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' ¢ Qué es el carcinoma urotelial (CU)? * Balversa

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

Carcinoma Urotelial
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?

El CU representa el

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

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. I
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Datos de interés > E%'Q’r%ﬁasb?

( A nivel mundial, en 2024 el cancer de vejiga fue el 8° cancer mas diagnosticado en todo]
L el mundo y la 132 causa principal de muerte por cancer’ J

208.291 67.013

nuevos diagnésticos en Europa muertes en Europa
en el aino 20241 en el aifo 20241

1. Ervik M, Laversanne M, Lam F, Colombet M, Ferlay J, Filho AM, Bray F (2026). Global Cancer Observatory: Cancer Today (2024 estimates, version 1.0). Lyon, France: International Agency for Research on Cancer. Disponible en:

https://gco.iarc.who.int/today, ultimo acceso [29 julio 2026].
Johnson&Johnson J
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Datos de interés

e

\
La mayoria de los casos de cancer de
vejiga se diagnostican en pacientes

Y,

%’ Balversa
(erdafitinib)

( 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
fendmeno se explica por el aumento de la
esperanza de vida a lo largo del tiempo!

L (mundial), por sexo y por regiones? J

7.0

3.0 - Hombre
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América del Norte 50 B Ve
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Tasa de incidencia estandarizada por edad por cada 100.000 habitantes

Figura adaptada de figura 16 de Bray F, et al. 2024. Figura original disponible en anexos.

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.

Johnson&Johnson

4,




'
I\
9, Balversa-

' Factores de riesgo del cancer de vejiga CalEs
N\ N\ )
Genética Factores externos Exposicion Fumar
” . ocupacional :
La base genética dgl cancer Otros factores externos P El tabaquismo es responsable de
de vejiga esta recibiendo relacionados con el La vejiga es el organo del cuerpo 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
H 2
The Cancer Genome Atlas « Nutricién ocupacionales enfermedad’
proporcion6 una . Fact biental Se estima que la exposicion El riesgo de CU muestra un
caracterizacion molecular 2l S D ocupacional representa el aumento de 4 veces en fumadores
exhaustiva del cancer de « Ciertos tratamientos 20% de los casos de cancer de frente a no fumadores. Este riesgo
vejiga musculo-invasivo, médicos, por ejemplo, vejiga en EEUU? se correlaciona con el nUmero de
basada en alteraciones quimioterapia previa o Los largos periodos de latencia entre cigarrillos fumados, la duracion del
somaticas, pero la mayoria radioterapia pélvica’ la exposicién y el desarrollo del tabaquismo y el grado de inhalacién
de estats mutaflo_nes cancer pueden dificultar la prueba de humo?
representan mutaciones ] de la causalidad definitiva2
\_ adquiridas y no heredadas ) L ) U ) )

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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Datos de interés

En Espaia se estima que
en 2026 se diagnosticaran

23.929

casos de cancer de vejiga’,

de los cuales aproximadamente
el 5% se diagnosticaran con enfermedad
metastasica de entrada.?

Ademas,
se estima que en torno al

50%

de los pacientes

con cancer de vejiga con tumores
musculo invasivos localizados que
reciben tratamiento local, recaeran
desarrollando metastasis.2

1. Sociedad Espariola de Oncologia Médica. Las cifras del Cancer en Espafia 2026 (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://seom.org/index.php

2. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://seom.org/index.php.
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Datos de interés > Erad'a‘,’rﬁiﬁ?b?

El carcinoma urotelial localmente Las alteraciones del
avanzado o metastasico es una FGFR se producen en el
enfermedad incurable, con una

supervivencia a largo plazo 1 00/0 al 200/0

desfavorable, y representa una de los pacientes con CUm
necesidad médica no cubierta.’ P ’

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 publicacién 29/08/2024. (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://www.ema. europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/balversa. 2. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://seom.org/index.php. I
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' Presentacion clinica o Erad'a‘,’r%%sb?

N\ ([

Sintomas @ i Hematuria Sintomas Sintomas
constitucionales 0\ El sintoma mas comun del cancer de vaciado constitucionales
de vejiga es la presencia de El cancer de vejiga puede Si los pacientes ya presentan
sangre en la orina, que puede ser causar sintomas irritativos de invasion o metastasis en el
microscopica o macroscopica o e, Tl s momento en que aparecen los

(visible), conocida como primeros sintomas, pueden

hematuria’  Disuria. manifestarse diversos signos clinicos
« Aumento de la frecuencia. segun el lugar al que se haya
La incidencia del cancer de . Nocturia. diseminado el cancer?
kR ; ‘2 Los pacientes pueden presentar

10-20 ient  Urgencia y/o sensacion sintomas generales inespecificos

0 en pacientes de vaciado incompleto. 1S g nespeci ,

con hematuria macroscépica’ . como pérdida de apetito, pérdida de

18 B En pacientes con tumores peso y fatiga?
Hematuria v « Slnto.ma.\s avanzados, tam’b|en pueden Los pacientes con tumores grandes
S Teslan \E aparecer sintomas

relacionados con la o invasivos pueden tener

‘s engrosamiento de la pared de la
2'5% ot?strl_Jccmn del trac:;t’o vejiga o una masa palpable. Una
urinario o la reduccion :

en poblaciones con de la capacidad vesical? vejiga inmavil sugiere que el tumor

hematuria microscépica’ ha invadido la pared de la vejiga y se
ha fijado a las estructuras
2
Figura creada a partir de los sintomas mostrados en adyacentes
Sanli O et al. 2017 y Choo MS. 2018. K j \ j \ /

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 préstata’

+ 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’

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. l
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' Diagnostico ™7 ferdafitinib)
(. )
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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' Diagnostico - Balversa

(. )
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.

\\ 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. I
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' Diagnostico - Balversa

(. )
RTUV

+ Inicialmente todos los tumores de vejiga recién diagnosticados requieren una reseccioén
transuretral de tumor vesical (RTUV) bajo anestesia general o raquidea (espinal)’

+ Este procedimiento, se realiza con el objetivo de permitir una visualizacién 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 patoldgicas del tumor?

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

* Los tumores pequeios 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.
Johnson&Johnson J
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Una vez que la histologia confirma la invasiéon 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 CU2

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 metastasica a distancia?

~

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 Clin North

Am. 2018; 102(2): 231—49.

Johnson&Johnson
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' Estadificacion: CVNMIl y CVMI s Balversa:

Se considera que las células que inician el tumor en OS significativamente mas corta en el grupo
cancer de vejiga no musculo invasivo (CVNMI), son las . . ..
)9 ( ) con invasion muscular en comparacion con

que se encuentran en las capas intermedias de la .. . . 3
pared de la vejiga' el grupo sin invasion muscular (p<0.0001)

Alrededor del 75% de los pacientes de nuevo diagnostico
tienen CVNMI' 100

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

Aproximadamente el 25% de los pacientes de nuevo
diagnostico tienen CVMI o enfermedad metastasica en el
momento del diagnéstico?

La supervivencia a 5 afos 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* 0
Metastasis mas frecuentes en: Ganglios linfaticos, 0 50 100 150 200 250
pulmon, higado, hueso y peritoneo® Meses

Figura adaptada de la figura 1D de Imanishi K et al. Mol Med Rep. 2014. Figura original disponible en anexos.

80

60

40

Il CVNMI, n=120

Porcentaje de supervivencia

20
CVMI, n=204
P< 0,0001

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 invasion muscular. Los pacientes (n=324) se dividieron en dos grupos: grupo sin invasién muscular (n=120) y grupo con invasién muscular (n=204).
CU: carcinoma urotelial; CVNMI: cancer de vejiga no musculo invasivo; CVMI: cancer de vejiga musculo invasivo; OS: supervivencia global.

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 Espaiiola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (Ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://seom.org/index.php. 5. DeGeorge KC, et al. Am Fam Phys. 2017;96 (8):507-514. I
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Estadificacion

Sistema TNM: sistema de clasificacion
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

3*: Balversa
(erdafitinib)

Clasificacion TNM 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 microscoépica
T3b: Invasion macroscoépica (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 multiples 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 Tabla 4.1 de Gontero P et al. EAU guidelines 2026. Figura original disponible en anexos.

CU: carcinoma urotelial; T: tumor; N: ganglios linfaticos regionales; M: metastasis; p: patégenos.
1. Knowles MA et al. Molecular biology of bladder cancer: new insights into pathogenesis and clinical diversity Nat Rev Cancer. 2015; 15(1): 25-41. 2. Gontero P, et al. EAU Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder cancer. 2026.
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' Alteraciones del FGFR ‘8> Balversa

(erdafitinib)

{ 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.

1. European Medicines Agency.Informe publico europeo de evaluacion (EPAR): Balversa (erdafitinib) [Internet]. Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (ultimo acceso julio 2026). 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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Las alteraciones del FGFR3 predominan en % Balversa:
' tumores de vejiga y otros tumores uroteliales®™ (erdafitinib)

L
( Frecuencias y distribuciones de las alteraciones

L del FGFR en todos los tipos de cancer

Carcinoma urotelial )
Carcinoma de mama =
Adenocarcinoma endometrial ]
Carcinoma de ovario
Carcinoma de origen primario I
desconocido |
Glioma '
Colanglocng|noma’ . | ® FGFR1
Adenocarcinoma gastrico 1 @ FGFR2
Carcinoma pulmonar de células ==D 8 FGFR3
no pequefias ' ) o FGFRA
Carcinoma exocrino de pancreas I ® Amplificacion
Carcinoma colorrectal -
Carcinoma de células renales == ® Mutacion
Carcinoma neuroendocrino
Carcinoma escamoso de cabeza
y cuello

Melanoma

Leiomiosarcoma

Sarcoma (todos los tipos)

O Reordenamiento

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Porcentaje de tumores con alteraciones genéticas

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

*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 andlisis posterior realizado por N-of-One.

CUm, carcinoma urotelial metastasico; FGFR, receptor del factor de crecimiento de fibroblastos.
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 %! Balversa:
' tumores de vejiga y otros tumores uroteliales’ (erdafitinib)

>80%

_ d_") I°§,CVNMI tiene _Ia « La alta prevalencia de
el CU sugiere que las

terapias anti-FGFR pueden
ser efectivas’

 Las alteraciones del

40 o FGFR3 se producen en el
> /0 10% al 20% de los

de los CVMI tiene la pacientes con CUm?
senalizacion FGFR3 activada?

CU: carcinoma urotelial; CUm: carcinoma urotelial metastasico; CVMI: cancer de vejiga invasivo de musculo; CVNMI: cancer de vejiga no invasivo de musculo; FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos.

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 Espafola de Oncologia Médica. Informe de Balversa®. (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://seom.org/index.php.
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¢ Qué testar, como,
cuando y por que?
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. . I\ .
' Testing de pacientes - Balversa

-
Las guias
Las guias EAU recomiendan ‘ ‘
realizar pruebas de deteccion de l
alteraciones del FGFR3 en los
pacientes con CUm, idealmente recomiendan el testing
eln el ;nomecr;tc:i deltdiatg’m_')stico de para alteraciones del
a enfermedad metastasica, para i
planificar un tratamiento 6ptimo.’ FG FR31 3
x y,

El testing del FGFR3 puede realizarse mediante 0

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 Network; NGS:
secuenciacion de nueva generacion; PCR: reaccion 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 2026. Arnhem (NL): EAU Guidelines Office 2026 (ultimo acceso julio 2026). Disponible en:
https://uroweb.org/guidelines/muscle-invasive-and-metastatic-bladder-cancer; 2. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Bladder Cancer. Version 2.2026. NCCN; 2026. (ultimo acceso julio
2026). Disponible en: http://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&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 Esparia. Catalogo de pruebas genéticas y gendmicas.(ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://cgen.sanidad.gob.es/#/consulta-general
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¢ Testing de pacientes: ¢,CUANDO? Bajvers:

Realizar pruebas de deteccidén de alteraciones del FGFR3 en los pacientes con CUm, idealmente en el
momento del diagndstico de la enfermedad metastasica para planificar un tratamiento 6ptimo.2

Realizar el testing en fases mas avanzadas de la enfermedad puede limitar las opciones de
tratamiento, ya que los pacientes pueden experimentar un deterioro de su estado funcional o dejar de ser
elegibles para tratamientos posteriores, no solo debido a la progresion de la enfermedad, sino
también al tiempo necesario para obtener los resultados moleculares que permitan seleccionar la

siguiente linea de tratamiento.!

Como estrategia alternativa: realizar el testing de FGFR3 mientras los pacientes estan recibiendo
tratamiento basado en inmunoterapia, ya que esto puede permitir una transicién mas rapida a un
tratamiento dirigido a FGFR en caso de la progresion de la enfermedad 1.

Cerciorarse de que la muestra obtenida en el diagndstico es adecuada para la realizacion del testing.

Si no se dispone de muestra de tejido o esta es insuficiente, la biopsia liquida podria ser una alternativa, aunque
Su uso en este contexto sigue siendo exploratorio.

Consideraciones para

la obtencion del tejido’

Cum: carcinoma urotelial metastasico; FGFR: Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; FGFR3: Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 3.
1 Mansinho A., et al. FGFR Testing in Metastatic Urothelial Carcinoma—Who, When, and How to Test. Cancers 2026:18,444. https://doi.org/10.3390/cancers18030444

2. European Association of Urology Guidelines Panel. EAU Guidelines on Muscle-Invasive and Metastatic Bladder Cancer 2026. Arnhem (NL): EAU Guidelines Office 2026 (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: '

https://uroweb.org/quidelines/muscle-invasive-and-metastatic-bladder-cancer
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¢ Testing de pacientes: ¢, COMO?" % Balversa:

(erdafitinib)

Consideraciones para seleccionar una prueba de FGFR3:

Habitualmente 5-21 dias, dependiendo del tamafo del panel y del

Tiempo de respuesta Habitualmente 3-5 dias flujo de trabajo
. .. Mutaciones y fusiones preidentificadas (p. €j., Deteccion amplia de mutaciones, fusiones y alteraciones en el
Tipo de alteracién de . . . . . :
variantes hotspot detectadas mediante ensayos numero de copias; se prefiere DNASeq para mutaciones y RNASeq
FGFR detectada o .
especificos) para fusiones

Menor coste por prueba, adecuado para analisis

Coste relativo Mayor coste global, especialmente para paneles amplios

dirigidos
. I Ampliamente disponible en muchos laboratorios de Disponibilidad creciente en centros académicos acreditados; requiere
Disponibilidad ) e .. o . . .
diagnostico; menor complejidad técnica infraestructura especializada y experiencia
Evidencia de utilidad  Disponibilidad de pruebas REsigEllereld (e S IEIe e cs (SR, B0} soie Ui
. " . . o opcion para el perfilado genémico; ofrece una mayor accionabilidad
clinica companion diagnostic" validadas.

(alteraciones ESCAT tier I)

Tabla adaptada de Tabla 2 de Compérat EM, et al. Eur Urol Oncol 2026 ' Tabla original disponible en anexos.

DNASeq: secuenciacion de acido desoxirribonucleico. EAU: Asociaciéon Europea de Urologia. ESCAT: Escala ESMO para la Accionabilidad Clinica de las Dianas Moleculares. ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica. FDA:
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos. FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos. NGS: secuenciaciéon de nueva generaciéon. PCR: reaccion en cadena de la polimerasa. RGQ: Rotor-Gene Q.
RNASeq: secuenciacion de acido ribonucleico. RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

1. Compérat EM, et al. FGFRS3 Testing in Urothelial Carcinoma: An Expert Commentary on Best Practices From Patient Identification to Result Reporting. Eur Urol Oncol. 2026 Jul 14:S2588-9311(26)00171-9. doi:10.1016/j.eu0.2026.06.003 '
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Guia practica para el testing genético en pacientes con CU = Balversar
eraaritini

PASO 1 Paciente con CU localmente avanzado/metastasico (CU LA/m): el comité multidisciplinar debe valorar la elegibilidad para
Identificacion tratamiento de 1L
del paciente

NO
No realizar el test; considerar otras
opciones terapéuticas / cuidados paliativos

¢ El paciente es elegible para tratamiento de primera linea en este
momento?

PASO 2:
Momento de si (e}

realizacion del test ¢ Se puede realizar el test en el momento del diagnéstico de CU Realizar seguimiento en el momento de la

LA/m? progresion de la enfermedad

Solicitar el test en el momento de la progresion del
paciente

PASO 3: si NO
Identificacién de ¢Hay una muestra de tejido disponible para el testing? Si no hay tejido adecuado disponible y

| ¢ d d Preferiblemente, biopsiar el tejido metastasico. Usar la muestra no es posible repetir la biopsia,
B A mas reciente o la biopsia primaria. considerar biopsia liquida en ctDNA

En caso de fallo del test

PASO 4:

WAL oL LS TEST de mutaciones y fusiones de FGFR3 mediante PCR o NGS (DNASeq y RNASeq)

PASO 5: . . . . .
Reporte de resultados Reportar los resultados utilizando niveles ESCAT (FGFR3 es una diana accionable de Tier 1) ]

v v

POSITIVO PARA ALTERACION DE FGFR3 ] ( NEGATIVO PARA ALTERACION DE FGFR3 ]
PASO 6: v v
Decision de tratamiento R e Revisién por 5 multidiscipll
con inhibidor de FGFR* de proxi pasos u opci de tratamiento

Figura adaptada de Figura 2 de Compérat EM, et al. Eur Urol Oncol 2026 ' Figura original disponible en anexos.

+La elegibilidad para estas alteraciones depende de los requisitos de cada pais. La elegibilidad para el tratamiento con un inhibidor de FGFR es valida siempre que se cumplan las condiciones previas requeridas, concretamente la progresion de la enfermedad durante o después de al menos una linea de tratamiento con un
inhibidor de PD-1 (receptor de muerte programada 1) o PD-L1 (ligando 1 de muerte programada), incluidos los casos que se produzcan en los 12 meses posteriores a la terapia neoadyuvante o adyuvante.

1L: primera linea. ctDNA: ADN tumoral circulante. DNASeq: secuenciacion de ADN. ESCAT: Escala ESMO de Accionabilidad Clinica de Dianas Moleculares. FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos. LA: localmente avanzado. MDT: equipo multidisciplinar (Multidisciplinary Team). CU: carcinoma urotelial.
NGS: secuenciacion de nueva generacion. PCR: reaccion en cadena de la polimerasa. RNASeq: secuenciacion de RNA

Johnson&Johnson

1. Compérat EM, et al. FGFR3 Testing in Urothelial Carcinoma: An Expert Commentary on Best Practices From Patient Identification to Result Reporting. Eur Urol Oncol. 2026 Jul 14:S2588-9311(26)00171-9.
doi:10.1016/j.eu0.2026.06.003
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' Testing de pacientes SrEalVElae

Implementar circuitos asistenciales que permitan la
realizacidén rutinaria del perfilado molecular en cancer
urotelial metastasico (CUm), incluyendo el acceso a NGS y
el reporte de resultados en un tiempo adecuado, deberia
ser una prioridad, ya que tiene el potencial de mejorar
los resultados en los pacientes’.

CUm: carcinoma urotelial metastasico; NGS: Secuenciacion de Nueva Generacién
1. Mansinho A, et al. FGFR Testing in Metastatic Urothelial Carcinoma—Who, When, and How to Test. Cancers 2026:18,444. https://doi.org/10.3390/cancers18030444 I
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' Indicacion de Balversa o E%'Q’r%ﬂ?b?

)

—[ 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). (tltimo acceso julio 2026). Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf. I
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' Mecanismo de accion de Balversa®

[ FGFR alterado ]

FGFR
alterado

RRRNOTICT

Crecimiento de las células tumorales.
Supervivencia.

Migracion.

Angiogénesis tumoral.

I\
\.'

Balversa-
(erdafitinib)

—[ Mecanismo de accion BALVERSA®R ]7

FGFR

alterado

BALVERSA®

Crecimiento de las células tumorales.

Supervivencia.
Migracion.
Angiogénesis tumoral.

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. (ultimo acceso julio 2026). 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.

Johnson&Johnson
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' Estudio THOR o Egjlgrﬁi;?b?@

-

——

\ { Diseno del estudio

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

avanzado” con alteraciones del FGFR3 [P  BALVERSA® (n=136)

se evalué en el estudio fase Il THOR". Criterios clave de elegibilidad: 1:1
« Edad 218 afnos. n=266 8 mg de BALVERSA® una vez al dia

- Funcion organica adecuada. — con aumento individualizado a 9 mg si
El porcentaje de_ positividad del . CU metastasico o irresecable. la concentracion sérica de fosfato era
FGFR de los pacientes evaluados N ) < 9,0 mg/dl y no se presentaba
para entrar en el ensayo fue del * Progresion confirmada de la enfermedad. toxicidad relacionada con el farmaco.
+ Tratamiento previo con inhibidor de PD (L)-1. —
1 6, 6%1 * 1-2 lineas de tratamiento sistémico.
+ Alteraciones seleccionadas del FGFR3/2. Quimioterapia a eleccién del
En la cohorte 1, se evalud la supervivencia * (mutaciones/fusiones)*. investigador (n=130) Docetaxel o
de BALVERSA® « ECOG PS 0-2. vinflunina una vez cada 3 semanas.

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".

\- J

*Docetaxel o vinflunina. Mlrresecable o metastasico. #Se requirid 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 aleatorizacién se estratificé en base a la puntuacién del estado funcional segun ECOG (0 6 1 frente a 2), la distribucién
de la enfermedad (presencia o ausencia de metastasis viscerales [pulmon, higado o hueso]) y la region geografica (América del Norte, Europa o el resto del mundo). $Los 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.

Objetivo primario Objetivos secundarios®
- OS. « PFS. -+ Seguridad.
« ORR. + Duracion de la respuesta.

Figura creada a partir de Loriot Y, et al. 2023.
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Resultados del estudio THOR > E%'Q’r%ﬂ?b?

~

( 100

Reduccion riesgo N° de muertes/ Mediana de OS
90 de muerte N° de pacientes (IC 95%)
meses
80 0
@ 36 A) BALVERSA® 77/136 12,1 (10,3-16,4)
= Quimioterapia 78/130 7,8 (6,5-11,1)
8 60
& HR de muerte: 0,64
S 50  (IC95% 0,47-0,88)
3 p=0,005
° 40
Q2
©
5 BALVERSA® aporté una
= ® . . v .
g 20 . ALEReR mejora significativa de la
10 = - supervivencia global con
Quimioterapia . s .
0 reduccioén del riesgo de muerte
N° on i 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 en un 36% frente a QT*"
° en riesgo .
(n° de pacientes con datos censurados) Tiempo (meses)
BALVERSA® 136 117 97 74 5 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) (59)
Quimi : 130 87 66 43 30 18 13 9 8 3 2 2 1 0 0 0 O0 o©
uimioterapia
(17) (25) (30) (35) (41) (45) (47) (47) (49) (50) (50) (51) (52) (52) (52) (52) (52)

©)
-

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. I
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Resultados del estudio THOR

-

~

K (0)

100
Reduccién riesgo N° de progresioén Mediana de PFS
90 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)
©
©c 60 L,
Q HR de progresion de la enfermedad: 0,58
S 50 (IC 95% 0,44-0,78)
%‘ p<0,001
S 40
(0]
o
S 30
20
BALVERSA®
10 . .
Quimioterapia = ! ,
0 = 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 (3%)
Quimioterapia 130 43 23 9 4 2 2 1 1 0 0 0 0
(28) (33) (35) (37) (39) (39) (39) (39) (40) (40) (40) (40)

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 progresién; OS: supervivencia global; QT:
1. Loriot Y., et al. Erdafitinib or chemotherapy in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2023;3

Johnson&Johnson

quimioterapia
89(21):1961-71.

%’ 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*’




'
u I\ .
Resultados del estudio THOR > (Beradle\‘/r%;?b?

( )

100
alcanzaron

90 una respuesta

80 pacientes* objetiva
9
~ 70
8
§ 60
o Beneficio relativo: .
g 0 45,6 CR: 3,94 (IC 95%, 2,37 - 6,57) P<0,001 _El porcentaje de
2 4o [ 9 pacientes pacientes que alcanzaron
; (6,6%) una respuesta objetiva
g fue superior en el grupo

20 11,5 CR: de BALVERSA® que en

1 paciente
10 PR, 14 pacientes (0?8%) el de QT$1
(10,8%)
0
BALVERSA® Quimioterapia (n=130)

S (n=136) )

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

La tasa de respuesta objetiva confirmada segun la evaluacién 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 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 . E%'Q’r%ﬂ?b?

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 julio 2026). 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. I

Johnson&Johnson



= 4\ o
' Seguridad - Balversa

El perfil de seguridad de BALVERSA® es ) ( El 59,7% de los pacientes experimentaron reacciones
manejable y consistente entre los ensayos clinicos1J L adversas que derivaron en reduccion de la dosis2®

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) . )
: - pacientes pacientes
Alteraciones ungueales y cutaneas
Trastornos gastrointestinales
Las reacciones adversas de grado 3 o superior mas frecuentes fueron:%' Muertes Quimioterapia
| Prevalencia de pacientes relacionadasiceon 1 ient 6 ient
(Y el tratamiento3 paciente pacientes
Estomatitis 10,6%
Hiponatremia 8,8%
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar 7,9% Quimioterapia
Onicolisis 4,8% Discontinuaciones [ gPVaRgie 13,4% de los
: . debidas a TRAEs? L .
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]. Netherlands, fecha de primera publicacion 29/08/2024. (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://www.ema. europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/balversa. 2. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (tltimo acceso julio 2026). 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.
Johnson&dJohnson
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L 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). (tltimo acceso julio 2026). Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.

Johnson&Johnson
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{ 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’

Monitorizar la posible aparicién de efectos adversos, con especial atencion 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 6ptica.
1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib). (Ultimo acceso julio 2026). 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. (ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa.
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https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf
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4\
1 e, Balversa*
' POSOIOgla N (erdafitinib)
4 )
- 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’
« Dosis disponibles: 3 mg, 4 mg y 5 mg'
- 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/dl (< 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'
- J

$Para ver posologia completa consultar seccion 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.
1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib) (dltimo acceso julio 2026). Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.
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' Posologia y reducciones de dosis <> Balversar

(erdafitinib)

@ El 59,7% de los pacientes experimentaron reacciones adversas que derivaron en reduccion de la dosis.'

@ El tratamiento con Balversa® se debe modificar, interrumpir o suspender definitivamente en funcion de la
toxicidad relacionada con el farmaco segun la ficha técnica.'"

@ El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.’

[ Pauta recomendada de reduccion de dosis }

. A
23 reduccion 32 reduccion
m de |a dosis e la dosis
8 mg Je |a dosi de la dosi
L 6 mg 5 mg 4 mg Parada
(p-j., dos ‘) ‘) . !
cocr’r:epzr;nr::g;)s (dos comprimidos (un comprimido (un comprimido
de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)
23 reduccion 3% reduccion 42 reduccion 5% reduccion
9 mg de la dosis de la dosis de la dosis de la dosis
fﬂ f) ‘) 8 mg 6 mg 5 mg 4 mg Parada
{p.ej._, tres 8 8 t) tf . &}
cocrjr;p:r%lnr':_:d?s (p.ej. dos comprimidos (un comprimido (un comprimido (un comprimido
9 de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)

.

J

Elaborado a partir de seccion 4.2 de la ficha técnica. Ver la pauta recomendada de reduccién de dosis en las tablas 1 a 5. Las imagenes de los comprimidos son meramente ilustrativas y no
pretenden ser representaciones exactas.

Johnson&dJohnson APara mas informacion consultar la seccién 4.2 de la ficha técnica.
1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib) (Ultimo acceso julio 2026). Disponible en: https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.
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' 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’

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

1. Ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib) (dltimo acceso julio 2026). Disponible en: https:/static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.
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' clmpactan las reducciones de dosis a la eficacia de Balversa®? > Balversa:

Impacto de las reducciones de dosis en la eficacia de BALVERSA® en pacientes con carcinoma urotelial avanzado o metastasico:
Analisis post-hoc de la cohorte 1 del estudio fase 3 THOR, que evalia BALVERSA®frente a quimioterapia.’

Objetivo: en este analisis exploratorio se evalua la OS, PFS y ORR segun el numero de reducciones de dosis*
de Balversa® (0,1, 22)'

Disposicion de los pacientes incluidos en los analisis de subgrupos segun las reducciones de dosis.

Aleatorizado a Balversa® n=136 Poblacion aleatorizada a Balversa®

- . o
Recibieron 21 dosis de Balversa Poblacion de seguridad de Balversa®

n=135
Sin aumento de dosis de Balversa® Aumento de dosis de Balversa® de 8 mg a 9 mg
n=31 n=104
0 reducciones de dosis n=66 1 reduccion de dosis n=33 =2 reducciones de dosis n=36
(48,5%) (24,3%) (26,5%)

Adaptada de la figura 2 de Giannatempo P, et al. European Society for Medical Oncology Congress 2025." Figura original disponible en anexos.

* La reduccion de dosis de Balversa® se definié como cualquier disminucion desde 8 mg a <6 mg. #*La desescalada de dosis de 9 mg a 8 mg no esta incluida.’
ORR: tasa de respuesta objetiva; OS: supervivencia global; PFS: supervivencia libre de progresion.

1. Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus
Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21, 2025; Berlin, Germany. I

Johnson&Johnson



Los resultados de OS y PFS** en los subgrupos de pacientes tratados con Balversa®,
' segun el numero de reducciones de dosis (0,1, 22), fueron consistentes con los de la
poblacion total aleatorizada a Balversa®!”

( ]

| Supervivencia |

%’ Balversa
(erdafitinib)

Mediana de seguimiento: 15,9 meses

Mediana

OS . 1 2,1 meses con Balversa®

7,8 meses con QT?®

Mediana

PFS—

5,6 meses con Balversa®

2,7 meses con QT?®

OS y PFS por numero de reducciones de dosis de Balversa®
Poblacién aleatorizada Poblacion de seguridad de Balversa®
a Balversa®
(n=136)

Numero de reducciones de dosis
1 (n=33)

>2 (n=36)

0 (n=66)

Supervivencia global
Mediana (IC 95%), meses 12.1 (10.3, 16.4) 10.0 (8.1, 10.9) 10.3 (8.5, 16.8) 23.2 (18.2,NE)
Tasa 6 meses (IC 95%), % 85 (77, 90) 77 (63, 86) 87 (69, 95) 97 (81, 100)
Tasa 12 meses (IC 95%), % 51 (41, 60) 36 (23, 50) 43 (24, 60) 81 (63, 91)
PFS
Mediana (IC 95%), meses 5.6(4.4,5.7) 4.2 (2.8,5.4) 5.6 (4.0,5.9) 10.8 (5.8, 13.7)
Tasa 6 meses (IC 95%), % 37 (28, 46) 20 (10, 32) 31 (15, 49) 68 (50, 81)
Tasa 12 meses (IC 95%), % 17 (10, 25) 7 (2,16) 10 (1, 32) 34 (18, 51)

Adaptada de la tabla 2 de Giannatempo P, et al. European Society for Medical Oncology Congress 2025.1 Figura original del péster disponible en el bolsillo del material.

**Todos los resultados se basan en el punto de corte clinico utilizado en los analisis primarios (15 de enero de 2023). *Elegida por el investigador. ALas caracteristicas demogréficas y clinicas basales no mostraron diferencias notables entre
los subgrupos de pacientes con 0, 1 0 22 reducciones de dosis de Balversa ®

Exposicion: La duracion del tratamiento con Balversa® en los pacientes que tuvieron alguna reduccion de dosis fue comparable a la de la poblacién general de seguridad de Balversa® (consultar el péster original en anexos).
IC: intervalo de confianza; OS: supervivencia global; PFS: supervivencia libre de progresion; QT: quimioterapia.

1. Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus
Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21, 2025; Berlin, Germany.
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Los resultados de ORR** en los subgrupos de pacientes tratados con Balversa®, R
' segun el numero de reducciones de dosis (0,1, 22), fueron consistentes con los de ~r Eg};lrﬁig iSb?®
la poblacién total aleatorizada a Balversa®!”

ORR | 45,6 % con Balversa®

no confirmada* 1 1 ,5 % con QT*®

Respuestas objetivas por nimero de reducciones de dosis de Balversa® (sin confirmar).

Poblacion de seguridad de Balversa®

Poblacion aleatorizada

a Balversa® Numero de reducciones de dosis
(n=136) 0 (n=66) 1 (n=33) 22 (n=36)

ORR 62 (45,6) 22 (33,3) 17 (51,5) 23 (63,9)
Mejor respuesta global

Respuesta completa 9 (6.6) 0 4(12.1) 5(13.9)

Respuesta parcial 53 (39.0) 22 (33.3) 13 (39.4) 18 (50.0)

Enfermedad estable 50 (36.8) 24 (36.4) 14 (42.4) 12 (33.3)

Enfermedad progresiva 14 (10.3) 11 (16.7) 2(6.1) 1(2.8)

No evaluable 10 (7.4) 9 (13.6) 0 0
Tasa de control de la enfermedad? 112 (82,4) 46 (69,7) 31 (93,9) 35 (97,2)

Adaptada de la tabla 3 de Giannatempo P, et al. European Society for Medical Oncology Congress 2025.1 Figura original del péster disponible en anexos.

**Todos los resultados se basan en el punto de corte clinico utilizado en los analisis primarios (15 de enero de 2023). *La ORR confirmada fue del 35,3 % con Balversa® frente al 8,5 % con quimioterapia. @ Respuesta completa + respuesta
parcial + enfermedad estable. Las caracteristicas demograficas y clinicas basales no mostraron diferencias notables entre los subgrupos de pacientes con 0, 1 0 22 reducciones de dosis de Balversa ® $ Elegida por el investigador.

Exposicion: La duracién del tratamiento con Balversa® en los pacientes que tuvieron alguna reduccién de dosis fue comparable a la de la poblacién general de seguridad de Balversa® (consultar el pdster original en anexos).

ORR: tasa de respuesta objetivo; QT: quimioterapia.

1. Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus

Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21, 2025; Berlin, Germany.

Johnson&Johnson




' ¢lmpactan las reducciones de dosis de Balversa® a la eficacia? - Balversar

[ Seguridad® }

~50% de los pacientes tratados con Balversa® requirieron
reducciones de dosis, principalmente debido a:’

Estomatitis Eritrodisestesia Onicolisis
palmoplantar

$Ver tabla 4 en el péster original disponible en anexos.

1. Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus
Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21, 2025; Berlin, Germany. I
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' :Impactan las reducciones de dosis de Balversa® a la eficacia? * Balverea

Conclusiones

Balversa® mantuvo su eficacia (OS, PFS, ORR), incluso con frecuentes
modificaciones de dosis.’

En el estudio fase 3 THOR en pacientes con CUa o metastasico™, las
reducciones de dosis de Balversa® debidas a TRAEs fueron frecuentes y
no parecieron afectar la eficacia, lo que resalta la importancia de un
manejo proactivo de la toxicidad para optimizar tanto la tolerabilidad como
los resultados clinicos.’

** Cohorte 1.

CUa: carcinoma urotelial avanzado; ORR: tasa de respuesta objetiva; OS: supervivencia global; PFS: supervivencia libre de progresion; TRAEs: eventos adversos relacionados con el tratamiento.

1. Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus
Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21, 2025; Berlin, Germany. I
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' Conclusiones Balversa " Eradla\‘/rﬁlglsb?

‘ Perfil de

36%

reduccion riesgo 1 ) seguridad
muerte frente a QT* + linea manejable3 1 vez al dia
Adicional en pacientes . .,
HR: 0,64; IC: 95%; con alteraciones del admlnlstr2a0|on
0,47-0,88; p=0,005 FGFR32 oral

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

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 julio 2026). 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
julio 2026). Disponible en: https://www.ema. europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/balversa. 4. Ministerio de Sanidad. Gobierno de Espara. Catalogo de pruebas genéticas y genémicas.(Ultimo acceso julio 2026). Disponible en:

https://cgen.sanidad.gob.es/#/consulta-general
Johnson&dJohnson J




Guia clinica SEOM-SOGUG sobre el carcinoma urotelial (2025)1  Balversa

Carcinoma urotelial localmente avanzado (T4b o N2-N3)/metastasico
y I
* Aprobado por la EMA, pendiente de financiacion en Espafia.** Aprobado por la EMA para pacientes no candidatos a cisplatino con tumores PD-L1 positivos, no financiado en Espafia.*** Aprobado por la EMA, no financiado en Espafa

QT: quimioterapia; FGFR3: receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos;
1. Puente J, et al. SEOM-SOGUG clinical guideline for urothelial cancer (2025). Clin Transl Oncol. 2025;27(11):4142-4159.

Preferente

\ 4

Manejo de los pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastésico.

Figura adaptada de Figura 2 de Puente J, et al. SEOM-
SOGUG clinical guideline for urothelial cancer 2025. Figura
original disponible en anexos.
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Caso
clinico

Caso clinico ficticio incluido solo para fines formativos
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' Diagnostico - Balversa

- 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

15 WY /

Caso clinico ficticio incluido solo para fines formativos.
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; CUm: carcinoma urotelial metastasico; NYHA: New York Heart Association

Johnson&Johnson J
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Evolucion de la enfermedad (opcién 1)

Diagnéstico

» Carcinoma urotelial metastasico

Historial de tratamiento

- Quimioterapia de primera linea (6 meses)

* Terapia de mantenimiento con un PD-L1
(7 meses hasta progresion de la enfermedad)
para CUm (afectacion hepatica y 6sea)

Pruebas

+ Se realiz6 testing de FGFR3 en el
momento del diagndstico de la enfermedad
metastasica = positivo para FGFR3

%’ Balversa
(erdafitinib)

-

Actualmente

En tratamiento con Balversa®

\

J

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

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 o PD-L1 en el contexto del tratamiento irresecable o metastasico (ver seccion 5.1 de la ficha técnica de Balversa®)

Johnson&Johnson
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' Evolucion de la enfermedad (opcion 2) ~r Balverea

\

Diagnéstico

» Carcinoma urotelial metastasico

Historial de tratamiento

- ADC + inhibidor de PD-1 en 1L
(12,5 meses hasta progresion de la

enfermedad)
Pruebas e
- Se realizé testing de FGFR3 en el Actualmente
momento del diagndstico de la enfermedad En tratamiento con Balversa®

metastasica = positivo para FGFR3 \_ )

FGFR3: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 3. ADC: anticuerpo conjugado. PD-1: receptor de muerte celular programada 1
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 (ver seccion 5.1 de la ficha técnica de Balversa®) l

Johnson&Johnson
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iMuchas

Para mas informacién accede a la ficha técnica de Balversa® (Erdafitinib) disponible.
Johnson&dJohnson https://static janssenemea.comisites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0241.pdf.
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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.
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Figure 4 | Diagnosing bladder cancer. Normal bladder appearance by cystoscopy
(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-nvasive bladder cancer by cystoscopy
(part d) with confirming histology slide (HBE staining) of high-grade (p12) cancer (part e).
Magnihication «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 CI5 visible at the anterosuperior portion of the bladder (part g)
with confirming histology slide (H&E staining; part h).

Sanli O et al. Bladder cancer. Nat Rev Dis Primers. 2017; 3: 17022.

Johnson&Johnson
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Imanishi K et al. Mol Med Rep. 2014; 9(6): 2159—65.

Johnson&Johnson
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Percent survival
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Overall Survival

P < 0.0001

-  Non-muscle invasive, n=120
- Muscle invasive, n=204
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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

Turmour invades muscle

T2a Tumour invades superficial muscle (inner half)

T2h Turmour invades deep muscle [outer half)

T3

Tumour invades perivesical tissue

T3a Microscopically

T3b Macroscoplcally (extravesical mass)

T4

Tumour invades any of the following: prostate stroma, seminal vesicles, uterus, vagina pelvic wall,
ahdominal 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 (hypagastric, obturator, external iliac,
or presacral)

Metastasis in common iliae lymph node(s)

M - Distant metastasis

MO

Mo distant metastasis
Mla  Mon-regional lymph nodes
M1ib Other distant metastases

Gontero P, et al. EAU Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder cancer. 2026.

Johnson&Johnson
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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.

Urothelial carcinoma
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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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Table 2 - Considerations for selecting an FGFR3 test

%’ Balversa
(erdafitinib)

Feature PCR [21] NGS [22-24|

Turnaround time Typically 3-5 d Typically 5-21 d, depending on panel size and wor kflow

Type of FGFR Pre-identified mutations and fusions (eg, hotspot variants Broad detection of mutations, fusions, copy number changes; DNASeq
alteration targeted by specific assays) preferred for mutations, RNASeq for fusions
detected

Relative cost Lower cost per test, suitable for targeted analysis Higher overall cost, particularly for comprehensive panels

Availability Widely available in many diagnostic labs; lower technical Increasingly available in accredited academic centres; requires specialised

complexity infrastructure and expertise
Evidence of Validated companion diagnostics available (eg, FDA- Supported by international guidelines (EAL, ESMO) as an option for

clinical utility  approved Therasaeen FGFR RGO RT-PCR Kit for erdafitinmib)

genomic profiling; offers broader actonability (ESCAT tier | alterations )

DMAseq = deoxyribonudeic acid sequencing: EAL = European Association of Urology; ESCAT = ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Tar gets:
ESMO = European Society for Medical Oncology: FDA = United States Food and Drug Administration; FGFR = fibroblast growth factor receptor; NGS = next-
generation sequencing; PCR = polymerase chain reaction; RGO = Rotor-gene (; RMAseq = nibonucleic acid sequencing: RT-PCR = reverse transoriptase poly-

mierase chain reaction.

Compérat EM, et al. FGFR3 Testing in Urothelial Carcinoma: An Expert Commentary on Best Practices From Patient Identification to Result Reporting.

Eur Urol Oncol. 2026 Jul 14:S2588-9311(26)00171-9. doi:10.1016/j.eu0.2026.06.003
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Patient Identification to Result
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Step 1:

Patient presents with LA/mUC: MDT to consider eligibility for 1L treatment
Patient identification

ient eligible first-ine treatment
at this stage

- YES
StEp 2. Can the patient be tested at the point

of diagnosis of LA/mUC?

Timing of the test

Step 3: : YES _ NO
Identification of Is a tissue sample available for festing? If suitable tissue not available,

appropriate sample ideally, biopsy metastatic tissue. Use the and not possible to re-biopsy,
most recent simple or the primary biopsy. consider liquid biopsy on ctDNA

In the case of testing failure

Step 4:
Molecular genetic testing

TEST for FGFR3 mutations and fusions* using PCR or NGS (DNASeq and RNASeq) |

h 4
Step 5: o pmmm———— ‘ Report results using ESCAT liers (FGFR3 is a Tier 1 actionable target) |
Result reporting
¥ r
‘ POSITIVE FOR FGFR3 ALTERATION | I NEGATIVE FOR FGFRJ3 ALTERATION |
¥ r
Step 6: T Recommend treatment MDT review of next steps
Treatment decision with FGFR inhibitor* or treatment options

Fig. 2 - Practical guidance on genetic testing for patients with urothelial carcinoma. *Eligible alterations and fusions may include: FGFR3 mutations: R248C,
S249C, GI70C, or ¥Y373C; FGFR2 fusions (translocations) FGFRZ-BICC1, FGFR2-CASP?, FGFRI-TACC3 V1, FGFRI-TACC3 V3, or FGFRI-BAIAPZLI [11]. /-
Dependent on requirements in each country. Eligibility for treatment with an FGFR inhibitor is valid if the prerequisite conditions are met: specifically,
disease progression during or following at least one line of programmed death receptor-1 (PD-1) or progranuned death ligand 1({PD-L1) inhibitor treatment,
including cases occurring within 12 mo of nesadjuvant or adjuvant therapy [34]. 1L = first line; ctDNA = circulating tumour DNA; DNASeq = DNA sequencing;
ESCAT = ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; FGFR = fibrob last growth factor receptor; LA = locally advanced; MDT = multidisciplinary
team; mUC = metastatic urothelial cancer; NGS = next-generation sequencing; PCR = polymerase chain reaction; RNASeq = RNA sequencing.
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No. of Deaths/ = Median Overall
No. of Patients  Survival (95% Cl)

Percentage of Patients Alive
wv
o
1

404 mo
30 Erdafitinib 77136 12.1 (10.3-16.4)
204 Chemotherapy 78/130 7.8 (6.5-11.1)
Hazard ratio for death, 0.64
104 (95% Cl, 0.47-0.88)
0 P=0.005
I 1 I I I I 1 I 1 1 I I 1 1 I 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
. t
No. at Risk R
(no. with censored data)
Erdafitinib 136 117 97 74 46 35 25 17 15 9 5 3 3 2 2 2 1 O

(0) (10) (20) (25) (35) (39) (44) (47) (48) (52) (55) (56) (56) (57) (57) (57) (58) (59)
Chemotherapy 130 87 66 43 30 18 13 9 302002 10l 0 ool o
(0) (17) (25) (30) (35) (41) (45) (47) (47) (49) (50) (50) (51) (52) (52) (52) (52) (52)

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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A Progression-free Survival
100-m

Percentage of Patients
5 2
L L

Erdafitinib

Mo. of Progressions Median
or Deaths/ Progression-free
No. of Patients Survival [95% CI)

mo
304 Erdafitinib 101136 5.6 (4.4-5.7)
204 Chemotherapy 90/130 2.7 (1.8-37)
Chemotherapy Hazard ratio for disease progression
104 — or death, 0.58 [95% CI, 0.44-0.78)
I |
0 T T T T T T T T T T T 1 F<0.001
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100
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Relative benefit, 3.94 (95% CI, 2.37-6.57)
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E 30+
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(38.0%) 115 CR, 1 patient
104 PR Td saniene— CR 1 paten
R’[m.s%] (0.8%)
Erdafitinib Chemotherapy
(N=136) (N=130)

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.

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 2: Disposition of patients included in subgroup analyses by dose reductions

Randomized to erdafitinib ———= Erdafitinib randomized population

n=136

v
Received 21 dose of erdafitinib Erdafitinib safety population

n=135

I
L -
No up-titration of Up-titrated from
erdafitinib 8 mg to 9 mg erdafitinib
n=31 n=104

| |
v

Subgroups by number of dose reductions*

0 dose reductions 1 dose reduction >2 dose reduction
n=66 n=33 n=36

\x.

*De-escalation from 9 mg to 8 mg not included.

Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the
Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21,
2025; Berlin, Germany.



Table 2: OS and PFS by number of erdafitinib dose reductions

Erdafitinib Erdafitinib safety population

randomized Number of dose reductions

population
o139 | 0068 | 1039 | =203

Overall Survival
Median (95% CI), mo 121(10.3,164) 10.0 (81,10.9) 10.3 (8.5, 16.8) 23.2 (18.2, NE)
6-mo rate (95% Cl), % 85 (77,90) 77 (63, 86) 87 (69, 95) 97 (81,100)
12-mo rate (95% ClI), % 51 (41, 60) 36 (23, 50) 43 (24, 60) 81(63, 91)
PFS
Median (95% Cl), mo 56 (44,57) 42 (2.8,54) 56 (4.0,5.9) 10.8 (6.8, 13.7)
6-mo rate (95% Cl), % 37 (28, 46) 20 (10, 32) 31 (15, 49) 68 (50, 81)
12-mo rate (95% Cl), % 17 (10, 25) 7(2,16) 10 (1, 32) 34 (18, 51)

Mo, months; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the
Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21,
2025; Berlin, Germany.



Table 3: Objective responses by number of erdafitinib dose reductions (unconfirmed)

Erdafitinib Erdafitinib safety pa ula.tion
randomized Number of dose reductions

R T

ORR 62 (45.6) 22 (33.3) 17 (61.5) 23 (63.9)
Best overall response
Complete response 9 (6.6) 0 4 (121) 5 (13.9)
Partial response 53 (39.0) 22 (33.3) 13 (394) 18 (50.0)
Stable disease 50 (36.8) 24 (36.4) 14 (42.4) 12 (33.3)
Progressive disease 14 (10.3) 1 (16.7) 2(6.1) 1(2.8)
Not evaluable | 10 (74) 9 (13.6) 0 0
Disease control rate? 12 (824) 46 (69.7) 31(93.9) 35 (97.2)

ORR, objective response rate; *Complete response + partial response + stable disease.

Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the
Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21,
2025; Berlin, Germany.



Table 4: TEAEs leading to dose reduction of erdafitinib with incidence 210%

Number of dose reductions

Stomatitis 7(21.2) 12 (33.3)
Palmar-plantar erythrodysesthesia 2 (61) 10 (27.8)
Onycholysis 5 (15.2) 7(194)
Onychomadesis 4 (121) 5 (13.9)
Diarrhea 3(91) 5 (13.9)
Dry mouth 2(61) 4 (111)
Hyperphosphatemia 2 (61) 4 (111)

AE, adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event. *One of these 33 participants is not included in this analysis as they did not meet the criterion for dose reduction
based on the exposure data. However, the AE data indicate that the participant had a dose reduction due to an AE.

Giannatempo P, et al. Impact of Dose Reductions on the Efficacy of BALVERSA® IN Patients with Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: a Post-hoc Analysis of the
Phase 3 THOR Study Cohory 1 Evaluating BALVERSA® Versus Chemotherapy. P 6035. Presented at: European Society for Medical Oncology Congress; October 17-21,

2025; Berlin, Germany.
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