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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BALVERSA®
ERDAFITINIB 3 mg, 4 mg y 5 mg
Comprimidos recubiertos

Via oral
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de BALVERSA® 3 mg contiene: erdafitinib 3 mg.

Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, meglumina, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, diéxido de titanio, talco, 6xido de
hierro amarillo, glicerol monocaprilocaprato Tipo 1, lauril sulfato de sodio.

Cada comprimido recubierto de BALVERSA® 4 mg contiene: erdafitinib 4 mg.

Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, meglumina, croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, didxido de titanio, talco, 6xido de
hierro amarillo, 6xido de hierro rojo, glicerol monocaprilocaprato Tipo 1, lauril sulfato de
sodio.

Cada comprimido recubierto de BALVERSA® 5 mg contiene: erdafitinib 5 mg.

Excipientes: manitol, celulosa microcristalina, meglumina, croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, didxido de titanio, talco, 6xido de
hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro negro, glicerol monocaprilocaprato Tipo
1, lauril sulfato de sodio.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la tirosina quinasa del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR). Codigo ATC: LOIENO].

INDICACIONES

BALVERSA® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico (CUm) con alteraciones genéticas de FGFR3 susceptibles
cuya enfermedad ha progresado durante o después de al menos una linea de terapia sistémica
previa.

El tratamiento con BALVERSA® debe iniciarse después de la confirmacion de una alteracion
genética susceptible a FGFR mediante una prueba validada (Ver “Estudios clinicos”).

Limitacion de uso
BALVERSA® no esta recomendado para el tratamiento de pacientes que son elegibles para y
no han recibido terapia previa con inhibidores de PD-1 o PD-L1 (Ver “Estudios clinicos”).
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DESCRIPCION

Erdafitinib, el principio activo de BALVERSA®, es un inhibidor de quinasa. El nombre quimico
es  N-(3,5-dimetoxifenil)-N’-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il) ~ quinoxalina-6-
il]etano-1,2-diamina. Erdafitinib es un polvo amarillo. Es practicamente insoluble, o insoluble
a libremente soluble en disolventes orgénicos, y parcialmente soluble a practicamente insoluble,
o insoluble en medio acuoso en una amplia gama de valores de pH. Su formula molecular es
C25H30N602 y su peso molecular es 446,56.

La estructura quimica de erdafitinib es la que se indica a continuacion:
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Mecanismo de accion

Erdafitinib es un inhibidor de quinasa que se une e inhibe la actividad enzimatica de FGFR1,
FGFR2, FGFR3 y FGFR4 en base a datos in vitro. Erdafitinib inhibi6o la fosforilacion y
sefializacion de FGFR y disminuy6 la viabilidad celular en lineas celulares que expresan
alteraciones genéticas de FGFR, incluidas mutaciones puntuales, amplificaciones y fusiones.
Erdafitinib demostr6 actividad antitumoral en lineas celulares que expresan FGFR y modelos
de xenoinjerto derivados de tipos de tumores, incluido el cancer de vejiga.

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

En funcién de la evaluacion del intervalo QTc en un estudio abierto de aumento escalonado de
la dosis y de expansion de la dosis en 187 pacientes con cancer, erdafitinib no tuvo un efecto
importante (es decir, >20 ms) en el intervalo QTc.

Fosfato sérico

La inhibicion de FGFR por BALVERSA® aumenta los niveles de fosfato sérico (Ver
“Posologia y forma de administracion — Modificacion de dosis por reacciones adversas” e
“Interacciones medicamentosas — Efecto de otros medicamentos sobre BALVERSA®”).

Farmacocinética
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Luego de la administracion de BALVERSA® 8 mg una vez al dia, la media (coeficiente de
variacion [CV%]) de la concentracion plasmatica méxima (Cmax), €l area bajo la curva (AUCrau)
y la concentracion plasmatica minima (Cmin) de erdafitinib en estado estacionario fueron
1399 ng/mL (51%), 29268 ng-h/mL (60%) y 936 ng/mL (65%), respectivamente.

Luego de una dosis diaria inica de BALVERSA® y repetida, la exposicion a erdafitinib (Cmax
y AUC de concentracion plasmatica respecto del tiempo) aument6 proporcionalmente en todo
el rango de dosis de 0,5 mg a 12 mg (0,06 a 1,3 veces la dosis maxima recomendada aprobada).
Se alcanz¢ el estado estacionario después de 2 semanas con una dosis diaria con una media del
indice de acumulacion fue de 4 veces.

Absorcién
El tiempo mediano para alcanzar la concentracion plasmatica maxima (tmax) fue de 2,5 horas
(rango: 2 - 6 horas).

Efecto de los alimentos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la exposicion de erdafitinib luego
de la administracion de BALVERSA® con alimentos ricos en grasas y altos en calorias (800
calorias a 1000 calorias con aproximadamente un 50% de contenido calorico total proveniente
de grasas).

Distribucion

El volumen promedio aparente de distribucion de erdafitinib fue 29 L.

La union a proteinas de erdafitinib fue del 99,7% en los pacientes, principalmente a la
glicoproteina alfa-1-4acida.

Eliminacion
La depuracién media aparente total (CL/F) de erdafitinib fue 0,362 L/h.
La vida media efectiva promedio de erdafitinib fue 59 horas.

Metabolismo

Erdafitinib se metaboliza principalmente por CYP2C9 y CYP3A4. El aporte de CYP2C9 y
CYP3A4 para el aclaramiento total de erdafitinib se estimo6 en un 39% y 20%, respectivamente.
Erdafitinib sin modificaciones fue la principal fraccion relacionada con el medicamento en
plasma, no hubo metabolitos circulantes.

Excrecién

Luego de una dosis oral Uinica de erdafitinib radiomarcado, aproximadamente el 69% de la dosis
se recuperd en las heces (19% sin modificaciones) y el 19% en la orina (13% sin
modificaciones).

Poblaciones especificas

No se observaron efectos en la exposicion de erdafitinib en funcion de la edad (21 - 92 afios),
sexo, raza (blanco, hispanico o asiatico), peso corporal (36 - 166 kg), insuficiencia renal leve
(Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B), o insuficiencia renal leve a moderada (TFGe 30
a 89 ml/min/1,73 m?). Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C) y en pacientes con insuficiencia renal grave.
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Se desconoce la farmacocinética de erdafitinib en pacientes con insuficiencia renal que requiere
dialisis.

Estudios de interaccion medicamentosa

Estudios clinicos

Efectos de otros medicamentos sobre erdafitinib

Inhibidores moderados de CYP2C9:

Los indices promedio de erdafitinib para la Cnax y el AUCins fueron 121% y 148%,
respectivamente, cuando se coadministré6 BALVERSA® con fluconazol, un inhibidor moderado
de CYP2C9 y CYP3A4, con respecto a BALVERSA® administrado solo.

Inhibidores potentes de CYP3A4:

Los indices promedio de erdafitinib para la Cmax y el AUCins fueron 105% y 134%,
respectivamente, cuando BALVERSA® se coadministrd con itraconazol (un potente inhibidor
de CYP3A4 e inhibidor de P-gp) en relacion con BALVERSA® solo.

Inductores de CYP3A44/2C9:

Los radios medios de erdafitinib para Cmax y AUCinf fueron del 78% y el 45%, respectivamente,
cuando BALVERSA® se coadministrd con carbamazepina (un inductor potente de CYP3A4 y
débil de CYP2C9) en comparacion con BALVERSA® solo.

Efecto de erdafitinib sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP3A44.:

No se observaron efectos significativos en la exposicion a midazolam (un sustrato del CYP3A4)
luego de la coadministracion con BALVERSA®,

Sustratos con OCT2:
No se observaron efectos significativos en la exposicion a metformina (un sustrato del OCT2)
luego de la coadministracion con BALVERSA®,

Estudios in vitro

Sustratos de CYP:

Erdafitinib es un inhibidor dependiente del tiempo y un inductor de CYP3A4. Erdafitinib no es
un inhibidor de otras isoenzimas CYP principales en concentraciones clinicamente relevantes.

Transportadores:

Erdafitinib es un sustrato e inhibidor de la P-gp. No se espera que los inhibidores de P-gp
afecten la exposicion a erdafitinib en una medida clinicamente relevante. Erdafitinib es un
inhibidor de OCT2.

Erdafitinib no inhibe BCRP, OATP1B, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, MATE-1 o MATE-
2K en concentraciones clinicamente relevantes.

Agentes reductores de dcidos:

Erdafitinib tiene una solubilidad adecuada en todo el rango de pH de 1 a 7,4. No se espera que
los agentes reductores de acidos (incluyendo, antiacidos, antagonistas de H», e inhibidores de
la bomba de protones) afecten la biodisponibilidad de erdafitinib.

Farmacogenomica
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La actividad de CYP2C9 es reducida en personas con variantes genéticas, tales como
polimorfismos de CYP2C9*2 y CYP2C9*3. La exposicion a erdafitinib fue similar en los
sujetos con genotipos CYP2CO9*1/*2 y *1/*3 en relacibn con sujetos con genotipo
CYP2C9*1/*1 (tipo natural). No hay datos disponibles en sujetos caracterizados por otros
genotipos (por ejemplo, *2/*2, *2/*3, *3/*3). La simulacion no sefald diferencias clinicamente
significativas en la exposicion a erdafitinib en sujetos con genotipos CYP2C9*2/*2 y *2/*3. Se
prevé que la exposicion a erdafitinib serd un 50% superior en los sujetos con el genotipo
CYP2C9*3/*3, que se estima que estd presente en el 0,4% al 3% de la poblacion entre los
diversos grupos étnicos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Seleccion de pacientes

Los pacientes que pueden recibir el tratamiento de carcinoma urotelial localmente avanzado o
metastasico con BALVERSA® deben seleccionarse en funcién de la presencia de alteraciones
genéticas susceptibles de FGFR en muestras tumorales segtn lo detectado en un test validado
(Ver “Estudios clinicos, Carcinoma urotelial con alteraciones genéticas susceptibles de
FGFR”).

Dosis recomendada y pauta posologica

La dosis inicial recomendada de BALVERSA® es de 8 mg (dos comprimidos de 4 mg) por via
oral una vez al dia, con un aumento de la dosis a 9 mg (tres comprimidos de 3 mg) una vez al
dia en funcion de la tolerabilidad, incluyendo hiperfosfatemia a los 14 a 21 dias (Ver “Posologia
y forma de administracion - Modificacion de dosis por reacciones adversas”).

Los comprimidos deben tragarse enteros con o sin alimentos. En caso de vomitos en cualquier
momento después de tomar BALVERSA®, la proxima dosis debe tomarse al dia siguiente. El
tratamiento debe continuar hasta que se presente progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Si se omite una dosis de BALVERSA®, se puede tomar tan pronto como sea posible en el
mismo dia. El cronograma de dosis diarias habitual d¢ BALVERSA® debe reanudarse al dia
siguiente. No deben tomarse comprimidos adicionales para compensar la dosis omitida.

Aumento de la dosis en funcién de los niveles de fosfato en suero

Deben evaluarse los niveles de fosfato séricos 14 a 21 dias después de iniciar el tratamiento.
Aumentar la dosis de BALVERSA® a 9 mg una vez al dia si el nivel de fosfato sérico es
<5,5 mg/dl y no hay trastornos oculares o reacciones adversas de grado 2 o mayor. Controlar
los niveles de fosfato mensualmente por hiperfosfatemia (Ver “Farmacodinamia”).

Modificacion de dosis por reacciones adversas

Las modificaciones de las dosis recomendadas por reacciones adversas se enumeran en la tabla
1.
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Tabla 1: Cronograma de reduccion de dosis de BALVERSA®

Dosis 1" reducciéon de|2 9 reduccion de|3”‘ reduccion de|4ta reduccion de[5* reduccion de
la dosis la dosis la dosis la dosis la dosis
9 mg 8 mg 6 mg 5 mg 4 me
(tres (dos (dos (un comprimidoj(un comprimido|lnterrumpir
comprimidos comprimidos dejcomprimidos de} e 5 m )p e 4 m )p p
de 3 mg) 4 mg) 3 mg) & &
8 mg 6 mg 5 mg 4 mg
(dos (dos . .. .
.. o (un comprimidof(un comprimido|lnterrumpir
comprimidos comprimidos de de 5 mg) de 4 mg)
de 4 mg) 3 mg) & &

La tabla 2 resume las recomendaciones para la interrupcion, reduccion o discontinuacion de la
dosis de BALVERSA® en el manejo de las reacciones adversas especificas.

Tabla 2: Modificacion de dosis por reacciones adversas

Reaccion adversa

|M0diﬁcaci6n de la dosis de BALVERSA®

Hiperfosfatemia

En todos los pacientes, restringir la ingesta de fosfatos a 600 - 800 mg diarios.

< 6,99 mg/dl

Continuar con la dosis actual de BALVERSA®.

8,99 mg/dl

e Continuar con la dosis actual d¢e BALVERSA®.

e Comience a tomar quelantes de fosfato con alimentos hasta que el
nivel de fosfato sea <7 mg/dl.

Reducir la dosis si el fosfato sérico permanece >7 mg/dl durante]
un periodo de 2 meses o si es clinicamente necesario.

9-10 mg/dl

Suspender BALVERSA® junto con evaluaciones semanales hastal
que el nivel vuelva a < 7 mg/dl. Luego, reiniciar BALVERSA® all
mismo nivel de dosis.

Comience a tomar quelantes de fosfato con alimentos hasta que el
nivel de fosfato regrese a <7 mg/dl.

Reducir la dosis para el fosfato sérico >9 mg/dl por un periodo de
1 mes o si es clinicamente necesario.

>10 mg/dl

Suspender BALVERSA® junto con evaluaciones semanales hastal
que el nivel vuelva a < 7 mg/dl. Luego, reiniciar BALVERSA® all
primer nivel de dosis reducido.

Si hay hiperfosfatemia (=10 mg/dl) durante >2 semanas, suspender|
BALVERSA® permanentemente.

Manejo médico de los sintomas segun clinicamente relevante.

Fosfato sérico con consecuencias|
potencialmente mortales;|
intervencion urgente indicada (por
ejemplo, didlisis)

Suspender BALVERSA® permanentemente.

Retinopatia serosa central (RSC

)

Cualquiera

Suspender BALVERSA® y realizar una evaluacion oftalmoldgica)
dentro de las 2 semanas:

Si mejora dentro de 14 dias, reiniciar BALVERSA® a la dosis
actual.

Si no mejora dentro de 14 dias, suspender BALVERSA® hastaj

la mejora; una ver que mejora, podria reiniciar al siguiente
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nivel de dosis mas bajo.
al momento de reiniciar BALVERSA®, controlar la recurrencia cada 1
a 2 semanas durante un mes. Si recurre o no ha mejorado después de 4
semanas de haber suspendido BALVERSA®, considerar la suspension|
ermanente.

Otras reacciones adversas®

Debe suspenderse BALVERSA® hasta que se resuelva a Grado 1 o

Grado 3 hasta que alcance el valor inicial, luego debe reanudarse en el nivel de
dosis inferior.
Grado 4 Debe interrumpirse en forma permanente.

?Ajuste de la dosis graduada usando los Criterios comunes de terminologia para eventos adversos del Instituto
Nacional del Cancer (NCI CTCAE, por sus siglas en inglés, v5.0).

CONTRAINDICACIONES

BALVERSA® est4 contraindicado en pacientes que son hipersensibles a la droga o cualquier
ingrediente de la formulacion, incluyendo los excipientes o componente del empaque.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Trastornos oculares

BALVERSA® puede causar trastornos oculares, incluyendo retinopatia serosa
central/desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (RSC/DEPR), que resultan en
defectos del campo visual.

En la poblacion de seguridad agrupada (ver “Reacciones adversas”), RSC/DEPR ocurri6 en el
22% de los pacientes tratados con BALVERSA®, con un tiempo mediano hasta la primera
aparicion de 46 dias. En 104 pacientes con RSC, el 40% requiri6 interrupcion de la dosis y el
56% requirid reduccion de la dosis; 2,9% de los pacientes tratados con BALVERSA®
requirieron discontinuacion permanente por RSC. De los 24 pacientes que reiniciaron
BALVERSA® después de la interrupcion de la dosis o sin la reduccién de la dosis, el 67%
tuvieron recurrencia y/o empeoramiento del RSC después del reinicio. RSC estaba en curso en
el 41% de los 104 pacientes al momento de la ultima evaluacion.

Ocurrieron sintomas de ojo seco en un 26% de los pacientes tratados con BALVERSA®. Todos
los pacientes debian recibir tratamiento preventivo para el 0jo seco con demulcentes oculares
segun necesidad.

Deben realizarse exdmenes oftalmoldgicos mensuales durante los primeros 4 meses de
tratamiento y luego cada 3 meses, y con urgencia en cualquier momento ante la presencia de
sintomas visuales. El examen oftalmologico debe incluir una evaluacion de agudeza visual, un
examen con lampara de hendidura, una oftalmoscopia y una tomografia de coherencia 6ptica.

Suspender o discontinuar permanentemente BALVERSA® segtin la severidad y/o hallazgos en

el examen oftalmologico (Ver “Posologia y forma de administracion — modificacion de dosis
por reacciones adversas”).
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Hiperfosfatemia y mineralizacion de tejidos blandos

BALVERSA® puede provocar una hiperfosfatemia que conduzca a la mineralizacion de los
tejidos blandos, a la calcinosis cutanea, calcifilaxis no urémica y calcificacion vascular. Los
aumentos en los niveles de fosfato son un efecto farmacodinamico de BALVERSA® (Ver
“Farmacodinamia”).

En la poblacion de seguridad agrupada (ver “Reacciones adversas”), ocurrid un aumento del
fosfato en el 73% de los pacientes tratados con BALVERSA®. La mediana del tiempo de
aparicion del fosfato aumentado fue 16 dias (rango: 8 - 421) después de iniciar BALVERSA®.
El veinte y cuatro por ciento de los pacientes recibié quelantes de fosfato durante el tratamiento
con BALVERSA®. Calcificacion vascular se observo en el 0,2% de los pacientes tratados con
BALVERSA ®.

Controlar la hiperfosfatemia durante todo el tratamiento. Restringir la ingesta dietaria de fosfato
(600-800 mg diarios) y evitar el uso concomitante de agentes que podrian aumentar los niveles
séricos de fosfato.

Si el fosfato sérico es superior a 7,0 mg/dL, considere la posibilidad de afiadir un quelante de
fosfato oral hasta que el nivel de fosfato sérico vuelva a ser <7,0 mg/dL. Retenga, reduzca la
dosis o suspenda permanentemente BALVERSA® segun la duracion y la gravedad de la
hiperfosfatemia, de acuerdo con la Tabla 2 (ver “Posologia y forma de administracion).

Toxicidad embrio-fetal

En funciéon del mecanismo de accién y de los hallazgos en estudios de reproduccion en
animales, BALVERSA® puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. En un estudio de toxicidad embrio-fetal, la administracion oral de erdafitinib a
ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis causd malformaciones y muerte embrio-
fetal en exposiciones maternas que fueron menores a la exposicion humana a la dosis humana
maxima recomendada en funcion del area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés). Debe
informarse a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Debe informarse a
las mujeres en edad fértil que deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con BALVERSA® y durante un mes luego de la tltima dosis. Debe informarse a
los hombres con parejas mujeres en edad fértil que deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento con BALVERSA® y durante un mes luego de la tltima dosis (Ver
“Uso en poblaciones especificas — Embarazo”, “Uso en poblaciones especificas — Mujeres y
hombres en edad fértil” y “Propiedades farmacologicas — Mecanismo de accion”).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias también se describen en otra parte del prospecto:
e Trastornos oculares (Ver “Advertencias y precauciones — Trastornos oculares™)
e Hiperfosfatemia (Ver “Advertencias y precauciones — Hiperfosfatemia™)

Experiencia en ensayos clinicos
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Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de una droga no pueden compararse
directamente con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica.

La poblacion de seguridad agrupada descrita en “Advertencias y precauciones” refleja la
exposicion a BALVERSA® como agente tinico en la dosis recomendada (8 a 9 mg por via oral
al dia) en 479 pacientes con cancer urotelial avanzado y alteraciones del FGFR en
42756493BLC3001 (NCT03390504), 42756493BLC2001 (NCT02365597),
42756493BLC2002 (NCT 03473743) y 42756493EDI1001 (NCTO01703481). Entre 479
pacientes que recibieron BALVERSA®, la mediana de duracién del tratamiento fue de 4,8
meses (rango: 0,1 a 43 meses). En esta poblacion de seguridad agrupada, las reacciones
adversas mas comunes (>20%), incluidas anomalias de laboratorio, fueron aumento de fosfato,
trastornos de las ufas, estomatitis, diarrea, aumento de creatinina, aumento de fosfatasa
alcalina, aumento de alanina aminotransferasa, disminucion de hemoglobina, disminucion de
sodio, aumento de aspartato aminotransferasa, fatiga, sequedad de boca, piel seca, disminucion
de fosfato, disminucion del apetito, disgeusia, estrefiimiento, aumento de calcio, o0jo seco,
sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, aumento de potasio, alopecia y retinopatia serosa
central.

BLC3001

La seguridad de BALVERSA® se evalud en la Cohorte 1 del estudio BLC3001 que incluy6
pacientes con carcinoma urotelial metastasico o irresecable localmente avanzado que tenian
alteraciones genéticas susceptibles de FGFR3 y fueron tratados previamente con un inhibidor
de PD-1 o PD-L1 (Ver “Estudios clinicos, Carcinoma urotelial con alteraciones genéticas
EGFR3 susceptibles™). Los pacientes recibieron BALVERSA® (8 mg por via oral una vez al
dia con ajuste individualizado a 9 mg) (n=135) o quimioterapia (docetaxel 75 mg/m? una vez
cada 3 semanas o vinflunina 320 mg/m? una vez cada 3 semanas) (n= 112). Entre los pacientes
que recibieron BALVERSA®, la duracién media del tratamiento fue de 4,8 meses (rango: 0,2 a
38 meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 41% de los pacientes que recibieron
BALVERSA®. Las reacciones graves en >2% de los pacientes incluyeron infeccion del tracto
urinario (4,4%), hematuria (3,7%), hiponatremia (2,2%) y lesidon renal aguda (2,2%). Se
produjeron reacciones adversas mortales en el 4,4% de los pacientes que recibieron
BALVERSA®, incluida muerte subita (1,5%), neumonia (1,5%), insuficiencia renal (0,7%) y
paro cardiorrespiratorio (0,7%).

La interrupcion permanente de BALVERSA® debido a una reaccion adversa ocurrio6 en el 14%
de los pacientes. Las reacciones adversas que resultaron en la interrupcion permanente de
BALVERSA® en >2% de los pacientes incluyeron trastornos de las ufias (3%) y trastornos
oculares (2,2%).

Las interrupciones de la dosificacion de BALVERSA® debido a una reacciéon adversa
ocurrieron en el 72% de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron interrupcion de

la dosis en >4% de los pacientes incluyeron trastornos de las ufias (22%), estomatitis (19%),
trastornos oculares (16%), sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar (15%), diarrea (10%),

Fecha de aprobacién: 8 de julio de 2024 CL_ERDA _FCT_PIl_USPI Jan-24_V3.0+D_es
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hiperfosfatemia. (7%), aumento de aspartato aminotransferasa (6%) y aumento de alanina
aminotransferasa (5%).

Se produjeron reducciones de dosis de BALVERSA® debido a una reaccién adversa en el 69%
de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron reducciones de dosis en >4% de los
pacientes incluyeron trastornos de las ufias (27%), estomatitis (19%), trastornos oculares (17%),
sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar (12%), diarrea (7%), sequedad boca (4,4%) e
hiperfosfatemia (4,4%).

La Tabla 3 presenta las reacciones adversas informadas en >15% de los pacientes tratados con
BALVERSA® a 8 0 9 mg una vez al dia versus quimioterapia.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en >15% de los pacientes que recibieron
BALVERSA® versus quimioterapia (Estudio BLC3001)

BALVERSA® (N=135) Q“‘g‘:"lt;’;‘;p‘a
Reaccion adversa Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4

grados (%) (%) grados (%) (%)
Alteraciones de la piel y del tejido
subcutaneo
Alteraciones de las uiias * 70 12 5 0
Sindrome de eritrodisestesia palmo- 30 10 0.9 0
plantar
Piel seca ® 27 1,5 6 0
Alopecia 25 0,7 24 0
Alteraciones gastrointestinales
Diarrea ? 63 3 17 2,7
Estomatitis ? 56 10 18 1,8
Boca seca 39 0 3,6 0
Constipacion 27 0 28 1,8
Alteraciones del sistema nervioso
Disgeusia * 30 0,7 7 0
Alteraciones generales
Fatiga * 29 1,5 42 7
Alteraciones del metabolismo vy
nutricion
Apetito disminuido 27 3 21 2,7
Alteraciones oculares
Ojo seco * 25 0,7 3,6 0
Retinopatia serosa central * 18 2,2 0 0
Investigaciones
Peso disminuido 22 2 2,7 0

2 Incluye multiples términos

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <15% de los pacientes que recibieron
BALVERSA® incluyeron nauseas (15%), pirexia (15%), epistaxis (13%), vomitos (10%), y
artralgia (10%).

Fecha de aprobacién: 8 de julio de 2024 CL_ERDA _FCT_PIl_USPI Jan-24_V3.0+D_es
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La tabla 4 presenta las anormalidades de laboratorio reportada en >15% de los pacientes
tratados con BALVERSA® 8 0 9 mg una vez al dia versus quimioterapia.

Table 2: Anormalidades de laboratorio seleccionadas reportadas en >15% de los pacientes
que recibieron BALVERSA® versus quimioterapia; Cohorte 1 andlisis de seguridad
(Estudio BLC3001)

BALVERSA® (N=135)) Quimioterapia (N=1122)

Anormalidades de laboratorio Todos los | Grados 3-4° | Todos los | Grados 3-4°

grados® (%) (%) grados® (%) (%)
Quimica
Fosfato aumentado 76 5 0 0
Fosfatasa alcalina aumentada 54 4,7 29 1
Alanina aminotransferasa aumentada 46 3.8 15 1
Aspartato aminotransferasa 44 3.1 13 0
aumentada
Sodio disminuido 44 16 25 6
Creatinina aumentada 43 1,5 17 0
Fosfato disminuido 34 8 25 3,6
Calcio aumentado 27 8 9 0
Potasio aumentado 24 0 21 0
Hematologia
Hemoglobina disminuida 50 12 57 12
Recuento plaquetario disminuido 17 1,5 18 1
Recuento de neutrofilos disminuido 16 0,8 40 26

! El denominador utilizado para calcular la tasa vari6é de 52 a 131 segun el nimero de pacientes con un

valor inicial y al menos un valor postratamiento.
El denominador utilizado para calcular la tasa vario de 11 a 102 segiin el nimero de pacientes con un
valor inicial y al menos un valor postratamiento.
3 Gravedad clasificada segin NCI CTCAE v4.03.

2

BLC2001

Se evalu6 la seguridad de BALVERSA® en el estudio BLC2001 que incluyé 87 pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastdsico con alteraciones genéticas susceptibles
de FGFR3 y otras FGFR, y que progres6 durante o después de al menos una linea de
quimioterapia previa, inclusive dentro de los 12 meses de quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante (Ver “Estudios clinicos — Carcinoma urotelial con alteraciones genéticas
susceptibles de FGFR”). Los pacientes fueron tratados con BALVERSA® en dosis de 8 mg por
via oral una vez al dia, con un aumento de la dosis a 9 mg en pacientes con niveles de fosfato
<5,5 mg/dl en el Dia 14 del Ciclo 1. La mediana de la duracién del tratamiento fue 5,3 meses
(rango: 0 a 17 meses).

Reacciones adversas graves ocurrieron en el 41% de los pacientes. La reaccion adversa grave
mas frecuente (>3%) fueron retinopatia serosa central (4,6%), infeccion del tracto urinario
(3,4%), y deterioro de la salud fisica general (3,4%).

Las reacciones adversas mortales ocurrieron en el 8% de los pacientes, incluyendo infarto agudo
de miocardio (1,1%).

Fecha de aprobacién: 8 de julio de 2024 CL_ERDA _FCT_PIl_USPI Jan-24_V3.0+D_es
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La interrupcion permanente de BALVERSA® debido a una reaccién adversa se produjo en un
21% de los pacientes. Las razones mas frecuentes (>2%) de discontinuacion permanente
incluyeron retinopatia serosa central (4,6%), deterioro de la salud fisica general (3,4%),
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (2,3%), falla renal aguda (2,3%), y fatiga (2,3%).

Se produjeron interrupciones de BALVERSA® de dosis en un 68% de los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>5%) que requirieron interrupcion de la dosis incluyeron
hiperfosfatemia (24%), estomatitis (17%), trastornos ungueales (16%), retinopatia serosa
central (9%), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (8%), y fatiga (8%).

Hubo reducciones de dosis d¢ BALVERSA® en un 53% de los pacientes. Las reacciones
adversas mas frecuentes (=5%) de reducciones de dosis incluyeron trastornos ungueales (21%),
estomatitis (15%), retinopatia serosa central (14%), hiperfosfatemia (7%), sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (7%), fatiga (6%), y vision borrosa (6%).

La Tabla 5 presenta reacciones adversas reportadas en >15% de los pacientes tratados con
BALVERSA® en dosis de 8 0 9 mg una vez al dia.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas en >10% (de cualquier grado) o0 >5% (de grado
3-4) de los pacientes

BALVERSA® 8 mg diarios (N=87)

Reaccion adversa Todos los grados (%)| Grado 3 a 4 (%)
Trastornos gastrointestinales
Estomatitis * 62 11
Diarrea ? 48 4.6
Boca seca 45 0
[Estrefiimiento 28 1,1
Nauseas 21 1,1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alteraciones de las ufias ? 62 14
Piel seca * 37 0
Alopecia 26 0
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar 26 6
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la|
administracion
Fatiga 54 8
Disminucion de peso 16 0
Trastornos del metabolismo y la nutriciéon
Apetito disminuido 38 0
Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia * 38 1,1
Trastornos oculares
Ojo seco ? 29 1,1
retinopatia serosa central * 28 4,6
\Vision borrosa 17

nfecciones e infestaciones

nfeccion de las vias urinarias 17 6

2 Incluye multiples términos
b Incluye reacciones adversas mortales
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las reacciones adversas clinicamente relevantes en <15% de los pacientes que recibieron
BALVERSA® incluyeron pirexia (14%), dolor extremo (13%), vomitos (13%), y edema
periférico (10%).

La tabla 6 presenta alteraciones en los resultados de laboratorio reportadas en >15% de los
pacientes tratados con BALVERSA® 8 0 9 mg una vez al dia.

Tabla 6: Alteraciones en los resultados de laboratorio informadas en >15% de los
acientes

Alteraciones en los resultados de laboratorio BALVERSA® 8 mg diarios (N=87")
Todos los grados (%) IGrado
Quimica
Fosfato aumentado 76 1.2
Creatinina aumentada 52 4.7
Alanina aminotransferasa aumentada 41 1.2
Fosfatasa alcalina aumentada 41 1.2
Sodio disminuido 40 16
Magnesio disminuido 31 1.2 |
Aspartato aminotransferasa aumentada 30 0
Fosfato disminuido 24 9
Calcio aumentado 22 3.5
Hematologia
Hemoglobina disminuida 35 3
Plaquetas disminuidas 19 1
Leucocitos disminuidos 17 | 0
Neutréfilos disminuidos 10 | 2

! el denominador usado para calcular el radio vari6 de 83 a 86 seglin el nimero de pacientes con el valor basal y
al menos un valor posterior al tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efecto de otros medicamentos sobre BALVERSA®

La Tabla 7 resume las interacciones medicamentosas que afectan la exposicion de
BALVERSA® o el nivel de fosfato sérico y su manejo clinico.

Tabla 7: Interacciones medicamentosas que afectan a BALVERSA®

Inhibidores moderados de CYP2C9 o inhibidores potentes CYP3A4

e La coadministracion de BALVERSA® con inhibidores moderados
de CYP2C9 o inhibidores potentes de CYP3A4 aumenta las

Impacto clinico concentraciones plasmaticas de erdafitinib (Ver “Propiedades
farmacologicas — Farmacocinética”™).

o El aumento de las concentraciones plasmaticas de erdafitinib
puede provocar un aumento de la toxicidad relacionada con el
medicamento (Ver “Advertencias y precauciones”).

o Considerar terapias alternativas que no sean inhibidores
moderados de CYP2C9 o inhibidores potentes de CYP3A4 durante
el tratamiento con BALVERSA®.

Manejo clinico ¢ Si la coadministracion de un inhibidor moderado de CYP2C9 o

inhibidor potente CYP3A4 es inevitable, debe llevarse un

Fecha de aprobacién: 8 de julio de 2024 CL_ERDA _FCT_PIl_USPI Jan-24_V3.0+D_es
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cuidadoso control de las reacciones adversas y deben considerarse
modificaciones de la dosis en consecuencia (Ver ‘“Posologia y
forma de administracion — modificacion de dosis por reacciones
adversas™). Si se discontinua el tratamiento con el inhibidor
moderado de CYP2C9 o un inhibidor potente de CYP3A4,
reiniciar la dosis BALVERSA® antes de la modificacion de la
dosis ante la ausencia de toxicidad relacionada con el
medicamento.

Inductores potentes de CYP3A4

e La administracion simultdnea de BALVERSA® con inductores

Impacto clinico potentes de CYP3A4 redujo las concentraciones plasmaticas de
erdafitinib (Ver “Propiedades farmacologicas —
Farmacocinética™).

e La disminucion de las concentraciones plasmaticas de erdafitinib
puede provocar una disminucion de la actividad.

Manejo clinico e Debe evitarse la coadministracion de inductores potentes de

CYP3A4 con BALVERSA®.

Inductores moderados de CYP3A4

e La coadministracion de BALVERSA® con inductores moderados

Impacto clinico de CYP3A4 puede reducir las concentraciones plasmaticas de
erdafitinib (Ver “Propiedades farmacologicas -
Farmacocinética™).

e La disminucién de las concentraciones plasmaticas de erdafitinib
puede provocar una disminucion de la actividad.

e Si debe coadministrarse un inductor moderado de CYP3A4 al
inicio del tratamiento con BALVERSA®, debe administrarse la
dosis de BALVERSA® 9 mg diaria.

e Cuando se interrumpe el tratamiento con un inductor moderado de

Manejo clinico CYP3A4, continuar con la administracion de BALVERSA® en la

misma dosis, ante la ausencia de toxicidad relacionada con el

medicamento.

Agentes que modifican el nivel de fosfato sérico

e La coadministracion de BALVERSA® con otros agentes que
modifican el nivel de fosfato en suero puede aumentar o disminuir
los niveles de fosfato en suero (Ver “Propiedades farmacoldgicas

Impacto clinico — Farmacodinamia”).

e Los cambios en los niveles de fosfato sérico, debido a agentes que
modifican el nivel de fosfato sérico (que no sean erdafitinib)
pueden interferir en los niveles de fosfato sérico necesarios para la
determinacion del aumento de la dosis inicial en funcion de los
niveles de fosfato sérico (Ver “Posologia y forma de
administracion — Modificacion de dosis por reacciones adversas™).

e Evitar la coadministracion de agentes que modifican el nivel de

Manejo clinico fosfato sérico con BALVERSA® antes del periodo de aumento de

la dosis inicial en funcion de los niveles de fosfato sérico (dias 14

a 21) (Ver “Posologia y forma de administracion — Modificacion

de dosis por reacciones adversas”).

Efecto de BALVERSA® sobre otros medicamentos

La Tabla 8 resume el efecto de BALVERSA® en otros medicamentos y su manejo clinico.
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Tabla 8: Interacciones medicamentosas de BALVERSA® que afectan a otros

medicamentos

Sustratos de glucoproteina P (P-gp)

e Lacoadministracion de BALVERSA® con sustratos de P-gp puede

Impacto clinico aumentar las concentraciones plasmaticas de sustratos de P-pg
(Ver “Propiedades farmacologicas — Farmacocinética”).

o El aumento de las concentraciones plasmaticas de sustratos de P-
gp puede provocar un aumento de la toxicidad de los sustratos de
P-pg.

e Sila coadministracion de BALVERSA® con sustratos de P-gp es

Manejo clinico inevitable, separe la administracion de BALVERSA® por al menos

6 horas antes o después de la administracion de sustratos de P-gp

con un indice terapéutico estrecho.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgos

En funciéon del mecanismo de accién y de los hallazgos en estudios de reproduccion en
animales, BALVERSA® puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada (Ver “Propiedades farmacologicas — Mecanismo de accién”). No hay datos
disponibles sobre el uso de BALVERSA® en mujeres embarazadas que permitan informar un
riesgo asociado a la droga. La administracion oral de erdafitinib a ratas prefiadas durante la
organogénesis causé malformaciones y muerte embrio-fetal en exposiciones maternas que
fueron menores a las exposiciones humanas a la dosis humana méxima recomendada en funcion
del AUC (Ver “Datos”). Informar a mujeres embarazadas y mujeres en edad fértil sobre el
riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo basal estimado de presentar defectos congénitos importantes y abortos
espontaneos en la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo basal de presentar
defectos congénitos, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU.,
se estima que el riesgo de fondo de los principales defectos congénitos y abortos espontaneos
en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En un estudio de toxicidad embrio-fetal, erdafitinib se administrd por via oral a ratas prefiadas
durante el periodo de organogénesis. Las dosis >4 mg/kg/dia (en exposiciones maternas totales
<0,1% del total de las exposiciones humanas a la dosis humana maxima recomendada en
funcion del AUC) produjo muerte embrio-fetal, malformaciones de vasos sanguineos
principales y otras anomalias vasculares, malformaciones de las extremidades (ectrodactilia,
huesos largos ausentes o deformes), aumento de la incidencia de anomalias esqueléticas en
varios huesos (vértebras, esternebras, costillas) y disminucion del peso fetal.

Lactancia

Resumen de riesgos
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No se dispone de informacidn sobre la presencia de erdafitinib en la leche materna humana o
sobre los efectos de erdafitinib en el lactante o en la produccion de leche. Debido a la posibilidad
de reacciones adversas serias de erdafitinib en lactantes, debe informarse a las mujeres lactantes
que no deben amamantar durante el tratamiento con BALVERSA® y durante un mes luego de
haber recibido la ultima dosis.

Mujeres y hombres en edad fértil

BALVERSA® puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (ver
“Uso en poblaciones especificas, Embarazo™).

Pruebas de embarazo
Verificar si hay embarazo en mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento con
BALVERSA®.

Anticoncepcion

Mujeres

Recomiende a mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con BALVERSA® y durante un mes después de la tiltima dosis.

Hombres

Recomiende a hombres con parejas mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con BALVERSA® y durante un mes después de la
ultima dosis.

Esterilidad

Mujeres

En funcién de los hallazgos de estudios con animales, BALVERSA® puede perjudicar la
fertilidad de mujeres en edad fértil (Ver “Toxicologia preclinica — Carcinogénesis, mutagénesis
y deterioro de la fertilidad”).

Uso pediatrico

No se ha determinado la seguridad y eficacia de BALVERSA® en pacientes pediatricos.

En estudios de toxicologia de 4 y 13 semanas de dosis repetidas en ratas y perros, se observaron
toxicidades en huesos y dientes a una exposicion menor a la exposicion humana (AUC) en la
maxima dosis humana recomendada. Se reportaron displasia/metaplasia condroide en varios
huesos en ambas especies, y las anomalias dentales incluyeron denticién anormal/irregular en
ratas y perros y decoloracion y degeneracion de odontoblastos en ratas.

Uso geriatrico

De los 479 pacientes tratados con BALVERSA® en los estudios clinicos el 40% de los pacientes

tenian menos de 65 afios de edad, el 40% de los pacientes tenian 65 a 74 anos de edad, y el 20%
tenian 75 afios de edad o mas.
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Los pacientes de 65 afios de edad y mayores tratados con BALVERSA® experimentaron una
mayor incidencia de reacciones adversas que requirieron discontinuacion del tratamiento que
los pacientes mas jovenes. En los ensayos clinicos, la incidencia de discontinuacién del
tratamiento de BALVERSA® debido a reacciones adversas fue 10% en los pacientes mas
jovenes a 65 anos, 20% en los pacientes de 65-74 afios de edad, y 35% en los pacientes de 75
aflos 0 mayores.

No se observo diferencia en eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes (Ver
“Estudios clinicos”).

Metabolizadores lentos de CYP2C9

Genotipo CYP2C9*3/*3: Se previo que las concentraciones plasmaticas de erdafitinib serian
mas elevadas en pacientes con el genotipo CYP2C9*3/*3. Controlar si aumentan las reacciones
adversas en pacientes que se sabe o se tiene la sospecha de que tienen el genotipo CYP2C9*3/*3
(Ver “Farmacogenomica’).

TOXICOLOGIA PRECLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con erdafitinib.

Erdafitinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacion inversa bacteriana (Ames) y no fue
clastogénico en un ensayo in vitro de micronucleos o en un ensayo in vivo de micronucleos en
médula o6sea de rata.

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con erdafitinib. En un estudio de
toxicidad de 3 meses con dosis repetidas, erdafitinib mostréd efectos en los organos
reproductivos femeninos (necrosis de los cuerpos liteos ovaricos) en ratas a una exposicion
menor a la exposiciéon humana (AUC) en la dosis humana maxima recomendada.

ESTUDIOS CLINICOS
Carcinoma urotelial con alteraciones genéticas susceptibles de FGFR

La eficacia de BALVERSA® se evalué en el Estudio BLC3001 (NCT03390504), Cohorte 1, un
estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto en el que 266 pacientes con cancer urotelial
avanzado que tenian alteraciones seleccionadas del FGFR3 fueron aleatorizados 1:1 para recibir
BALVERSA® (8 mg con titulacion hasta 9 mg) versus quimioterapia (docetaxel 75 mg/m? una
vez cada 3 semanas o vinflunina 320 mg/m? una vez cada 3 semanas) hasta toxicidad o
progresion inaceptables. La aleatorizacion se estratifico por region (América del Norte versus
Europa versus resto del mundo), estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) (0 o 1 versus 2) y metastasis viscerales u oseas (si versus no). Todos los pacientes
debian haber tenido progresion de la enfermedad después de 1 o 2 tratamientos previos, al
menos 1 de los cuales incluia un inhibidor de PD-1 o PD-L1. Las alteraciones genéticas de
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FGFR3 se identificaron a partir de tejido tumoral en un laboratorio central mediante el kit de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) QIAGEN therascreen® FGFR RGQ RT en el 75%
de los pacientes, mientras que el resto (25%) se identificaron mediante secuenciacion local de
ensayos de proxima generacion (NGS).

Las principales medidas de resultado de eficacia fueron la supervivencia general (SG), la
supervivencia libre de progresion (SSP) y la tasa de respuesta objetiva general (ORR) evaluada
por el investigador mediante RECIST (Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos)
Version 1.1.

La mediana de edad fue 67 afios (rango: 32 a 86 afios) y el 71% eran hombres; 54% eran blancos,
29% asiaticos, 0,4% negros, 0,4% de multiples razas, 16% no reportados; el 2% eran
hispanos/latinos; y el estado funcional ECOG inicial fue 0 (43%), 1 (48%) 0 2 (9%). E1 81% de
los pacientes tenia mutaciones en FGFR3, el 17% tenia fusiones y el 2% tenia tanto mutaciones
como fusiones. El 95% de los pacientes tenian carcinoma de células de transicion (CCT) puro
y el 5% tenian CCT con otras variantes histologicas. La ubicacion del tumor primario fue el
tracto superior en el 33% de los sujetos y el tracto inferior en el 67%; El 74% de los pacientes
tenia metastasis viscerales u o6seas. El 88% de los pacientes recibieron previamente
quimioterapia que contenia platino. La terapia con inhibidores de PD-1 o PD-L1 se recibi6 solo
en el entorno neoadyuvante o adyuvante en el 7% de los pacientes.

Se demostraron mejoras estadisticamente significativas en la SG, la SLP y la TRO con
BALVERSA® en comparacion con la quimioterapia.

La Tabla 9y las Figuras 1 y 2 resumen los resultados de eficacia para la cohorte 1 de BLC3001.

Table 3: Resultados de eficacia para el estudio BLC3001 Cohorte 1

BALVERSA® Quimioterapia
N=136 N=130
Sobrevida general (SG)
Numero de eventos (%) 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Mediana 2, meses (95% CI) 12,1 (10,3; 16,4) 7,8 (6,5;11,1)
Cociente de riesgo ® (95% CI) 0,64 (0,47; 0,88)
valor-p ¢ 0,0050
Sobrevida libre de progresion (SLP)
Numero de eventos (%) 101 (74,3%) 90 (69,2%)
Mediana 2, meses (95% CI) 5,6 (4,4;5,7) 2,7 (1,8; 3,7)
Cociente de riesgo ® (95% CI) 0,58 (0,44; 0,78)
valor-p ¢ 0,0002
Tasa de respuesta objetiva (ORR)
ORR (95% CI) 35,3% (27,3, 43.9) 8,5% (4,3; 14,6)
valor-p ¢ <0,001
Respuesta completa, RC (%) 5,1% 0,8%
Respuesta parcial, RP (%) 30,1% 7,7%
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Todos los valores-p informados son bilaterales y se comparan con 0,019 del alfa asignado para el
analisis intermedio.

2 Basado en estimaciones de Kaplan-Meier

® Basado en un modelo de riesgo proporcional de Cox no estratificado

¢ Basado en una prueba de rango logaritmico no estratificada

4 Bl valor-p se estima utilizando la prueba Cochran-Haenszel (CMH) con el estado funcional ECOG
(0 o 1 frente a 2) como factor de estratificacion.

ORR = respuesta objetiva confirmada (CR + PR)

IC = Intervalo de confianza

Figura 1: Curva Kaplan-Meier de sobrevida general (estudio BLC3001 cohorte 1)
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Meses desde la aleatorizacién
Sujetos en riesgo
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Figura 2: Curva Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion (Estudio BLC3001
cohorte 1)
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Meses desde la aleatorizacién
Sujetos en riesgo

Erdafitinib 136 90 39 24 12 7 3 3 3 2 1 1 0
Quimioterapia 130 43 23 9 4 2 2 1 1 0 0 0 0

Estudio BLC3001 Cohorte 2

El estudio BLC3001 (NCT03390504) cohorte 2 fue un estudio multicéntrico, abierto y
aleatorizado en 351 pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico con
alteraciones seleccionadas del FGFR3 que recibieron 1 linea previa de terapia sistémica y
ningun inhibidor previo de PD-1 o PD-L1. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir
BALVERSA® (8 mg con titulacién hasta 9 mg) o pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas. El
estudio no cumplié con su principal medida de resultado de eficacia para la superioridad de la
SG en el andlisis final preespecificado. El indice de riesgo (HR) de SG fue de 1,18 (IC del 95
%: 0,92, 1,51; p=0,18), mediana de 10,9 (IC del 95 %: 9,2, 12,6) meses para BALVERSA
versus 11,1 (IC del 95 %: 9,7, 13,6) meses para pembrolizumab (ver “Indicaciones’).

Estudio BLC2001

El estudio BLC2001 (NCT02365597) fue un estudio multicéntrico, abierto, de un solo brazo
para evaluar la eficacia y la seguridad de BALVERSA® en pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico (CUm). Se determiné el estado de la mutacion del FGFR
para la seleccion e inscripcion de pacientes mediante un andlisis de ensayo clinico (CTA). La
poblacion de eficacia estd compuesta de una cohorte de ochenta y siete pacientes que se
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inscribieron en este estudio con una enfermedad que habia progresado en o después de por lo
menos un tratamiento previo con quimioterapia y que presentaron al menos 1 de las siguientes
alteraciones genéticas: mutaciones genéticas de FGFR3 (R248C, S249C, G370C, Y373C) o
fusiones genéticas de FGFR (FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1, FGFR2-BICC1, FGFR2-
CASP7), como lo determiné el CTA realizado en el laboratorio central. Se analizaron muestras
tumorales de 69 pacientes en forma retrospectiva a través del kit QIAGEN therascreen® FGFR
RGQ RT-PCR, que es el método aprobado por la FDA para la seleccion de pacientes con CUm
para BALVERSA®.

Los pacientes recibieron una dosis inicial de BALVERSA® en dosis de 8 mg una vez al dia con
un aumento de dosis a 9 mg una vez al dia en pacientes cuyos niveles de fosfato sérico estaban
por debajo de la meta de 5,5 mg/dl entre los dias 14 y 17; se produjo un aumento de dosis en
un 41% de los pacientes. BALVERSA® se administré hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Las principales medidas de valoracion de la eficacia fueron la ORR y la
duracioén de la respuesta (DoR, por sus siglas en inglés), conforme lo determinado por el Comité
Independiente de Revision Ciega (BIRC, por sus siglas en inglés) segin RECIST v1.1.

La edad mediana fue 67 afios (rango de 36 a 87 afos), un 79% fueron del sexo masculino y
74% fueron caucasicos. La mayoria de los pacientes (92%) tenia un estado funcional de 0 o 1
segun la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). El sesenta y seis por ciento
de los pacientes tenia metastasis viscerales. Ochenta y cuatro pacientes (97%) recibieron
previamente al menos una dosis de cisplatino o carboplatino. El cincuenta y seis por ciento de
los pacientes so6lo recibid regimenes anteriores basados en cisplatino, el 29% soélo recibid
regimenes basados en carboplatino, y el 10% recibido regimenes basados en cisplatino y
carboplatino. Tres pacientes (3%) presentaron progresion de la enfermedad luego del
tratamiento previo neoadyuvante o adyuvante con platino solamente. El 24% de los pacientes
habian recibido terapia previa anti PD-L1/PD-1.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 10 y en la Tabla 11. La ORR fue del 32,2%.
Entre los pacientes que respondieron al tratamiento habia pacientes que no habian respondido
a la terapia anti PD-L1/PD-1.

Tabla 10: Resultados de eficacia

Evaluacion de BIRC*
Criterio de valoracion N=87
ORR (IC del 95%) 32,2% (22,4; 42,0)
Respuesta completa (RC) 2,3%
Respuesta parcial (RP) 29,9%
Mediana de DoR en meses (IC del 95%) 5,4 (4,2;6,9)

2 BIRC: Comité Independiente de Revision Ciega
ORR =RC+RP
IC = intervalo de confianza

Tabla 11: Resultados de eficacia por alteracion genética de FGFR

Evaluacion de BIRC?
Mutacion puntual de FGFR3 N=64
ORR (IC del 95%) 40,6% (28,6; 52,7)
Fusion de FGFR3 >¢ N=18
ORR (IC del 95%) 11,1% (0; 25,6)
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Fusion de FGFR2 © N=6

ORR 0

2 BIRC: Comité Independiente de Revision Ciega

® Los dos sujetos que respondieron al tratamiento tenian fusién de FGFR3-TACC3 V1
¢ Un paciente con fusion de FGFR2-CASP7/FGFR3-TACC3_V3 fue reportado tanto en fusion de FGFR2 como
en fusion de FGFR3

ORR =RC + RP

IC = intervalo de confianza

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia.

PRESENTACION

BALVERSA® (erdafitinib) comprimidos recubiertos esta disponible en blister PVC-PCTFE
con foil de aluminio, en las concentraciones y presentaciones que se indican a continuacion:

e BALVERSA® 3 mg: 56 y 84 comprimidos recubiertos

e BALVERSA® 4 mg: 28 y 56 comprimidos recubiertos

e BALVERSA® 5 mg: 28 comprimidos recubiertos

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE
Debe recomendarse al paciente que lea el prospecto de informacion para el paciente.

Alteraciones genéticas de FGFR

Debe informarse a los pacientes que se requiere evidencia de una mutacioén o fusion genética
de FGFR3 susceptible dentro de la muestra tumoral a los efectos de identificar a los pacientes
para quienes se indica el tratamiento (Ver “Posologia y forma de administracion - Seleccion de
pacientes”).

Trastornos oculares

Debe informarse a los pacientes que deben ponerse en contacto con el médico si experimenta
un cambio visual (Ver “Advertencias y precauciones — Trastornos oculares™). A los efectos de
prevenir o tratar ojos secos, debe informarse a los pacientes que deben utilizar sustitutos de
lagrimas artificiales, geles o ungiientos hidratantes o lubricantes oftalmologicos con frecuencia,
al menos cada 2 horas durante las horas de vigilia (Ver “Posologia y forma de administracion
— Modificacion de dosis por reacciones adversas™).

Trastornos de la piel, mucosas o ufias
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Debe informarse a los pacientes que deben ponerse en contacto con el médico si presentan
trastornos progresivos o intolerables en la piel, mucosas o unas (Ver “Reacciones adversas —
Experiencia en ensayos clinicos”).

Hiperfosfatemia y mineralizacion de tejidos blandos

Informar a los pacientes que BALVERSA® puede causar hiperfosfatemia y mineralizacion de
los tejidos blandos. Aconsejar a los pacientes de que informen inmediatamente a su médico de
las lesiones cutaneas dolorosas o de cualquier sintoma relacionado a un cambio agudo en los
niveles de fosfato, como calambres musculares, entumecimiento u hormigueo alrededor de la
boca (ver “Advertencias y precauciones”).

Debe informarse a los pacientes que el médico evaluara el nivel de fosfato sérico entre los 14 y
21 dias de haber iniciado el tratamiento y ajustara la dosis segiin sea necesario (Ver
“Advertencias y precauciones — Hiperfosfatemia™). Aconsejar a los pacientes que restrinjan la
ingesta de fosfatos a 600-800 mg diarios. Durante este periodo inicial de evaluacion de fosfato,
debe informarse a los pacientes que deben evitar el uso concomitante con agentes que pueden
modificar los niveles de fosfato sérico. Debe informarse a los pacientes que, tras el periodo
inicial de evaluacion de fosfato, debe realizarse un monitoreo mensual del nivel de fosfato para
controlar si se presenta hiperfosfatemia durante el tratamiento con BALVERSA® (Ver
“Interacciones medicamentosas — Efecto de otros medicamentos sobre BALVERSA®”).

Interacciones medicamentosas

Debe informarse a los pacientes que deben hacer saber a los médicos sobre todos los
medicamentos concomitantes, incluidos los medicamentos que se venden bajo receta,
medicamentos de venta libre y productos herbales (Ver “Interacciones medicamentosas —
Efecto de otros medicamentos sobre BALVERSA®” e “Interacciones medicamentosas — Efecto
de BALVERSA® sobre otros medicamentos™).

Instrucciones de dosificacion

Debe indicarse a los pacientes que traguen los comprimidos enteros una vez al dia con o sin
alimentos. Si vomitan en cualquier momento después de tomar BALVERSA®, debe indicarse
a los pacientes que tomen la proxima dosis al dia siguiente (Ver “Posologia y forma de
administracion - Seleccion de pacientes™).

Dosis omitida

Si se omite una dosis, debe informarse a los pacientes que deben tomar la dosis omitida tan
pronto como sea posible. El cronograma de dosis diarias habitual de BALVERSA® debe
reanudarse al dia siguiente. No deben tomarse comprimidos adicionales para compensar la dosis
omitida (Ver “Posologia y forma de administracion — Modificacion de dosis por reacciones
adversas”).

Toxicidad embrio-fetal

Debe informarse a mujeres embarazadas y mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para
el feto. Debe informarse a las mujeres que deben hacer saber a los proveedores de salud sobre
un embarazo conocido o sospecha de embarazo (Ver “Advertencias y precauciones — Toxicidad
embrio-fetal” y “Uso en poblaciones especificas - Embarazo™).
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Debe informarse a mujeres en edad fértil que deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento y durante un mes después de la tltima dosis d¢ BALVERSA®. Debe
informarse a hombres con parejas mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y durante un mes después de la iltima dosis de BALVERSA® (Ver
“Uso en poblaciones especificas — Mujeres y hombres en edad fértil”).

Lactancia

Debe informarse a las mujeres que no deben amamantar durante el tratamiento con
BALVERSA® y durante un mes después de la tltima dosis (Ver “Uso en poblaciones
especificas - Lactancia”).

Infertilidad
Aconsejar a las mujeres en edad fértil que BALVERSA® puede afectar la fertilidad (ver “Uso
en poblaciones especificas, Infertilidad”).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado y acondicionado por: Janssen Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo S. Michele, Latina,
Italia.

Bajo licencia de: Janssen Biotech Inc., Pensilvania, EE.UU.

Importado por: Johnson & Johnson de Chile S.A. Cerro Colorado 5240 Piso 9 Torres del Parque
I, Las Condes. Santiago, Chile.

Reacondicionado por: Novofarma Service S.A., Av. Victor Uribe 2300, Quilicura, Santiago.
Distribuido por: Novofarma Service S.A., Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago.

Venta bajo receta simple

Registro I.S.P. N°: F-26425 (3 mg); F-26426 (4 mg); F-26427 (5 mg)

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: infojanssen@jancl.inj.com
Por teléfono: 800-835-161

WWW.]anssen.com

® Marca Registrada

—
janssen )’

Fecha de ultima revision: Basado en FDA, enero 2024.
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