgo fisico anormal’

J

CU: carcinoma urotelial.

1. Arora HC et al. Kidney, Ureteral, and Bladder Cancer: A Primer for the Internist. Med Clin North Am. 2018; 102(2): 231—49.
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Analisis
de orina

- El analisis de orina podria indicar la presencia de sangre en la orina y
descartar infecciones del tracto urinario que pueden imitar y/o coocurrir con
cancer de vejiga’

+ Con frecuencia se realiza un examen de células en la orina (citologia) como
medida complementaria para detectar canceres no identificados'

+ La presencia de mas de 3 glébulos rojos por campo de gran aumento eleva
la sospecha de malignidad?

+ Las células con una apariencia maligna también sugieren la presencia de
lesiones de cancer en la vejiga’

J

1. Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022. 2. Arora HC et al. Kidney, Ureteral, and Bladder Cancer: A Primer for the Internist. Med Clin North Am. 2018; 102(2): 231—49.
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Otras pruebas
de laboratorio
« Se requieren pruebas de laboratorio que incluyan
hemograma completo, nitrégeno ureico sanguineo,
creatinina y funcion hepatica como parte del estudio
diagndstico inicial para pacientes con sospecha de CU'
\_ J

CU: carcinoma urotelial

1. Arora HC et al. Kidney, Ureteral, and Bladder Cancer: A Primer for the Internist. Med Clin North Am. 2018; 102(2): 231—49.
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Diagnéstico 3 Balversar
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Cistoscopia
+ La cistoscopia, o evaluacion endoscopica de la vejiga,
es una parte crucial de la evaluacion urolégica en casos
de hematuria y/o sospecha de CU’
« La cistoscopia generalmente se realiza en un entorno
ambulatorio utilizando un citoscopio flexible y
anestesia local’
Figura 4B de Sanli O et al.
Nat Rev Dis Primers. 2017. Figura original
completa disponible en anexos
Cancer papilar de vejiga
visualizado con cistoscopia.
G J

CU: carcinoma urotelial
1. Arora HC et al. Kidney, Ureteral, and Bladder Cancer: A Primer for the Internist. Med Clin North Am. 2018; 102(2): 231—49. 2. Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022.
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Inicialmente todos los tumores de vejiga recién diagnosticados requieren una reseccion
transuretral de tumor vesical (RTUV) bajo anestesia general o raquidea (espinal)’

Este procedimiento, se realiza con el objetivo de permitir una visualizaciéon exhaustiva de la
vejiga y una reseccion adecuada, procurando incluir tejido muscular para lograr una
estadificacion precisa’

La RTUV no solo cumple una funcién diagnéstica, sino también terapéutica, y puede ser
un tratamiento suficiente e incluso potencialmente curativo, dependiendo de las
caracteristicas patologicas del tumor?

Se realiza introduciendo un instrumento endoscoépico (resectoscopio) a través de la
uretra’

Los tumores pequenos se pueden resecar en bloque con el asa de alambre electrificada
del resectoscopio, mientras que los tumores mas grandes se resecan en multiples fracciones'

J

RTUV: reseccion transuretral de tumor vesical.
1. Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022.
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' Diagnostico - Balverea

* Una vez que la histologia confirma la invasion muscular, la estadificacion local
puede realizarse mediante estudios de imagen adicionales, como la tomografia
computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM)’

+ El urograma por TC ha sustituido el urograma intravenoso como una técnica
mas sensible y especifica para detectar el CU?

- El urograma por RM también es una alternativa aceptable, especialmente
en pacientes con contraindicacion para el uso de contraste yodado intravenoso?

+ Ademas, las pruebas de imagen por TC se utiliza para evaluar la
linfadenopatia o la enfermedad metastéasica a distancia?

\ J

CU: carcinoma urotelial; TAC/TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.
1. Bellmunt J et al. Bladder cancer: ESMO Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2014; 25(Suppl 3): iii40-8. 2. Arora HC et al. Kidney, Ureteral, and Bladder Cancer: A Primer for the Internist. Med Johnson &Johnson

Clin North Am. 2018; 102(2): 231—49.
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' Estadificacion: CVNMIl y CVMI

+ Se considera que las células que inician el tumor
en cancer de vejiga musculo invasivo (CVMI), son las
que se encuentran en las capas intermedias de la
pared de la vejiga’

» Alrededor del 75% de los pacientes de nuevo
diagnostico tienen CVNMI!

* En el CVMI, el tumor ha invadido el muisculo
detrusor y tienen mayor probabilidad de metastatizar en
los ganglios linfaticos u otros 6rganos’

+ Aproximadamente el 25% de los pacientes de nuevo
diagnéstico tienen CVMI o enfermedad metastasica en
el momento del diagndstico'’

+ La supervivencia a 5 anos para los pacientes de este
grupo es de aproximadamente el 50 %. El 50 %
desarrolla enfermedad metastasica, y la mediana de
supervivencia para estos pacientes es de 12 a 15
meses?. Ademas, el 5% de los canceres de vejiga se
diagnosticarian con enfermedad metastasica de
entrada*

+ Metastasis mas frecuentes en: Ganglios linfaticos,
pulmon, higado, hueso y peritoneo®

%’ Balversa
(erdafitinib)

OS significativamente mas corta en el grupo
con invasién muscular en comparacion con
el grupo sin invasiéon muscular (p<0.0001)3"
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Meses
\ Figura adaptada de la figura 1D de Imanishi K et al. Mol Med Rep. 2014. Figura original disponible en anexos.
El pronéstico y manejo del cancer de vejiga depende de la histopatologia del tumor: el cancer de vejiga no
musculo invasivo (CVNMI) y el cancer de vejiga musculo invasivo (CVMI)!.
*Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global de pacientes con cancer de vejiga segun el grado de invasién muscular. Los pacientes (n=324) se dividieron en dos grupos: grupo sin invasion muscular (n=120) y grupo con
invasion muscular (n=204).
CU: carcinoma urotelial; CVNMI: cancer de vejiga no musculo invasivo; CVMI: cancer de vejiga musculo invasivo; OS: supervivencia global. JOhnson &JOhnson
1. Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022. 2. Knowles MA et al. Molecular biology of bladder cancer: new insights into pathogenesis and clinical diversity. Nat Rev Cancer. 2015; 15(1): 25—41. 3. Imanishi

K et al. Mol Med Rep. 2014; 9(6): 2159—65. 4. Sociedad Espariola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (tltimo acceso agosto 2025). Disponible en: https:/seom.org/index.php. 5. DeGeorge KC, et al. Am Fam Phys. 2017;96 ‘

(8):507-514.
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Estadificacion

Sistema TNM: sistema de clasificaciéon
utilizado para describir la etapa de un tumor

T describe la extension de la invasion local

N indica si el tumor se ha diseminado a los
ganglios linfaticos regionales

M describe la presencia de metastasis a
distancia

T, tumor; N, ganglios linfaticos regionales; M, metastasis; p, patégenos.

" Balversa’
(erdafitinib)

Clasificacion TNM 2017 del cancer de vejiga urinaria

T-Tumor primario

TX: No se puede evaluar el tumor primario

TO: No hay evidencia de tumor primario

Ta: Carcinoma papilar no invasivo

Tis: Carcinoma in situ (tumor plano)

T1: El tumor invade el tejido conectivo subepitelial

T2: El tumor invade el musculo
T2a: Invasion del musculo superficial (mitad interna)
T2b: Invasion del musculo profundo (mitad externa)

T3: El tumor invade el tejido perivesical
T3a: Invasion microscopica
T3b: Invasién macroscépica (masa extravesical)

T4: El tumor invade cualquiera de las siguientes estructuras: estroma prostatico, vesiculas seminales, utero, vagina, pared pélvica o pared abdominal
T4a: Invasion del estroma prostatico, vesiculas seminales, Utero o vagina
T4b: Invasion de la pared pélvica o pared abdominal

N — Ganglios linfaticos regionales

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO: Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en un Unico ganglio linfatico en la pelvis verdadera (hipogastrico, obturador, iliaco externo o presacro)

N2: Metastasis en miltiples ganglios linfaticos regionales en la pelvis verdadera (hipogastrico, obturador, iliaco externo o presacro)

N3: Metastasis en uno o mas ganglios linfaticos iliacos comunes

M — Metastasis a distancia

MO: Sin metastasis a distancia

M1a: Metastasis en ganglios linfaticos no regionales

M1b: Otras metastasis a distancia

Tabla adaptada de 4.1 de Gontero P et al. EAU guidelines 2025. Figura original disponible en anexos.

Johnson&Johnson

1. Knowles MA et al. Molecular biology of bladder cancer: new insights into pathogenesis and clinical diversityNat Rev Cancer. 2015; 15(1): 25—41. 2. Gontero P, et al. EAU Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder cancer. 2025.
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' Alteraciones del FGFR ‘8> Balversa
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[ FGFR alterado ]

o S

Crecimiento de las células tumorales.
Supervivencia.

Migracion.

Angiogénesis tumoral.

Figura creada a partir de European Medicines Agency. Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa® (erdafitinib)’; Presta M, et al. 2017.2

FGFR, receptor del factor de crecimiento de fibroblastos. lJOh nson &JOh nson

1. European Medicines Agency.Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa (erdafitinib) [Internet]. Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (uUltimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://www.ema.
europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa. 2. Presta M., et al (2017). Fibroblast growth factors (FGFs) in cancer: FGF traps as a new therapeutic approach. Pharmacology & Therapeutics, 179, 171-187.
doi:10.1016/j.pharmthera.2017.
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( Frecuencias y distribuciones de las alteraciones

L del FGFR en todos los tipos de cancer

~

Carcinoma urotelial

Las alteraciones del FGFR3 predominan en tumores de
vejiga y otros tumores uroteliales”

Carcinoma de mama

Adenocarcinoma endometrial

Carcinoma de ovario

Carcinoma de origen primario

desconocido

Colangiocarcinoma

Adenocarcinoma gastrico

Glioma #ﬁ
===|§%

Carcinoma pulmonar de células

no pequenas

Carcinoma exocrino de pancreas

Carcinoma colorrectal

Carcinoma de células renales
Carcinoma neuroendocrino
Carcinoma escamoso de cabeza

y cuello

Melanoma
Leiomiosarcoma
Sarcoma (todos los tipos)

o

Figura adaptada de figura 2 de Helsten T, et al. 2016. Figura original disponible en anexos.

N

8 10 12

Porcentaje de tumores con alteraciones genéticas

14 16

18 20 22

24 26

28 30 32

BFGFR1
m Amplificacion

BFGFR2
= Mutacién

D FGFR3
o Reordenamiento

DOFGFR4

34

*Estudio en el que se analizaron las frecuencias de alteraciones en FGFR en 4.853 tumores sélidos que fueron sometidos, a solicitud del médico tratante, a pruebas en un laboratorio acreditado por las Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA) (Foundation Medicine), utilizando secuenciacién de nueva generacién (182 o 236 genes), con analisis posterior realizado por N-of-One.
FGFR, receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; CUm, carcinoma urotelial metastasico.

1. Helsten T, et al. The FGFR Landscape in Cancer: Analysis of 4,853 Tumors by Next-Generation Sequencing Clin Cancer Res. 2016;22(1):259-267.
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' Las alteraciones del FGFR3 predominan en tumores de R
¢ vejigay otros tumores uroteliales' ~ Balversa

>80%

de los CVNMI tiene la
senalizacion FGFR3 activada?

« La alta prevalencia de
alteraciones de FGFR en
el CU sugiere que las
terapias anti-FGFR pueden

o ser efectivas'
>40%

: « Las alteraciones del
de los CVMI tiene la FGFR3 se producen en el

senalizacion FGFR3 activada? 10% al 20% de los
pacientes con CUm?3

FGFR, receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; CVMI, cancer de vejiga invasivo de musculo; CUm, carcinoma urotelial metastasico; CVNMI, cancer de vejiga no invasivo de musculo; CU, carcinoma urotelial.
1. Helsten T, et al. The FGFR Landscape in Cancer: Analysis of 4,853 Tumors by Next-Generation Sequencing Clin Cancer Res. 2016;22(1):259-267. 2.di Martino E, et al. A place for precision medicine in bladder cancer: targeting the
FGFRs. Future Oncol. 2016;12(19):2243-2263.3. Sociedad Espariola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (Ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://seom.org/index.php. Joh nson &Joh nson
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' Testing de pacientes - Balverea

Las guias

Las guias EAU recomiendan ‘

realizar pruebas de deteccion de
alteraciones del FGFR3 en los l
pacientes con CUm, idealmente

41 DAL

en el momento del diagnéstico recomiendan el testing
de la enfermedad metastasica, para alteraciones del
para planificar un tratamiento )
\ J

El testing del FGFR3 puede realizarse mediante o)

CUm: carcinoma urotelial metastasico; ESMO: European Society for Medical Oncology; EAU: European Association of Urology; FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; NCCN: National Comprehensive Cancer
Johnson&dJohnson

Network; NGS: secuenciacion de nueva generacion; PCR: reacciéon en cadena de la polimerasa; SNS: sistema nacional de salud

1. European Association of Urology Guidelines Panel. EAU Guidelines on Muscle-Invasive and Metastatic Bladder Cancer 2025. Arnhem (NL): EAU Guidelines Office 2025. ISBN: 978-94-92671-29-5. (ultimo acceso agosto
2025).Disponible en: https://uroweb.org/guidelines/muscle-invasive-and-metastatic-bladdercancer. 2.National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Bladder Cancer. Version 1.2025. NCCN;
2025. (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=18&id=1417. 3. Powles T., et al. Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-u. Ann

Oncol. 2022 Mar;33(3):244-258. 4. Ministerio de Sanidad. Gobierno de Espafa. Catalogo de pruebas genéticas y genémicas.(lltimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://cgen.sanidad.gob.es/#/consulta-general
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' Indicacion de Balversa > [Beradlglrgﬁb?

)

—[ Indicacion terapéutica

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

FGFR3: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 3; PD-1: receptor de muerte celular programada 1; PD(L)-1: ligando de muerte celular programada 1.

1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.
Johnson&dJohnson
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' Mecanismo de accion de Balversa®

FGFR
alterado

o S

Crecimiento de las células tumorales.
Supervivencia.

Migracion.

Angiogénesis tumoral.

Supervivencia.
Migracion.

Figuras creadas a partir de European Medicines Agency. Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa® (erdafitinib)!; Presta M, et al. 2017.2

FGFR, receptor del factor de crecimiento de fibroblastos.

1. European Medicines Agency.Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa (erdafitinib) [Internet]. Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (uUltimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://www.ema.
europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa. 2. Presta M., et al (2017). Fibroblast growth factors (FGFs) in cancer: FGF traps as a new therapeutic approach. Pharmacology & Therapeutics, 179, 171-187.
doi:10.1016/j.pharmthera.2017.

BALVERSA®

Angiogénesis tumoral.

Johnson&Johnson J
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(erdafitinib)

( ] ] . ®
| FGFR alterado ) —[ Mecanismo de accion BALVERSA ]7

Crecimiento de las células tumorales.
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' Estudio THOR

La eficacia y seguridad de BALVERSA®
en pacientes con carcinoma urotelial

avanzado” con alteraciones del FGFR3
se evaluo en el estudio fase Ill THOR'.

El porcentaje de positividad del
FGFR de los pacientes evaluados
para entrar en el ensayo fue del

16,6%"

En la cohorte 1, se evalud la supervivencia
de BALVERSA®
frente a quimioterapia® en pacientes
con carcinoma urotelial avanzado”?
con alteraciones del FGFR, que habian
progresado tras una o dos lineas de
tratamiento sistémico previo siendo al menos
uno de ellos un inhibidor de PD(L)-1".

%’ Balversa
(erdafitinib)

Diseno del estudio

—

Criterios clave de elegibilidad:

» Edad =218 afos.

» Funcion organica adecuada.

« CU metastasico o irresecable.

» Progresion confirmada de la enfermedad.

+ Tratamiento previo con inhibidor de PD (L)-1.

» 1-2 lineas de tratamiento sistémico.

+ Alteraciones seleccionadas del FGFR3/2.
« (mutaciones/fusiones)*.

+ ECOG PS 0-2.

Aleatorizado**
1:1
n=266

—

BALVERSA® (n=136)

8 mg de BALVERSA® una vez al dia
con aumento individualizado a 9 mg si

la concentracion sérica de fosfato era
< 9,0 mg/dl y no se presentaba
toxicidad relacionada con el farmaco.

Quimioterapia a eleccion del

investigador (n=130) Docetaxel o
vinflunina una vez cada 3 semanas.

- J

Objetivo primario
- OS.

Objetivos secundarios®

- PFS.
- ORR.

+ Seguridad.
» Duracién de la respuesta.

*Docetaxel o vinflunina. Alrresecable o metastasico. #Se requirié que los tumores presentaran una o mas de las siguientes mutaciones en FGFR3: R248C, S249C, G370C o Y373C, o bien una o mas de las siguientes fusiones (translocaciones): FGFR2-BICC1, FGFR2—
CASP7, FGFR3-TACC3_V1, FGFR3-TACC3_V3 o FGFR3-BAIAP2L1. **La aleatorizacion se estratificé en base a la puntuacion del estado funcional segin ECOG (0 6 1 frente a 2), la distribucion de la enfermedad (presencia o ausencia de metastasis viscerales

Figura creada a partir de Loriot Y, et al. 2023.

[pulmon, higado o hueso)) y la region geografica (América del Norte, Europa o el resto del mundo). SLos objetivos secundarios también incluyeron el cambio desde el valor basal en los resultados comunicados por los pacientes.

CU: carcinoma urotelial; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FGFR2: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2; FGFR3: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 3; OS: supervivencia global; ORR: tasa de

respuestas objetivas; PFS: supervivencia libre de progresion; PD-1: receptor de muerte celular programada 1; PD(L)-1: ligando de muerte celular programada 1.
1. Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71.

Johnson&Johnson



Resultados del estudio THOR * E?J!rﬁiﬂ?b?@

( 100

Reduccién riesgo N° de muertes/ Mediana de OS
90 de muerte N° de pacientes (IC 95%)
80 3 6(y meses
2 (1) BALVERSA® 77/136 12,1 (10,3-16,4)
gz 710 Quimioterapia 78/130 7,8 (6,5-11,1)
8 60
& HR de muerte: 0,64
S 50 | (IC 95% 0,47-0,88)
o —
) p=0,005
o 40
g 4 BALVERSA® aporté una
g ALVEReAS mejora significativa de la
e 20 o - o supervivencia global con
10 e reduccion del riesgo de muerte
Quimioterapia .
0 en un 36% frente a QT "
N© ) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
en riesgo .
(n° de pacientes con datos censurados) Tiempo (meses)
BALVERSA® 136 117 97 74 56 35 25 17 15 9 5 3 3 2 2 2 1 0
(0) (10) (20) (25) (35) (39) (44) (47) (48) (52) (55) (56) (56) (57) (57) (57) (58) (39)
. . 130 87 66 43 30 18 13 9 8 3 2 2 1 0 0 0 0 0
Quimioterapia
\ (0) (17) (25) (30) (35) (41) (45) (47) (47) (49) (30) (50) (51) (52) (52) (52) (52) (52) J
Figura adaptada de Loriot Y, et al. 2023. Figura original disponible en anexos.
*Docetaxel o vinflunina.
HR: hazard ratio; IC: intervalo d nfianza; PFS: rvivencia libre de progresion; OS: rvivencia global; QT: quimioterapi
1. Lor;taY., eat ;I. Erdafit?nilfgr ci:r%otﬁer:py in ad?/iaied gr(r:naetast:ti: L?r:))t%;isalocarcinosmuap.eN Er?gIcJaI\%ec:i.32023;32;(21;1892‘:-3}1. JOhnson &JOhnson




Resultados del estudio THOR

Figura adaptada de Loriot Y, et al. 2023. Figura original disponible en anexos.

*Docetaxel o vinflunina.
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; PFS: supervivencia libre de progresion; OS: supervivencia global; QT: quimioterapia
1. Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71.

4 )

100
Reduccion riesgo N° de progresion Mediana de PFS
20 progresion o muerte o muertes/ (IC 95%)
N° de pacientes meses
0 42,
@ (1] BALVERSA® 101136 5,6 (4,4-5,7)
£ 10 Quimioterapia 90/130 2,7 (1,8-3,7)
)
@ 60 B
Q HR de progresion de la enfermedad: 0,58
3 50 (IC 95% 0,44-0,78)
2 p<0,001
S 40
o
[&]
S 30
20
10 BALVERSA®
Quimioterapia = ! ) °
0 e — l
) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
N° en riesgo '
(n° de pacientes con datos censurados) Tiempo (meses)
BALVERSA® 136 90 39 24 12 7 3 3 3 2 1 1 0
0)  (15) (23) (26) (31) (33) (33) (33) (33) (34) (35 (35) (39
Quimioterapia 120 43 28 9 4 2 2 1 1 0 0 0 0
0) (28) (33) (385 (37) (39) (39) (39) (39) (40) (40) (40) (40) )

%’ Balversa
(erdafitinib)

BALVERSA® consiguié una
mejora significativa de la
supervivencia libre de
progresion con reduccion del
riesgo de progresion o muerte
en un 42% frente a QT "

Johnson&Johnson J
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Resultados del estudio THOR * [Beradlglrgi;isg

100
alcanzaron
90 una respuesta
80 pacientes* objetiva
70
60

45 6 Beneficio relativo: . El porcentaje de

50 ; CR: 3,94 (IC 95%, 2,37 - 6,57) P<0,001 pacientes que alcanzaron

o ?6%ijie”tes una respuesta objetiva
%) fue superior en el grupo

de BALVERSAP que en

20 11,5 CR: el de QT!.

: 1 paciente
o PR, 14 pacientes (0,8%)
(10,8%)

BALVERSA® Quimioterapia (n=130)
(n=136)

N\ J

Figura adaptada de Loriot Y, et al. 2023. Figura original disponible en anexos.

30

Porcentaje de pacientes (%)

La tasa de respuesta objetiva confirmada segun la evaluacion del investigador (dos o mas evaluaciones consecutivas) fue del 35,3 % en el grupo tratado con BALVERSA®y del 8,5 % en el grupo tratado con quimioterapia (beneficio
Johnson&dJohnson

relativo: 4,16; IC del 95 %, 2,27 a 7,64).$Docetaxel o vinflunina.

CR: respuesta completa; IC: intervalo de confianza; OS: supervivencia global; ORR: tasa de respuesta objetiva; PFS: supervivencia libre de progresion; PR: respuesta parcial; QT: quimioterapia.
1. Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71.
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Conclusiones del estudio THOR . [Beradlglrgﬁb?

Los resultados del estudio THOR demostraron
que Balversa® proporciona una mejora
estadisticamente significativa en OS, PFS y
ORR frente a QT"2%

$Docetaxel o vinflunina.

OS: supervivencia global; ORR: tasa de respuestas objetivas; PFS: supervivencia libre de progresion; QT: quimioterapia.
1. European Medicines Agency. Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa (erdafitinib) [Internet]. Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://www.ema.
europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa. 2. Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71. Johnson &Johnson




' Seguridad ¥ Balversa*

(erdafitinib)

El perfil de seguridad de BALVERSA® es ] ( El 59,7% de los pacientes experimentaron reacciones
manejable y consistente entre los ensayos cll'nicos1J L adversas que derivaron en reduccion de la dosis?®

Eventos adversos de importancia clinica derivados del efecto de clase:!

Hiperfosfatemia Quimioterapia
) . TRAESs graves?® 13,3% de los 24.1% de los
Trastornos oculares (excluyendo la retinopatia serosa central) iont ient
aclientes aclentes
Alteraciones ungueales y cutaneas P P
Trastornos gastrointestinales
Las reacciones adversas de grado 3 o superior mas frecuentes fueron:?’ Muertes imi i
, : relacionadas con : melqterapla
Prevalencia de pacientes el tratamiento? 1 paciente 6 pacientes
Estomatitis 10,6%
Hiponatremia 8,8%
. o : .
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar 7,9% _ _ _ Quimioterapia
Onicolisis 4,8% lebc_odntmu_?gzge? 8.1% de los 13.4% de los
_ ebidas a S T T
Diarrea 4,0% pacientes pacientes
Hiperfosfatemia 2,9%
Apetito disminuido 2,5%
Distrofia ungueal 2,5%

*Para mas informacion consultar la seccion 4.8 de la ficha técnica. $El perfil de seguridad de ficha técnica se basa en los datos acumulados de 479 pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado irresecable o metastasico que
fueron tratados con BALVERSA® en estudios clinicos. TRAEs: eventos adversos relacionados con el tratamiento. 1. European Medicines Agency. Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa (erdafitinib) [Internet]. Johnson &Johnson
Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://www.ema. europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa. 2. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (tltimo acceso agosto

2025). Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf. 3. Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71.



' Manejo

%’ Balversa
(erdafitinib)

)
)

{ Antes de iniciar el tratamiento con Balversa®

@ Confirmar la existencia de alteraciones del FGFR3'

@ Evaluar las concentraciones de fosfato'

@ Comprobar la interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion™

Realizar un examen oftalmolégico inicial que incluya:!

G/ * Pruebade rejilla de Amsler. * Agudeza visual.
« Oftalmoscopia. « Sies posible, unatomografia de coherencia

Optica (TCO).

Realizar una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de iniciar el
tratamiento con Balversa®’

*Para mas informacion consultar la seccion 4.5 de la ficha técnica.
1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.

Johnson&Johnson J
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%’ Balversa
(erdafitinib)

{ Durante el tratamiento con Balversa® }

Monitorizar las concentraciones de fosfato una vez al mes'

Realizar examenes oftalmolégicos mensuales”, incluida una prueba de la
rejilla de Amsler durante los primeros 4 meses, y a partir de entonces cada 3
meses y con urgencia en cualquier momento para detectar sintomas visuales'’

Realizar hemogramas completos y perfiles de bioquimica sérica con
regularidad’

© 0O ®

Monitorizar la posible aparicion de efectos adversos, con especial atencioén a:
@ hiperfosfatemia, trastornos oculares y gastroinstestinales, y alteraciones
ungueales, cutaneas y de las mucosas?

AEl examen oftalmoldgico debe incluir una evaluacion de la agudeza visual, una exploracién con lampara de hendidura, una oftalmoscopia y una tomografia de coherencia éptica.

1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf. 2.European Medicines Agency. Informe publico europeo de
evaluacion (EPAR): Balversa® (erdafitinib) [Internet]. Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (tltimo acceso agosto 2025). Disponible en: https:/

www.ema.europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa.

Johnson&Johnson J



https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf

y J k ®
(- Posologia Rgaeks
C R

- Balversa® se administra por via oral 1 vez al dia*

* Los comprimidos se deben tragar enteros, con o sin alimentos**, aproximadamente a la misma
hora todos los dias’

- La dosis inicial recomendada de Balversa® es de 8 mg'®

Esta dosis se debe mantener y la concentracién Aumentar la dosis a 9 mg una vez al dia si la
sérica de fosfato se debe evaluar entre los dias concentracion serica de fosfato es
14 y 21 después del inicio el tratamiento’ < 9,0 mg/di (< 2,91 mmol/l) y no se observa

toxicidad relacionada con el farmaco’

- Después del dia 21 no se utilizara la concentracién sérica de fosfato para guiar la decision de
aumentar la dosis’

SPara ver posologia completa consultar seccién 4.2 de la ficha técnica. **Se debe evitar el consumo de pomelo o naranjas amargas mientras se esté
tomando Balversa® debido a la potente inhibicion del CYP3A4, ver seccion 4.5 de la ficha técnica. Joh nson &Joh nson
1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (tltimo acceso agosto 2025). Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.




. u I\ .
Dosis olvidadas > (Berad'a‘,’rﬁiﬁ?b?

Si se olvida de tomar una dosis de Balversa®, se debe tomar lo
antes posible’

La pauta posologica diaria habitual de Balversa®, se debe
reanudar al dia siguiente

No se deben tomar comprimidos adicionales para compensar la
dosis olvidada’

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

1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (Ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf. JOhnson &JOhnson J




' Conclusiones

reduccion riesgo 1 i
muerte frente a QT™ + 1 linea
Adicional en pacientes
HR: 0,64; IC: 95%; con alteraciones del
0,47-0,88; p=0,005 FGFR32

36%

*Docetaxel o vinflunina.

Perfil de

seguridad
manejable3

FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; QT: quimioterapia; SNS: sistema nacional de salud.

%’ Balversa
(erdafitinib)

1 vez al dia

administracion
oral?

1. Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71. 2. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (Ultimo acceso agosto 2025). Disponible en:

https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf. 3. European Medicines Agency. Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa (erdafitinib) [Internet]. Netherlands, fecha de primera
publicacion 29/08/2024. (ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://www.ema. europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa. 4. Ministerio de Sanidad. Gobierno de Espafia. Catalogo de pruebas genéticas y

gendmicas.(Ultimo acceso agosto 2025). Disponible en: https://cgen.sanidad.gob.es/#/consulta-general
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Caso
clinico

Johnson&dJohnson

Caso clinico ficticio incluido solo para fines formativos.
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- Acti e Balversa*
' Diagnostico "7 (erdafitinib)
Varon de 75 anos - Antecedentes
+ Exfumador
« Comorbilidades: hipertension y diabetes
controladas
* Recaida 3 anos después de un
carcinoma urotelial de estadio Il,
localizado en la vejiga
* Aclaramiento de creatinina: 65 mL/min
* Insuficiencia cardiaca segun NYHA:
ninguna
* Neuropatia: Grado 1
- ECOGPS: 0
* Antecedentes familiares: Tio con CUm
Imagen de paciente ﬁlio. \ J
Caso clinico ficticio incluido solo para fines formativos. \JOh nson &JOh nson J
HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; CUm: carcinoma urotelial metastasico; NYHA: New York Heart Association
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e I\ .
Evolucion de la enfermedad > [BE%I;/F%;%?

Diagnéstico

» Carcinoma urotelial metastasico

Historial de tratamiento

- Quimioterapia de primera linea (6
meses)

* Terapia de mantenimiento con un
PDL-1 (7 meses) para CUm
(afectacion hepatica y 6sea)

Pruebas

En tratamiento con Balversa®

» Se realiz6 testing de FGFR3 en el
momento del diagndstico de la
enfermedad metastasica -
positivo para FGFR3

Caso clinico ficticio incluido solo para fines formativos.
Balversa® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial (CU) irresecable o metastasico portadores de alteraciones genéticas especificas FGFR3 que hayan recibido previamente al
menos una linea de tratamiento con un inhibidor de PD-1 0 PD-L1 en el contexto del tratamiento irresecable o metastasico (ver seccion 5.1 de la ficha técnica de Balversa®) Joh nson &Joh nson

CUm: carcinoma urotelial metastasico; FGFR3: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 3; PD(L)-1: ligando de muerte celular programada 1.




%’ Balversa:
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Para mas informacién accede a la ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib) disponible.
https://static.janssenemea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.

Johnson&Johnson Johnson&Johnson J



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

1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

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

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

ANEXO1 Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6. 1.

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos de 3 mg
Comprimido recubierto con pelicula de color amarillo, redondo, biconvexo, de 7.6 mm de diametro,

Qs

grabado con “3” en una cara y “EF” en la otra.

Comprimidos de 4 mg
Comprimido recubierto con pelicula de color naranja, redondo, biconvexo, de 8,1 mm de diametro,

grabado con “4” en una cara y “EF” en la otra.

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

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Balversa en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial
(CU) irresecable o metastasico portadores de alteraciones genéticas especificas FGFR3 que hayan
recibido previamente al menos una linea de tratamiento con un inhibidor de PD-1 0 PD-L1 en el
contexto del tratamiento irresecable o metastasico (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

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



Antes de tomar Balversa, el médico debe confirmar la existencia de alteraciones genéticas especificas
del FGFR3 (ver seccion 5.1) evaluadas por medio de un producto sanitario de diagnéstico in vitro
(IVD) con marcado CE con ¢l fin correspondiente al que esta destinado. Si no hay ningun dispositivo
IVD con marcado CE disponible, debera utilizarse una prueba validada alternativa.

Posologia

La dosis inicial recomendada de Balversa es de 8 mg por via oral una vez al dia.

Esta dosis s¢ debe mantener y la concentracion sérica de fosfato se debe evaluar entre los dias 14 y

21 después del inicio el tratamiento. Aumentar la dosis a 9 mg una vez al dia si la concentracion sérica
de fosfato es < 9.0 mg/dl (< 2,91 mmol/l) y no se observa toxicidad relacionada con el farmaco.Si la
concentracion sérica de fosfato es de 9.0 mg/dl o mas elevada, siga las modificaciones de dosis de la
Tabla 2. Después del dia 21 no se utilizara la concentracion sérica de fosfato para guiar la decision de
aumentar la dosis.

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

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

Dosis olvidadas

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

Reduccion de la dosis y gestion de las reacciones adversas
Ver la pauta recomendada de reduccion de dosis en las tablas 1a 5.

Tabla 1:  Pauta de reduccion de dosis de Balversa

1.* reduccion | 2.* reduccion | 3.* reduccion | 4." reduccion | 5.* reduccion
Dosis de la dosis de la dosis de la dosis de la dosis de la dosis
9mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg Parada
(p. €j., tres (p. ¢j., dos (dos (un (un
comprimidos | comprimidos | comprimidos | comprimido | comprimido
de3mg) de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)
8mg - 6 mg 5mg 4mg Parada
(p. €j., dos (dos (un (un
comprimidos | comprimidos | comprimido | comprimido
de4mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)

Manejo de la hiperfosfatemia

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

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de la dosis basadas en las concentraciones séricas
de fosfato con el uso de Balversa después del aumento de la dosis

Concentracion sérica Manejo de Balversa
de fosfat

En caso de concentraciones de fosfato > 5,5 mg/dl (1,75 mmol/l), limitar la ingesta de fosfato a
600-800 mg/dia.

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

Continuar con la dosis actual de Balversa.

7.00-8.99 mg/dl Continuar el tratamiento con Balversa.
(2,25-2,90 mmol/l)
Iniciar ¢l quelante de fosfato con alimentos hasta que la
concentracion de fosfato sea < 7,00 mg/dl.

La dosis se debe reducir si se mantiene una concentracion sérica de
fosfato de > 7.00 mg/dl durante un periodo de 2 meses o si
aparecen acontecimientos adversos adicionales o trastornos
electroliticos adicionales relacionados con hiperfosfatemia

prolongada.
9,00-10,00 mg/dl Interrumpir temporalmente el tratamiento con Balversa hasta que la
( 2,91-3,20 mmol/l) concentracion sérica de fosfato vuelva a ser < 7,00 mg/dl

(se recomienda monitorizar semanalmente).

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

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

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

> 10,00 mg/dl Interrumpir temporalmente el tratamiento con Balversa hasta que la
> 3.20 mmol/l) concentracion sérica de fosfato vuelva a ser < 7,00 mg/dl
(se recomienda un analisis semanal).

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

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

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

Alteracion significativa de la | Balversa se debe suspender definitivamente.
funcion renal basal o
hipocalcemia de grado 3 Control médico segiin proceda clinicamente.
debida a la hiperfosfatemia.

Manejo de los trastornos oculares
El tratamiento con Balversa debe suspenderse definitivamente o modificarse en funcion de la

toxicidad relacionada con erdafitinib, como se describe en la Tabla 3.

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

Clasificacion de Manejo de las dosis de Balversa

la gravedad

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

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

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

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

diagnosticas la misma dosis.

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

prucba de la rejilla de RSC?"), interrumpir temporalmente ¢l tratamiento con Balversa hasta que

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




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

Grado 2

Sintomas moderados;
limitacion de las
actividades cotidianas
(AC) propias de la edad.

Interrumpir de forma inmediata el tratamiento con Balversa y derivar
para un EO.

Si no se observa evidencia de toxicidad ocular, reanudar ¢l tratamiento
con erdafitinib con la dosis inmediatamente inferior tras la resolucion.
Si se resuelve (resolucion completa o estabilizacion y ausencia de
sintomas) en 4 semanas segin ¢l EO, reanudar Balversa con el nivel de
dosis inmediatamente inferior.

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

Grado 3

Sintomas graves o
clinicamente
significativos, pero sin
amenaza inmediata de la
vision; limitacion de
cuidado personal en las
actividades cotidianas.

Interrumpir de forma inmediata el tratamiento con Balversa y derivar
para un EO.

Si se resuelve (resolucion completa o estabilizacion y ausencia de
sintomas) en 4 semanas, se puede reanudar Balversa a un nivel de dosis
dos veces inferior.

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

Considerar la suspension definitiva de Balversa en caso de recidiva.

Grado 4
Consecuencias con un
riesgo para la vision;
ceguera (20/200 o peor).

Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.
Supervisar hasta la completa resolucion o estabilizacion.

a

RSC: retinopatia serosa central, ver seccion 4.4

Alteraciones ungueales. cutdneas y mucosas
Con el uso de Balversa se han observado alteraciones en las ufias, la piel y las mucosas. El tratamiento

con Balversa se debe suspender o modificar en funcién de la toxicidad relacionada con erdafitinib,
como se describe en la Tabla 4.

Tabla4:  Recomendaciones de modificacion de dosis en caso de reacciones adversas
ungueales, cutaneas y mucosas con el uso de Balversa

Gravedad de la reaccion Balversa

adversa

Alteracion ungueal Manejo de las dosis de Balversa

Grado 1 Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2 Interrumpir el tratamiento con Balversa y reevaluar en
1-2 semanas.
Si es el primer episodio y se resuelve a un grado < 1 o a la situacion
inicial en un plazo de 2 semanas, reanudar con la misma dosis.
Si el acontecimiento es recurrente o tarda mas de 2 semanas en
resolverse a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar con la
dosis inmediatamente inferior.

Grado 3 Interrumpir el tratamiento con Balversa y reevaluar en
1-2 semanas.
Cuando se resuelva a un grado < 1 o a la situacion inicial, reanudar
con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento con Balve;

Piel seca y toxicidad cutinea

Grado 1 Conti con la dosis actual de Balversa.

Grado 2 Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 3 Interrumpir el tratamiento con Balversa (durante un maximo de
28 dias) y reevaluar semanalmente ¢l estado clinico.

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

Grado 4 Suspender definitiv te el tratamiento con Balversa.

Mucositis oral

Grado 1 Continuar con la dosis actual de Balversa.

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

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

Si se interrumpe la administracion de Balversa, reevaluar en

1-2 semanas.

Si este es el primer episodio de toxicidad y se resuelve a un grado
<1 0 a la situacién inicial en un plazo de 2 semanas, reanudar con
la misma dosis.

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

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

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

Grado 4 Suspender definiti te el tratamiento con Balversa.

Boca seca

Grado 1 Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2 Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 3 Interrumpir el tratamiento con Balversa (durante un maximo de
28 dias) y reevaluar semanalmente el estado clinico.

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

TablaS:  Recomendaciones de modificacion de dosis para otras reacciones adversas con el

uso de Balversa

Otras reacciones adversas®

Grado 3 Interrumpir ¢l tratamiento con Balversa hasta que la toxicidad se

resuelva a grado 1 o a la situacion inicial; a continuacion, se puede
reanudar Balversa en la dosis inmediat te inferior.

Grado 4 Suspender definitivamente el tratamiento.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

Ajuste de la dosis basado en los criterios terminologic
Nacional del Céancer de los Estados Unidos (NCI CTC:

comunes para acontecimientos adversos del Instituto
v5.0).

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

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

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

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver
seccion 3.2). Los datos sobre el uso de Balversa en pacientes con insuficiencia hepatica grave son
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escasos. En pacientes con insuficiencia hepatica grave se debe considerar un tratamiento alternativo
(ver seccion 5.2).

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

Existen datos limitados en pacientes mayores de 85 afios.

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

Forma de administracion

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

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

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

Trastornos oculares

Antes de iniciar el tratamiento con Balversa, se debe realizar un examen oftalmolégico inicial que
incluya una prueba de rejilla de Amsler, oftalmoscopia, agudeza visual y, si es posible, una tomografia
de coherencia 6ptica (TCO).

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

(28.8 %). Los episodios de DEPR se notificaron con mayor frecuencia en los pacientes de > 65 afios
(6,3 %) que en los menores de 65 afios (2,1 %). Se recomienda una estrecha supervision clinica de los
pacientes de 65 o mas afios de edad y en aquellos con trastornos oculares clinicamente significativos,
como trastornos retinianos, incluidos, entre otros, retinopatia serosa central, degeneracion
macular/retiniana, retinopatia diabética y desprendimiento de retina previo (ver seccion 4.8).

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

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

Realizar examenes oftalmologicos mensuales, incluida una prueba de la rejilla de Amsler durante los
primeros 4 meses de tratamiento y cada 3 meses en lo sucesivo, y urgentemente en cualquier momento
para detectar sintomas visuales (ver seccion 4.2). Si se observa alguna anomalia, se seguiran las
directrices de manejo de la Tabla 3. El examen oftalmologico debe incluir una evaluacion de la
agudeza visual, una exploracion con lampara de hendidura, una oftalmoscopia y una tomografia de
coherencia 6ptica. Se monitorizara estrechamente con examenes oftalmolégicos clinicos a los
pacientes que han reiniciado el tratamiento con Balversa tras un acontecimiento adverso ocular.

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

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

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

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

> 5.5 mg/dl (ver seccion 4.2). No se recomienda administrar suplementos de vitamina D a los
pacientes tratados con erdafitinib debido a su posible contribucién a la elevacion de las
concentraciones séricas de fosfato y calcio.

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

Uso con productos que prolongan el intervalo QT

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

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

fosfato se deben monitorizar durante el tratamiento con erdafitinib y las interrupciones de tratamiento.
Si las concentraciones séricas de fosfato disminuyen por debajo de lo normal, se debe interrumpir el
tratamiento hipofosfatemiante y las restricciones de fosfato en la dieta (si aplicase). La hipofosfatemia
grave puede cursar con confusion, convulsiones, hallazgos neurologicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomi6lisis y anemia hemolitica. Para
modificaciones de dosis, ver seccion 4.2. Las reacciones de hipofosfatemia fueron de grado 3-4 en el
1.0 % de los pacientes.

Trastornos ungueales
El tratamiento con Balversa puede ocasionar trastornos ungueales como onicolisis, alteracion del color

de las ufias y paroniquia con mucha frecuencia (ver seccion 4.8).

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

Trastornos cutianeos

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



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

Trastornos de las mucosas

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

Prucbas analiticas

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

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo
En base al mecanismo de accion y los resultados de los estudios sobre la reproduccion en animales,

erdafitinib se considera embriotoxico y teratogeno (ver seccion 5.3). Se debe informar a las mujeres
embarazadas del posible riesgo para el feto. Se debe aconsejar a las pacientes en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos muy eficaces antes y durante el tratamiento y durante 1 mes después
de la administracién de la tltima dosis (ver seccion 4.6). Se debe aconsejar a los pacientes varones que
utilicen un método anticonceptivo eficaz (p. ¢j., preservativo) y no donar ni conservar semen durante
el tratamiento con Balversa y durante 1 mes después de la administracion de la altima dosis de
Balversa (ver seccion 4.6).

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

Combinacién con inhibidores potentes 0 moderados del CYP2C9 o CYP3A4
El uso concomitante de Balversa con inhibidores moderados del CYP2C9 o inhibidores potentes del

CYP3 A4 requiere el ajuste de la dosis (ver seccion 4.5).

Combinacién con inductores potentes o moderados del CYP3A4
No se recomienda el uso concomitante de Balversa con inductores potentes del CYP3A4. El uso

concomitante de Balversa con inductores moderados del CYP3 A4 requiere el ajuste de la dosis (ver
seccion 4.5).

Combinacién con anticonceptivos hormonales
La administracion concomitante de Balversa puede reducir la eficacia de los anticonceptivos

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

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre Balversa

Inhibidores moderados del CYP2C9 o inhibidores potentes del CYP344
La administracion conjunta con un inhibidor moderado del CYP2C9 o un inhibidor potente del

CYP3 A4 auments la exposicion a erdafitinib y puede aumentar la toxicidad relacionada con el
farmaco. Los cocientes promedio de erdafitinib (IC del 90 %) para la Crix y €l AUC,, fueron del 121 %
(99,9, 147) y del 148 % (120, 182), respectivamente, cuando se administré junto con fluconazol, un
inhibidor moderado del CYP2C9 y CYP3A4, en comparacion con la monoterapia con erdafitinib.

El valor de la Cpx de erdafitinib fue del 105 % (IC del 90 %: 86.7, 127) y el AUC,, fue del 134 % (IC
del 90 %: 109, 164) cuando se administré en combinacién con itraconazol, un inhibidor potente del
CYP3A4 y un inhibidor de la P-gp. en comparacion con la monoterapia con erdafitinib. Considerar
agentes alternativos con un potencial de inhibicion enzimatica nulo o minimo. Si Balversa se
administra junto a un inhibidor moderado del CYP2C9 o a un inhibidor potente del CYP3A4 (como
itraconazol. ketoconazol, posaconazol, voriconazol, fluconazol, miconazol, ceritinib, claritromicina,
telitromicina, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, saquinavir, nefazodona, nelfinavir, tipranavir,
lopinavir, amiodarona o piperina). reducir la dosis de Balversa a la dosis inmediatamente inferior en
funcion de la tolerancia (ver seccion 4.2). Si se suspende definitivamente la administracion del
inhibidor moderado del CYP2C9 o del inhibidor potente del CYP3Ad4, la dosis de Balversa puede
ajustarse segiin se tolere (ver seccion 4.4).

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

Inductores potentes o moderados del CYP344
La administracion conjunta con carbamazepina, un inductor potente del CYP3 A4 ¢ inductor débil del

CYP2C9. reduce la exposicion a erdafitinib. Los cocientes promedio de la Cusxy €l AUC., de
erdafitinib fueron del 65.4 % (IC del 90 %: 60,8, 70,5) y 37,7 % (IC del 90 %: 35.4, 40.2).
respectivamente, cuando se administré junto con carbamazepina en comparacion con la monoterapia
con erdafitinib. Evitar la administracion conjunta de Balversa con inductores potentes del CYP3A4
(como apalutamida, enzalutamida, lumacaftor, ivosidenib, mitotano. rifapentina, rifampicina,
carbamazepina, fenitoina e hipérico). Si Balversa se administra conjuntamente con un inductor
moderado del CYP3A4 (como dabrafenib, bosentan, cenobamato, elagolix, efavirenz, etravirina,
lorlatinib, mitapivat, modafinilo, pexidartinib, fenobarbital, primidona, repotrectinib. rifabutina,
sotorasib o telotristat de etilo), la dosis se deben aumentar con precaucion en 1 a 2 mg y ajustarse
gradualmente cada dos o tres semanas en funcion de la supervision clinica de las reacciones adversas.
sin superar los 9 mg. Si se suspende definitivamente la administracion del inhibidor moderado del
CYP3Ad4, la dosis de Balversa puede ajustarse segin se tolere (ver secciones 4.2 y 4.4).

Efecto Balversa sobre otros medicamentos

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

Los cocientes promedio de la Cpixy €l AUC,, para midazolam (un sustrato sensible al CYP3A4)
fueron del 86.3 % (IC del 90 %: 73,5, 101) y del 82,1 % (IC del 90 %: 70,8, 95.2), respectivamente,
cuando se administré junto con erdafitinib en comparacion con la monoterapia con midazolam.
Erdafitinib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de midazolam. No
obstante, no se puede descartar que la induccion del CYP3A4 después de la administracion de
Balversa solo o de manera concomitante con otros inductores del CYP3 A4 reduzca la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Se debe aconsejar a las pacientes que estén utilizando anticonceptivos
hormonales que en su lugar utilicen un anticonceptivo que no se vea afectado por los inductores
enzimaticos (p. ¢j., dispositivo intrauterino no hormonal) o un anticonceptivo no hormonal adicional
(p. €j., preservativo) durante ¢l tratamiento con Balversa y hasta 1 mes después de la administracion de
la altima dosis de Balversa (ver seccion 4.4).
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Sustratos de la glucoproteina P (P-gp)

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

Sustratos del transportador de cationes organicos 2 (OCT2)

Los cocientes promedio de la Cnixy €l AUC, para metformina (un sustrato sensible al OCT?2) fueron
del 109 % (IC del 90 %: 90.3, 131) y del 114 % (IC del 90 %: 93,2, 139), respectivamente, cuando se
administré junto con erdafitinib en comparacion con la monoterapia con metformina. Erdafitinib no
tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la metformina.

Medicamentos que pueden alterar las concentraciones séricas de fosfato

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres
Teniendo en cuenta el mecanismo de accion y los resultados de los estudios sobre la reproduccion en

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

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

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

Embarazo

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

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

Lactancia
No se dispone de datos sobre la presencia de erdafitinib en la leche humana, sobre los efectos de
erdafitinib en el lactante, ni sobre la produccion de leche.

No se puede excluir el riesgo para los lactantes. La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento
y durante 1 mes después de la administracion de la altima dosis de Balversa.

Fertilidad

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (78.5 %), diarrea (55.5 %), estomatitis
(52.8 %). sequedad de boca (39.9 %), apetito disminuido (31,7 %), piel seca (28,0 %). retinopatia
serosa central (28,0 %), anemia (28,2 %), estrefiimiento (27.3 %), disgeusia (26,3 %), sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (SEPP) (25.5 %), alopecia (23.2 %), astenia (23,0 %), elevacion de la
alanina aminotransferasa (21,7 %), onicélisis (21,7 %), fatiga (20,3 %), nauseas (18.6 %), pérdida de
peso (18,4 %), elevacion de la aspartato aminotransferasa (18,0 %), ojo seco (16,7 %), alteracion del
color de las uifias (15,9 %), vémitos (13,8 %), elevacion de la creatinina en sangre (13,8 %),
hiponatremia (13.4 %), paroniquia (12,5 %), distrofia ungueal (11,9 %), onicomadesis (11.5 %).
epistaxis (10,6 %), alteracion ungueal (10,2 %) y dolor abdominal (10,0 %).

Las reacciones adversas de grado 3 o superior mas frecuentes fueron estomatitis (10.6 %),
hiponatremia (8.8 %). sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (7.9 %), onicolisis (4.8 %), diarrea
(4,0 %), hiperfosfatemia (2.9 %), apetito disminuido (2.5 %) y distrofia ungueal (2.5 %). Se
notificaron acontecimientos adversos durante el tratamiento (AADT) de grado 3 o 4 (47,6 % frente a
43,5 %) y acontecimientos adversos graves relacionados (14,6 % frente a 10,5 %) con mayor
frecuencia en pacientes de 65 afios en adelante en comparacion con pacientes < 65 afios.

El 59.7 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas que derivaron en reduccion de la dosis.
La estomatitis (15,4 %), el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (9,6 %), la onicélisis (7.3 %) y la
hiperfosfatemia (5,2 %) fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes que derivaron en
reduccion de la dosis.

El 19.4 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas que obligaron a suspender
definitivamente el tratamiento. El desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (1.7 %) y la
estomatitis (1,5 %) fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes que motivaron la suspension
definitiva del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad se basa en los datos acumulados de 479 pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado irresecable o metastasico que fueron tratados con Balversa en estudios clinicos.
A los pacientes se les tratd con una dosis inicial de 8/9 mg de Balversa por via oral una vez al dia.
La mediana de la duracion del tratamiento fue de 4.8 meses (intervalo de 0.1 a 43,4 meses).

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

Tabla 6:  Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos

Clasificacion por érganos y Frecuencia Reaccion adversa
sistemas
Trastornos endocrinos frecuentes hiperparatiroidismo
Trastornos del metabolismo y | muy frecuentes | hiperfosfatemia, hiponatremia, apetito
de la nutricion disminuido
frecuentes Hipercalcemia, hipofosfatemia
Trastornos del sistema muy frecuentes | disgeusia
nervioso
Trastornos oculares muy frecuentes | retinopatia serosa central®, ojo seco
frecuentes queratitis ulcerosa, queratitis, conjuntivitis,
xeroftalmia, catarata, blefaritis, aumento del
lagrimeo
Trastornos vasculares poco frecuentes | calcificacion vascular
Trastornos respiratorios, muy frecuentes | epistaxis
toracicos y mediastinicos frecuentes sequedad nasal

Trastornos gastrointestinales | muy frecuentes | diarrea, estomatitis®, sequedad de boca,
estrefiimiento, nausea, vomitos, dolor

abdominal
frecuentes dispepsia
Trastornos de la piel y del muy frecuentes | paroniquia, onicdlisis, onicomadesis, distrofia
tejido subcutaneo ungueal. alteracion ungueal, cambio de color

de las ufias, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, alopecia, picl seca

frecuentes onicalgia, onicoclasia, estriacién ungueal,
grietas cutaneas, prurito, exfoliacion cutinea,
xerodermia, hiperqueratosis, lesion cutanca,
eczema, erupeion cutinea

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

Trastornos renales y frecuentes lesion renal aguda, disfuncion renal,

urinarios insuficiencia renal

Trastornos hepatobiliares frecuentes citolisis hepatica, funcion hepatica anormal,
hiperbilirrubinemia

Trastornos generales y muy frecuentes | astenia, fatiga

alteraciones en el lugar de poco frecuentes | sequedad de la mucosa

administracion

Trastornos de la sangre y del | muy frecuentes | anemia
sistema linfatico

Exploraciones muy frecuentes | pérdida de peso, elevacion de la creatinina en

complementarias sangre, elevacion de la alanina
aminotransferasa, elevacion de la aspartato
aminotransferasa

La retinopatia serosa central incluye desprendimiento de retina, desprendimiento del cuerpo vitreo, edema retiniano,
retinopatia, coriorretinopatia, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, desprendimiento del epitelio
pigmentario macular de la retina, desprendimiento macular, desprendimiento seroso de la retina, liquido subretiniano,
engrosamiento retiniano, coriorretinitis, retinopatia serosa, maculopatia, derrame coroideo, vision borrosa, deficiencia
visual y reduccion de la agudeza visual.

La estomatitis incluye ulceras bucales.

Descripcién de algunas reacciones adversas

Retinopatia serosa central (RSC)

Se han notificado reacciones adversas de RSC en el 31.5 % de los pacientes, con una mediana de
tiempo de 51 dias hasta la primera aparicion de acontecimientos de cualquier grado (ver seccion 4.4).
Los acontecimientos notificados con mayor frecuencia fueron vision borrosa, coriorretinopatia,
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, reduccion de la agudeza visual, deficiencia
visual, desprendimiento de retina, retinopatia y liquido subretiniano. Se notificé RSC de grado 3 0 4
en el 2,7 % de los pacientes. La mayoria de los acontecimientos de retinopatia serosa central se
produjeron en los primeros 90 dias de tratamiento. En la fecha de corte de datos, la RSC se habia
resuelto en el 43,0 % de los pacientes. De los pacientes con RSC, el 11,3 % tuvo que suspender
definitivamente el tratamiento y el 14,6 % tuvo que reducir la dosis. E1 3.3 % de los pacientes
suspendi6 definitivamente el tratamiento con Balversa debido a: desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina (1.7 %), coriorretinopatia (0,6 %), reduccién de la agudeza visual (0.6 %),
maculopatia (0,4 %), vision borrosa (0,2 %), deficiencia visual (0,2 %), desprendimiento de retina
(0.2 %) y liquido subretiniano (0.2 %).

Otros trastornos oculares

Se han notificado trastornos oculares (distintos de la retinopatia scrosa central) en el 36.3 % de los
pacientes. Los acontecimientos notificados con mayor frecuencia fueron ojo seco (16,7 %),
conjuntivitis (9,8 %) y aumento del lagrimeo (9.2 %). De los pacientes que experimentaron
acontecimientos, el 4.8 % tuvo que reducir la dosis y el 6,7 % tuvo que suspender definitivamente el
tratamiento. E1 1,3 % de los pacientes suspendieron definitivamente el tratamiento con erdafitinib a
causa de trastornos oculares. La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de los trastornos
oculares fue de 53 dias (ver seccion 4.4).

Alteraciones ungueales

Se notificaron alteraciones ungueales en el 62.6 % de los pacientes. Los acontecimientos notificados
con mayor frecuencia fueron onicélisis (21,7 %). cambio de color de las ufias (15.9 %), paroniquia
(12,5 %), distrotia ungueal (11,9 %) y onicomadesis (11.5 %). La incidencia de alteraciones ungueales
aument6 después del primer mes de exposicion. La mediana del tiempo hasta la aparicion de una
alteracion ungueal de cualquier grado fue de 63 dias.

Trastornos cutdneos

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

Trastornos gastrointestinales
Se notificaron trastornos gastrointestinales en el 83,9 % de los pacientes. Los acontecimientos

notificados con mayor frecuencia fueron diarrea (55,5 %), estomatitis (52.8 %) y sequedad de boca
(39.9 %). La mediana del tiempo hasta la aparicion de un trastorno gastrointestinal de cualquier grado
fue de 15 dias.

Hiperfosfatemia y mineralizacion de los tejidos blandos

Erdafitinib puede causar hiperfosfatemia. El aumento de las concentraciones de fosfato es un efecto
farmacodindmico previsto y transitorio (ver seccion 5.1). Se notificé hiperfosfatemia como
acontecimiento adverso en el 78.5 % de los pacientes tratados con Balversa. Se notifico
hiperfosfatemia al principio del tratamiento con erdafitinib, generalmente con la aparicion de
acontecimientos de grado 1-2 en los primeros 3 o 4 meses y acontecimientos de grado 3 en el primer
mes. La mediana del tiempo hasta la aparicion de hiperfosfatemia de cualquier grado fue de 16 dias.
Se ha observado calcificacion vascular en el 0,2 % de los pacientes tratados con Balversa (ver
seccion 4.2). Se han observado hipercalcemia ¢ hiperparatiroidismo en un 6,1 %y un 2,9 %,
respectivamente, en pacientes tratados con Balversa (ver Tabla 2 en la seccion 4.2).

Hipofosfatemia
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Erdafitinib puede causar hipofosfatemia.Se produjo hipofosfatemia en un 5.6% de los pacientes. Las
reacciones de hipofosfatemia fueron de grado 3-4 en el 1,0% de los pacientes. La mediana de tiempo
de aparicion del grado 3 fue de 140 dias. Ninguno de los acontecimientos fue grave ni conllevo la
interrupcion o a la reduccion de la dosis. La interrupeion de la dosis se produjo en el 0,2% de los
pacientes.

Hallazgos de laboratorio anormales

En el 53.4% de los pacientes se obtuvieron hallazgos de laboratorio anormales (distintos de
hiperfosfatemia, que se describe de forma separada). Las anomalias de laboratorio notificadas con
mayor frecuencia fueron anemia (28,2 % (135 pacientes), mediana de tiempo hasta aparicion 44 dias,
se resolvieron el 38.5% (52/135), elevacion de la alanina aminotransferasa (21,7 % (104 pacientes)
mediana de tiempo hasta aparicion 41 dias, se resolvieron el 75% (78/104), elevacion de la

aspartato aminotransferasa (18 % (86 pacientes), mediana de tiempo hasta aparicion 37 dias, se
resolvieron el 73,3 % (63/86), elevacion de la creatinina en sangre (14,2 % (68 pacientes). mediana de
tiempo hasta aparicion 57 dias, se resolvieron el 44,1% (30/68) ¢ hiponatremia (13.4 % ( 64 pacientes)
mediana de tiempo hasta aparicion 55 dias, se resolvieron el 51,6% (33/64)).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

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

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antineoplésicos, inhibidores de la proteina cinasa. Codigo ATC: LOIENO1

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

Efectos farmacodindmicos

Fosfato sérico

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

Eficacia clinica

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

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

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

En el estudio, los pacientes elegibles debian tener al menos 1 de las siguientes fusiones del gen FGFR:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2LI; o una de las siguientes
mutaciones del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. La idoneidad molecular se determind
utilizando los resultados de FGFR centrales (74.6 %) o locales (25,4 %). Se analizaron muestras
tumorales para detectar alteraciones genéticas en FGFR con el kit Qiagen Therascreen FGFR RGQ
RT-PCR en el laboratorio central. Los analisis historicos locales de las muestras tumorales o de sangre
se basaron en analisis locales con secuenciacion de nueva generacion (NGS). Entre el limitado niimero
de pacientes incluidos en los analisis locales que disponian de muestras tumorales para ¢l analisis de
confirmacion, se observo una concordancia del 75,6 % cuando se analizaron con la prucba central.

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

(2 pacientes no presentaban alteraciones del gen FGFR: el 80.8 % de los pacientes presentaba
mutaciones del gen FGFR3, el 16,5 % presentaba fusiones del gen FGFR3 y el 1,9 % presentaba
mutaciones y fusiones del gen FGFR3). No se observd que ningiin paciente presentara alteraciones del
gen FGFR2 en esta cohorte del estudio. Un tumor con alteraciones genéticas especificas del gen
FGFR3 es un tumor con al menos 1 de las siguientes fusiones del gen FGFR: FGFR3-TACC3,
FGFR3-BAIAP2L1; o 1 de las siguientes mutaciones del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C,
Y373C. Todos los pacientes de la cohorte del estudio con alteraciones del gen FGFR tenian al menos

1 alteracion del gen FGFR3. FGFR3-5249C fue la alteracion mas prevalente (46,6 %), seguida de
FGFR3-Y373C (16.9 %) y la fusion FGFR3-TACC3 (9.8 %).

Las caracteristicas demograficas estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento con erdafitinib y
quimioterapia. La mediana de edad del estudio en el momento de la seleccion completa fue de 67 afios
(intervalo: 32 a 86 afios). La mayoria de los pacientes tenian 65 afios o més: 19.9 % de 65 a 69 afios;
19.9 % de 70 a 74 afios: 21,1 % de 75 afios 0 mas. La mayoria de los pacientes eran varones (71,4 %),
de raza blanca (54,1 %) y de Europa (60.9 %).

Todos los pacientes tenian carcinoma de células transicionales y un pequefio porcentaje (5.3 %) de los

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

tumor principal fue en las vias superiores en el 33,5 % de los pacientes y en las inferiores en el 66,5 %.
Los pacientes tenian puntuaciones ECOG iniciales de 0 (42,9 %). 1 (47.7 %) 0 2 (9.4 %).

Todos los pacientes habian recibido al menos 1 linea previa de tratamiento antineoplasico que debia
incluir un anti-PD-(L)-1. Los tratamientos con anti-PD-(L)1 recibidos con mayor frecuencia fueron
pembrolizumab (35,3 %), avelumab (22,2 %) y atezolizumab (19.5 %). No era necesario el
tratamiento previo con quimioterapia; sin embargo, la mayoria de los pacientes (89,1 %) habia
recibido al menos una linea previa de quimioterapia. Casi todos los pacientes recibieron quimioterapia
basada en platino (89,7 % en ¢l grupo de erdafitinib, 85.4 % en ¢l grupo de quimioterapia): con mayor
frecuencia cisplatino (55.9 % en ¢l grupo de erdafitinib, 45,4 % en ¢l grupo de quimioterapia) seguido
de carboplatino (27,2 % en el grupo de erdafitinib, 31,5 % en el grupo de quimioterapia).

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

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7.

Tabla7:  Resumen de los resultados de eficacia de la cohorte 1 del estudio BLC3001

Erdafitinib Quimioterapia
(N=136) (N = 130)
Supervivencia global (SG)
Nuamero de eventos (%) 77 (56.6 %) 78 (60,0 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 12,06 (10,28, 16.36) 7.79 (6.54. 11,07)
HR (IC del 95 %) 0.64 (0.44, 0.93)"
Valor de p 0,0050
Supervivencia libre de progresion (SLP)
Numero de eventos (%) 101 (74.3 %) 90 (69,2 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 5,55 (4.40, 5.65) 2.73 (1,81, 3.68)
HR (IC del 95 %) 0,58 (0,41, 0.82)
Valor de p 0,0002
Tasa de respuesta objetiva (TRO), confirmada
TRO (RC + RP) 48 (35.3 %) 11 (8.5 %)
Duracién de la respuesta (DR) evaluada por
investigador, confirmada
Mediana, meses (IC del 95%) 5,55 (4,17, 8.31) 5,75 (4,86, 7.16)

Todos los valores de p notificados son bilaterales.
* Se proporcionan los intervalos de confianza repetidos.

La curva de SG de Kaplan-Meier para los dos grupos de tratamiento se muestra en la Figura 1.

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

En el estudio clinico de Balversa, el 60,9 % de los pacientes tenia 65 afios o mas (el 39,8 % tenia 65 -
<75 afos y ¢l 21.1 % de los pacientes tenia 75 aios o mas). No se observo una diferencia global en la
eficacia entre los pacientes adultos de edad avanzada y mas jovenes.

Poblacion pediatrica

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de dosis tnicas v repetidas una vez al dia, la exposicion a erdafitinib
(concentracion plasmatica maxima observada [Crmss] v area bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo [AUC]) aumenté de forma proporcional a la dosis en todo el intervalo posologico de 0.5 a

12 mg. El estado estacionario se alcanzo después de 2 semanas con la administracion una vez al dia 'y
el cociente de acumulacion medio fue 4 veces mavor en los pacientes con cancer. Tras la
administracion de 8 mg una vez al dia, la dosis inicial propuesta, las medias (coeficiente de variacion
[CV%]) de la Crnas, €l AUC: y la concentracion plasmatica minima observada (Cnmin) de erdafitinib en
estado estacionario fueron de 1 399 ng/ml (50.8 %), 29 268 ng.h/ml (59.9 %) y 936 ng/ml (64.9 %) en
pacientes con cancer. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmaticas de erdafitinib
fueron bajas, con un cociente pico-valle medio (CV%) de 1.47 (23 %) en estado estacionario con la
administracion diaria.



Absorcion

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

Efecto de los alimentos

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

1.5 horas con alimentos (ver seccion 4.2).

Distribucion

El volumen medio aparente de distribucion de erdafitinib en pacientes con cancer fue de 0,411 I'kg.
Erdafitinib se uni6 en un 99,7 % a las proteinas plasmaticas humanas, preferentemente a la
al-glucoproteina acida.

Biotransformacion

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

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

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

Poblaciones especiales
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de erdafitinib en

funcion de la edad (21-92 afios), el sexo, la raza (blanca, hispana o asiatica), el peso corporal
(36-166 kg), la insuficiencia renal leve 0 moderada y la insuficiencia hepatica leve o moderada.

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

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica
La farmacocinética de erdafitinib se evalué en pacientes con insuficiencia hepética preexistente leve

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

datos disponibles.

Interacciones farmacoldgicas

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

Efecto de los agentes reductores de dacidos sobre erdafitinib

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

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas
Los principales hallazgos toxicoldgicos tras la administracion de dosis repetidas de erdafitinib, tanto

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

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

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

Carcinogenicidad y mutagenicidad
No se han realizado estudios de larga duracion en animales para evaluar ¢l potencial carcinogénico de

erdafitinib. Erdafitinib no se consideré genotoxico en ¢l conjunto habitual de ensayos de
genotoxicidad realizados de conformidad con las practicas recomendadas de laboratorio (PRL).

Toxicidad para la reproduccion

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

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

6.  DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Niicleo del comprimido

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

Recubrimiento con pelicula (Opadry amb I1)
Monocaprilocaprato de glicerol tipo I
Polivinil alcohol parcialmente hidrolizado
Lauril sulfato de sodio

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Niicleo del comprimido

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

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

Talco

Diéxido de titanio (E171)

Qxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Niicleo del comprimido

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572)
Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

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

Diéxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

Frascos

4 afios
6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requicere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco

Frasco de HDPE (polietileno de alta densidad) con cierre de seguridad de PP (polipropileno) a prueba
de nifios y precinto sellado por induccion. Cada caja de carton contiene un frasco con 28, 56 o
84 comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimido de 3 mg:

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

84 comprimidos.

Comprimido de 4 mg:

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

56 comprimidos.

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Presentaciones y precios Balversa 3 mg, 84 comprimidos recubiertos con pelicula. Precio industrial
notificado: PVL: 9.625,00 €; PVP: 9.680,91 €; PVP IVA: 10.068.15 €. Balversa 4 mg, 56
comprimidos recubiertos con pelicula. Precio industrial notificado: PVL: 9.625,00 €; PVP: 9.680.91 €,
PVPIVA: 10.068.15 €. Balversa 5 mg, 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Precio industrial
notificado: PVL: 9.625,00 €; PVP: 9.680,91 €; PVP IVA: 10.068.15 €

Condiciones de prescripcion y dispensacion Con receta médica. Diagnostico hospitalario.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/24/1841/003

EU/1/24/1841/004

EU/1/24/1841/008

EU/1/24/1841/009
EU/1/24/1841/011

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

Fecha de la primera autorizacion: 22 de agosto de 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
02/2025

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pigina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.cma.curopa.cu.
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(part a). Papillary bladder cancer by cystoscopy {part b) with confirming histology slide

(haematoxylin and eosin (HEE) staining) of low-grade (pla) non-muscle-invasive bladder
cancer (part ). Magnification =100. Muscle-invasive bladder cancer by cystoscopy

(part d) with confirming histology slide (HBE staining) of high-grade (p12) cancer (part e).
Magnification «200. Cystoscopy image of the characteristic appearances of carcinoma
in situ (C1S) as ‘velvety’ red patches at the base of the bladder (part f). Blue-light
cystoscopy image of CIS visible at the anterosuperior portion of the bladder (part g)
with confirming histology slide {H&E staining; part h).

Johnson&Johnson
Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022.
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Table 4.1: 2017 TNM classification of urinary bladder cancer

T - Primary tumour

X

Primary tumour cannot be assessed

TO

No evidence of primary turnour

Ta

MWon-invasive papillary carcinoma

Tis

Carcinoma in situ: 'flat tumour’

T1

Tumour invades subepithelial connective tissue

T2

Tumour invades muscle

T2a Tumour invades superficial muscle (inner half)

T2h Turmour invades deep muscle [outer half)

T3

Tumour invades perivesical tissue

T3a Microscopically

T3b Macroscopically (extravesical mass)

T4

Tumour invades any of the following: prostate stroma, seminal vesicles, uterus, vagina pelvic wall,
abdominal wall

T4a Tumour invades prostate stroma, seminal vesicles, uterus or vaging

T4b Turnour invades pelvic wall or abdominal wall

N - Regional lymph nodes

N
NO
N1
N2

N3

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in a single lymph node in the true pelvis {hypogastric, obturator, external illac, or presacral)
Metastasis in multiple regional lymph nodes in the true pelvis (hypogastric, obturator, external iliac,
or presacral)

Metastasis in commoen iliac lymph nade(s)

M - Distant metastasis

MO

Mo distant metastasis
Mia Mon-regional lymph nodes
Mib Other distant metastases

Gontero P, et al. EAU Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder cancer. 2025.
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Figure 2.

Frequencies and distributions of
FGFR aberrations for all cancers

with >75 cases analyzed. Within each
cancer, the frequency of FGFR
aberrations is reported as percentage
of all cases of that cancer analyzed.
The distributions of FGF receptors
altered and types of alterations are
normalized to 100% for each cancer
type. See Supplementary Table S2 for
additional information.
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Helsten T, et al. The FGFR Landscape in Cancer: Analysis of 4,853 Tumors by Next-Generation Sequencing Clin Cancer Res. 2016;22(1):259-267
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Figure 2. Overall Survival.

Shown are Kaplan—Meier estimates of overall survival. Circles and squares indicate censored data in the erdafitinib group and chemo-
therapy group, respectively. Results for overall survival in key subgroups are provided in Figure S3.

Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71.
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Figure 3. Key Secondary End Points.
Panel A shows Kaplan—Meier estimates of progression-free survival. Circles and squares indicate censored data in the erdafitinib group
and chemotherapy group, respectively. Panel B shows the percentages of patients with an objective response. CR denotes complete re-
sponse, and PR partial response.
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