ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



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

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

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

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

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Comprimidos de 3 mg

Comprimido recubierto con pelicula de color amarillo, redondo, biconvexo, de 7,6 mm de didmetro,
grabado con “3” en una cara 'y “EF” en la otra.

Comprimidos de 4 mg
Comprimido recubierto con pelicula de color naranja, redondo, biconvexo, de 8,1 mm de diametro,
grabado con “4” en una cara 'y “EF” en la otra.

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

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Balversa en monoterapia esté 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 metastésico (ver seccién 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

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



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

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

Esta dosis se debe mantener y la concentracién sérica de fosfato se debe evaluar entre los dias 14 y

21 después del inicio el tratamiento. Aumentar la dosis a 9 mg una vez al dia si la concentracion sérica
de fosfato es < 9,0 mg/dl (< 2,91 mmol/l) y no se observa toxicidad relacionada con el farmaco.Si la
concentracion sérica de fosfato es de 9,0 mg/dl o més elevada, siga las modificaciones de dosis de la
Tabla 2. Después del dia 21 no se utilizaré la concentracion sérica de fosfato para guiar la decision de
aumentar la dosis.

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

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

Dosis olvidadas

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

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

Tablal: Pautade reduccion de dosis de Balversa
1.2 reduccion | 2.2 reduccién | 3.2 reduccion | 4.2 reduccion | 5.2 reduccion
Dosis de la dosis de la dosis de la dosis de la dosis de la dosis
9mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg Parada
(p. €j., tres (p. €j., dos (dos (un (un
comprimidos comprimidos | comprimidos | comprimido | comprimido
de 3 mg) de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)
8 mg — 6 mg 5mg 4 mg Parada
(p. €j., dos (dos (un (un
comprimidos comprimidos | comprimido | comprimido
de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)

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

Tabla 2:

de fosfato con el uso de Balversa después del aumento de la dosis

Modificaciones recomendadas de la dosis basadas en las concentraciones séricas

Concentracion sérica

de fosfato

Manejo de Balversa

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

600-800 mg/dia.

< 6,99 mg/dl

(< 2,24 mmol/l)

Continuar con la dosis actual de Balversa.




7,00-8,99 mg/dI
(2,25-2,90 mmol/l)

Continuar el tratamiento con Balversa.

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

La dosis se debe reducir si se mantiene una concentracion sérica de
fosfato de > 7,00 mg/dl durante un periodo de 2 meses 0 Si
aparecen acontecimientos adversos adicionales o trastornos
electroliticos adicionales relacionados con hiperfosfatemia
prolongada.

9,00-10,00 mg/dl
(2,91-3,20 mmol/l)

Interrumpir temporalmente el tratamiento con Balversa hasta que la
concentracion sérica de fosfato vuelva a ser < 7,00 mg/dl
(se recomienda monitorizar semanalmente).

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

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

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

> 10,00 mg/dl
(> 3,20 mmol/l)

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

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

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

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

Alteracion significativa de la
funcidn renal basal o
hipocalcemia de grado 3
debida a la hiperfosfatemia.

Balversa se debe suspender definitivamente.

Control médico segun proceda clinicamente.

Manejo de los trastornos oculares

El tratamiento con Balversa debe suspenderse definitivamente o modificarse en funcion de la
toxicidad relacionada con erdafitinib, como se describe en la Tabla 3.

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

Clasificacion de Manejo de las dosis de Balversa

la gravedad

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

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

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

observaciones clinicas 0 | Si no hay signos de toxicidad ocular en el EO, continuar con Balversa a

diagnosticas la misma dosis.

exclusivamente, 0 Si el diagnostico en el EO es queratitis o alteracion retiniana (p. ej.,

prueba de la rejilla de RSC?), interrumpir temporalmente el tratamiento con Balversa hasta que

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




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

Grado 2

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

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

Si no se observa evidencia de toxicidad ocular, reanudar el tratamiento
con erdafitinib con la dosis inmediatamente inferior tras la resolucion.

Si se resuelve (resolucién completa o estabilizacidn y ausencia de
sintomas) en 4 semanas segun el EO, reanudar Balversa con el nivel de
dosis inmediatamente inferior.

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

Grado 3

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

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

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

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

Considerar la suspension definitiva de Balversa en caso de recidiva.

Grado 4

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

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

a

RSC: retinopatia serosa central, ver seccion 4.4

Alteraciones ungueales, cutdneas y mucosas

Con el uso de Balversa se han observado alteraciones en las ufias, la piel y las mucosas. El tratamiento
con Balversa se debe suspender o modificar en funcién de la toxicidad relacionada con erdafitinib,
como se describe en la Tabla 4.

Tabla 4:

Recomendaciones de modificacion de dosis en caso de reacciones adversas

ungueales, cutaneas y mucosas con el uso de Balversa

Gravedad de la reaccidn
adversa

Balversa

Alteracion ungueal

Manejo de las dosis de Balversa

Grado 1

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2

Interrumpir el tratamiento con Balversa y reevaluar en
1-2 semanas.

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

Si el acontecimiento es recurrente o tarda mas de 2 semanas en
resolverse a un grado < 1 0 a la situacion inicial, reanudar con la
dosis inmediatamente inferior.

Grado 3

Interrumpir el tratamiento con Balversa y reevaluar en
1-2 semanas.

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

Grado 4

Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.




Piel seca y toxicidad cutanea

Grado 1

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 3

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

Si se resuelve a un grado <1 0 a la situacion inicial, reanudar con
la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4

Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.

Mucositis oral

Grado 1

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2

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

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

Si se interrumpe la administracion de Balversa, reevaluar en

1-2 semanas.

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

Si el acontecimiento es recurrente o tarda mas de 2 semanas en
resolverse a un grado < 1 0 a la situacidn inicial, reanudar con la
dosis inmediatamente inferior.

Grado 3

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

Si se resuelve a un grado <1 0 a la situacion inicial, reanudar con
la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4

Suspender definitivamente el tratamiento con Balversa.

Boca seca

Grado 1

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 2

Continuar con la dosis actual de Balversa.

Grado 3

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

Si se resuelve a un grado <1 0 a la situacion inicial, reanudar con
la dosis inmediatamente inferior.

Tabla 5:
uso de Balversa

Recomendaciones de modificacion de dosis para otras reacciones adversas con el

Otras reacciones adversas?

Grado 3

Interrumpir el tratamiento con Balversa hasta que la toxicidad se
resuelva a grado 1 o a la situacion inicial; a continuacion, se puede
reanudar Balversa en la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4

Suspender definitivamente el tratamiento.

a

Ajuste de la dosis basado en los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos del Instituto

Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI CTCAEV5.0).

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

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

analisis farmacocinéticos (FC) poblacionales, (ver seccién 5.2). No se dispone de datos sobre el uso de
Balversa en pacientes con insuficiencia renal grave. En pacientes con insuficiencia renal grave se debe

considerar un tratamiento alternativo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

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

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

Existen datos limitados en pacientes mayores de 85 afos.
Poblacion peditrica

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

Forma de administracion

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

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

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

Trastornos oculares

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

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

(28,8 %). Los episodios de DEPR se notificaron con mayor frecuencia en los pacientes de > 65 afios
(6,3 %) que en los menores de 65 afios (2,1 %). Se recomienda una estrecha supervision clinica de los
pacientes de 65 0 mas afios de edad y en aquellos con trastornos oculares clinicamente significativos,
como trastornos retinianos, incluidos, entre otros, retinopatia serosa central, degeneracion
macular/retiniana, retinopatia diabética y desprendimiento de retina previo (ver seccién 4.8).

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

2 horas durante el dia. Los sintomas graves de 0jo seco relacionados con el tratamiento deben ser
evaluados por el oftalmélogo.

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

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



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

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

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

> 5,5 mg/dl (ver seccién 4.2). No se recomienda administrar suplementos de vitamina D a los
pacientes tratados con erdafitinib debido a su posible contribucion a la elevacion de las
concentraciones séricas de fosfato y calcio.

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

Uso con productos que prolongan el intervalo QT

Se recomienda precaucion cuando se administre Balversa con medicamentos que prolongan el
intervalo QT o medicamentos con potencial de inducir torsade de pointes, como medicamentos
antiarritmicos de la clase 1A (como quinidina y disopiramida) o de la clase 11l (como amiodarona,
sotalol e ibutilida), antibiéticos macrdlidos, ISRS (como citalopram y escitalopram), metadona,
moxifloxacino y antipsicéticos (como haloperidol y tioridazina).

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

fosfato se deben monitorizar durante el tratamiento con erdafitinib y las interrupciones de tratamiento.
Si las concentraciones séricas de fosfato disminuyen por debajo de lo normal, se debe interrumpir el
tratamiento hipofosfatemiante y las restricciones de fosfato en la dieta (si aplicase). La hipofosfatemia
grave puede cursar con confusién, convulsiones, hallazgos neuroldgicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica. Para
modificaciones de dosis, ver seccion 4.2. Las reacciones de hipofosfatemia fueron de grado 3-4 en el
1,0 % de los pacientes.

Trastornos ungueales
El tratamiento con Balversa puede ocasionar trastornos ungueales como onicolisis, alteracion del color
de las ufias y paroniquia con mucha frecuencia (ver seccion 4.8).

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

Trastornos cutaneos

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




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

Trastornos de las mucosas

El tratamiento con Balversa puede ocasionar estomatitis y sequedad de la boca con mucha frecuencia
(ver seccion 4.8).Se debe recomendar a los pacientes que soliciten atencion médica si los sintomas
empeoran. Se debe monitorizar a los pacientes y deben recibir cuidados adicionales, como una buena
higiene oral, enjuagues con bicarbonato sédico 3 0 4 veces al dia, segin sea necesario, y evitar los
alimentos picantes y/o &cidos. El tratamiento con Balversa se debe interrumpir o modificar en funcion
de la toxicidad relacionada con erdafitinib, tal y como se describe en la Tabla 4.

Pruebas analiticas

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

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

En base al mecanismo de accion y los resultados de los estudios sobre la reproduccion en animales,
erdafitinib se considera embriotoxico y teratdgeno (ver seccion 5.3). Se debe informar a las mujeres
embarazadas del posible riesgo para el feto. Se debe aconsejar a las pacientes en edad fértil que
utilicen métodos anticonceptivos muy eficaces antes y durante el tratamiento y durante 1 mes después
de la administracion de la ultima dosis (ver seccion 4.6). Se debe aconsejar a los pacientes varones que
utilicen un método anticonceptivo eficaz (p. €j., preservativo) y no donar ni conservar semen durante
el tratamiento con Balversa y durante 1 mes después de la administracion de la dGltima dosis de
Balversa (ver seccion 4.6).

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

Combinacion con inhibidores potentes 0 moderados del CYP2C9 o0 CYP3A4
El uso concomitante de Balversa con inhibidores moderados del CYP2C9 o inhibidores potentes del
CYP3A4 requiere el ajuste de la dosis (ver seccion 4.5).

Combinacion con inductores potentes o moderados del CYP3A4

No se recomienda el uso concomitante de Balversa con inductores potentes del CYP3A4. El uso
concomitante de Balversa con inductores moderados del CYP3A4 requiere el ajuste de la dosis (ver
seccién 4.5).

Combinacion con anticonceptivos hormonales

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

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




4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre Balversa

Inhibidores moderados del CYP2C9 o inhibidores potentes del CYP3A4

La administracion conjunta con un inhibidor moderado del CYP2C9 o un inhibidor potente del
CYP3A4 aumentd la exposicion a erdafitinib y puede aumentar la toxicidad relacionada con el
farmaco. Los cocientes promedio de erdafitinib (IC del 90 %) para la Cmax y el AUC., fueron del 121 %
(99,9, 147) y del 148 % (120, 182), respectivamente, cuando se administré junto con fluconazol, un
inhibidor moderado del CYP2C9 y CYP3A4, en comparacion con la monoterapia con erdafitinib.

El valor de la Cmax de erdafitinib fue del 105 % (IC del 90 %: 86,7, 127) y el AUC. fue del 134 % (IC
del 90 %: 109, 164) cuando se administré en combinacion con itraconazol, un inhibidor potente del
CYP3A4 y un inhibidor de la P-gp, en comparacion con la monoterapia con erdafitinib. Considerar
agentes alternativos con un potencial de inhibicion enzimética nulo o minimo. Si Balversa se
administra junto a un inhibidor moderado del CYP2C9 o a un inhibidor potente del CYP3A4 (como
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, fluconazol, miconazol, ceritinib, claritromicina,
telitromicina, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, saquinavir, nefazodona, nelfinavir, tipranavir,
lopinavir, amiodarona o piperina), reducir la dosis de Balversa a la dosis inmediatamente inferior en
funcidn de la tolerancia (ver seccion 4.2). Si se suspende definitivamente la administracion del
inhibidor moderado del CYP2C9 o del inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de Balversa puede
ajustarse segun se tolere (ver seccion 4.4).

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

Inductores potentes 0 moderados del CYP3A4

La administracion conjunta con carbamazepina, un inductor potente del CYP3A4 e inductor débil del
CYP2C9, reduce la exposicion a erdafitinib. Los cocientes promedio de la Cnaxy el AUC.. de
erdafitinib fueron del 65,4 % (IC del 90 %: 60,8, 70,5) y 37,7 % (IC del 90 %: 35,4, 40,2),
respectivamente, cuando se administro junto con carbamazepina en comparacion con la monoterapia
con erdafitinib. Evitar la administracion conjunta de Balversa con inductores potentes del CYP3A4
(como apalutamida, enzalutamida, lumacaftor, ivosidenib, mitotano, rifapentina, rifampicina,
carbamazepina, fenitoina e hipérico). Si Balversa se administra conjuntamente con un inductor
moderado del CYP3A4 (como dabrafenib, bosentan, cenobamato, elagolix, efavirenz, etravirina,
lorlatinib, mitapivat, modafinilo, pexidartinib, fenobarbital, primidona, repotrectinib, rifabutina,
sotorasib o telotristat de etilo), la dosis se deben aumentar con precaucion en 1 a 2 mg y ajustarse
gradualmente cada dos o tres semanas en funcion de la supervision clinica de las reacciones adversas,
sin superar los 9 mg. Si se suspende definitivamente la administracion del inhibidor moderado del
CYP3A4, la dosis de Balversa puede ajustarse segun se tolere (ver secciones 4.2 'y 4.4).

Efecto Balversa sobre otros medicamentos

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

Los cocientes promedio de la Cnaxy €l AUC,, para midazolam (un sustrato sensible al CYP3A4)
fueron del 86,3 % (IC del 90 %: 73,5, 101) y del 82,1 % (IC del 90 %: 70,8, 95,2), respectivamente,
cuando se administré junto con erdafitinib en comparacion con la monoterapia con midazolam.
Erdafitinib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de midazolam. No
obstante, no se puede descartar que la induccién del CYP3A4 después de la administracion de
Balversa solo o de manera concomitante con otros inductores del CYP3A4 reduzca la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Se debe aconsejar a las pacientes que estén utilizando anticonceptivos
hormonales que en su lugar utilicen un anticonceptivo que no se vea afectado por los inductores
enzimaticos (p. ej., dispositivo intrauterino no hormonal) o un anticonceptivo no hormonal adicional
(p. €j., preservativo) durante el tratamiento con Balversa y hasta 1 mes después de la administracion de
la Gltima dosis de Balversa (ver seccion 4.4).
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Sustratos de la glucoproteina P (P-gp)

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

Sustratos del transportador de cationes orgénicos 2 (OCT2)

Los cocientes promedio de la Cnax y €l AUC,, para metformina (un sustrato sensible al OCT2) fueron
del 109 % (IC del 90 %: 90,3, 131) y del 114 % (IC del 90 %: 93,2, 139), respectivamente, cuando se
administro junto con erdafitinib en comparacién con la monoterapia con metformina. Erdafitinib no
tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la metformina.

Medicamentos que pueden alterar las concentraciones séricas de fosfato

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

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

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

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

Embarazo

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

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

Lactancia

No se dispone de datos sobre la presencia de erdafitinib en la leche humana, sobre los efectos de
erdafitinib en el lactante, ni sobre la produccion de leche.
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No se puede excluir el riesgo para los lactantes. La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento
y durante 1 mes después de la administracion de la ltima dosis de Balversa.

Fertilidad

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (78,5 %), diarrea (55,5 %), estomatitis
(52,8 %), sequedad de boca (39,9 %), apetito disminuido (31,7 %), piel seca (28,0 %), retinopatia
serosa central (28,0 %), anemia (28,2 %), estrefiimiento (27,3 %), disgeusia (26,3 %), sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (SEPP) (25,5 %), alopecia (23,2 %), astenia (23,0 %), elevacion de la
alanina aminotransferasa (21,7 %), onicolisis (21,7 %), fatiga (20,3 %), nauseas (18,6 %), pérdida de
peso (18,4 %), elevacion de la aspartato aminotransferasa (18,0 %), ojo seco (16,7 %), alteracion del
color de las ufias (15,9 %), vomitos (13,8 %), elevacion de la creatinina en sangre (13,8 %),
hiponatremia (13,4 %), paroniquia (12,5 %), distrofia ungueal (11,9 %), onicomadesis (11,5 %),
epistaxis (10,6 %), alteracion ungueal (10,2 %) y dolor abdominal (10,0 %).

Las reacciones adversas de grado 3 o superior mas frecuentes fueron estomatitis (10,6 %),
hiponatremia (8,8 %), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (7,9 %), onicélisis (4,8 %), diarrea
(4,0 %), hiperfosfatemia (2,9 %), apetito disminuido (2,5 %) y distrofia ungueal (2,5 %). Se
notificaron acontecimientos adversos durante el tratamiento (AADT) de grado 3 0 4 (47,6 % frente a
43,5 %) y acontecimientos adversos graves relacionados (14,6 % frente a 10,5 %) con mayor
frecuencia en pacientes de 65 afios en adelante en comparacion con pacientes < 65 afios.

El 59,7 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas que derivaron en reduccion de la dosis.
La estomatitis (15,4 %), el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (9,6 %), la onicolisis (7,3 %) y la
hiperfosfatemia (5,2 %) fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes que derivaron en
reduccion de la dosis.

El 19,4 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas que obligaron a suspender
definitivamente el tratamiento. El desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (1,7 %) y la
estomatitis (1,5 %) fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes que motivaron la suspension
definitiva del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad se basa en los datos acumulados de 479 pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado irresecable o metastésico que fueron tratados con Balversa en estudios clinicos.
A los pacientes se les tratd con una dosis inicial de 8/9 mg de Balversa por via oral una vez al dia.
La mediana de la duracion del tratamiento fue de 4,8 meses (intervalo de 0,1 a 43,4 meses).

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

de gravedad.

Tabla6:  Reacciones adversas identificadas en estudios clinicos
Clasificacién por érganos y Frecuencia Reaccion adversa
sistemas
Trastornos endocrinos frecuentes hiperparatiroidismo
Trastornos del metabolismoy | muy frecuentes | hiperfosfatemia, hiponatremia, apetito
de la nutricion disminuido
frecuentes Hipercalcemia, hipofosfatemia
Trastornos del sistema muy frecuentes | disgeusia
nervioso
Trastornos oculares muy frecuentes | retinopatia serosa central?, 0jo seco
frecuentes queratitis ulcerosa, queratitis, conjuntivitis,
xeroftalmia, catarata, blefaritis, aumento del
lagrimeo
Trastornos vasculares poco frecuentes | calcificacién vascular
Trastornos respiratorios, muy frecuentes | epistaxis
toréacicos y mediastinicos frecuentes sequedad nasal
Trastornos gastrointestinales | muy frecuentes | diarrea, estomatitis®, sequedad de boca,
estreflimiento, nausea, vomitos, dolor
abdominal
frecuentes dispepsia
Trastornos de la piel y del muy frecuentes | paroniquia, onicolisis, onicomadesis, distrofia
tejido subcutaneo ungueal, alteracion ungueal, cambio de color
de las ufias, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, alopecia, piel seca
frecuentes onicalgia, onicoclasia, estriacion ungueal,

grietas cutaneas, prurito, exfoliacién cutanea,
xerodermia, hiperqueratosis, lesion cutanea,
eczema, erupcion cutanea

poco frecuentes

sangrado en el lecho ungueal, molestias en las
ufas, atrofia cutanea, eritema palmar,
toxicidad cutanea

Trastornos renales y frecuentes lesion renal aguda, disfuncion renal,

urinarios insuficiencia renal

Trastornos hepatobiliares frecuentes citolisis hepatica, funcion hepatica anormal,
hiperbilirrubinemia

Trastornos generales y muy frecuentes | astenia, fatiga

alteraciones en el lugar de
administracion

poco frecuentes

sequedad de la mucosa

Trastornos de la sangre y del | muy frecuentes | anemia
sistema linfatico
Exploraciones muy frecuentes | pérdida de peso, elevacion de la creatinina en

complementarias

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

a

La retinopatia serosa central incluye desprendimiento de retina, desprendimiento del cuerpo vitreo, edema retiniano,

retinopatia, coriorretinopatia, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, desprendimiento del epitelio

pigmentario macular de la retina, desprendimiento macular, desprendimiento seroso de la retina, liquido subretiniano,
engrosamiento retiniano, coriorretinitis, retinopatia serosa, maculopatia, derrame coroideo, vision borrosa, deficiencia
visual y reduccién de la agudeza visual.

b | a estomatitis incluye Ulceras bucales.
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Descripcién de algunas reacciones adversas

Retinopatia serosa central (RSC)

Se han notificado reacciones adversas de RSC en el 31,5 % de los pacientes, con una mediana de
tiempo de 51 dias hasta la primera aparicion de acontecimientos de cualquier grado (ver seccion 4.4).
Los acontecimientos notificados con mayor frecuencia fueron vision borrosa, coriorretinopatia,
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, reduccion de la agudeza visual, deficiencia
visual, desprendimiento de retina, retinopatia y liquido subretiniano. Se notificé RSC de grado 3 0 4
en el 2,7 % de los pacientes. La mayoria de los acontecimientos de retinopatia serosa central se
produjeron en los primeros 90 dias de tratamiento. En la fecha de corte de datos, la RSC se habia
resuelto en el 43,0 % de los pacientes. De los pacientes con RSC, el 11,3 % tuvo que suspender
definitivamente el tratamiento y el 14,6 % tuvo que reducir la dosis. EI 3,3 % de los pacientes
suspendio definitivamente el tratamiento con Balversa debido a: desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina (1,7 %), coriorretinopatia (0,6 %), reduccidn de la agudeza visual (0,6 %),
maculopatia (0,4 %), visién borrosa (0,2 %), deficiencia visual (0,2 %), desprendimiento de retina
(0,2 %) vy liquido subretiniano (0,2 %).

Otros trastornos oculares

Se han notificado trastornos oculares (distintos de la retinopatia serosa central) en el 36,3 % de los
pacientes. Los acontecimientos notificados con mayor frecuencia fueron ojo seco (16,7 %),
conjuntivitis (9,8 %) y aumento del lagrimeo (9,2 %). De los pacientes que experimentaron
acontecimientos, el 4,8 % tuvo que reducir la dosis y el 6,7 % tuvo que suspender definitivamente el
tratamiento. El 1,3 % de los pacientes suspendieron definitivamente el tratamiento con erdafitinib a
causa de trastornos oculares. La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de los trastornos
oculares fue de 53 dias (ver seccién 4.4).

Alteraciones ungueales

Se notificaron alteraciones ungueales en el 62,6 % de los pacientes. Los acontecimientos notificados
con mayor frecuencia fueron onicélisis (21,7 %), cambio de color de las ufias (15,9 %), paroniquia
(12,5 %), distrofia ungueal (11,9 %) y onicomadesis (11,5 %). La incidencia de alteraciones ungueales
aumento después del primer mes de exposicion. La mediana del tiempo hasta la aparicion de una
alteracion ungueal de cualquier grado fue de 63 dias.

Trastornos cutaneos

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

Trastornos gastrointestinales

Se notificaron trastornos gastrointestinales en el 83,9 % de los pacientes. Los acontecimientos
notificados con mayor frecuencia fueron diarrea (55,5 %), estomatitis (52,8 %) y sequedad de boca
(39,9 %). La mediana del tiempo hasta la aparicion de un trastorno gastrointestinal de cualquier grado
fue de 15 dias.

Hiperfosfatemia y mineralizacion de los tejidos blandos

Erdafitinib puede causar hiperfosfatemia. EI aumento de las concentraciones de fosfato es un efecto
farmacodinamico previsto y transitorio (ver seccion 5.1). Se notific6 hiperfosfatemia como
acontecimiento adverso en el 78,5 % de los pacientes tratados con Balversa. Se notifico
hiperfosfatemia al principio del tratamiento con erdafitinib, generalmente con la aparicion de
acontecimientos de grado 1-2 en los primeros 3 0 4 meses y acontecimientos de grado 3 en el primer
mes. La mediana del tiempo hasta la aparicion de hiperfosfatemia de cualquier grado fue de 16 dias.
Se ha observado calcificacion vascular en el 0,2 % de los pacientes tratados con Balversa (ver
seccion 4.2). Se han observado hipercalcemia e hiperparatiroidismo en un 6,1 %y un 2,9 %,
respectivamente, en pacientes tratados con Balversa (ver Tabla 2 en la seccién 4.2).

Hipofosfatemia
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Erdafitinib puede causar hipofosfatemia.Se produjo hipofosfatemia en un 5,6% de los pacientes. Las
reacciones de hipofosfatemia fueron de grado 3-4 en el 1,0% de los pacientes. La mediana de tiempo
de aparicidn del grado 3 fue de 140 dias. Ninguno de los acontecimientos fue grave ni conllevd la
interrupcién o a la reduccién de la dosis. La interrupcién de la dosis se produjo en el 0,2% de los
pacientes.

Hallazgos de laboratorio anormales

En el 53,4% de los pacientes se obtuvieron hallazgos de laboratorio anormales (distintos de
hiperfosfatemia, que se describe de forma separada). Las anomalias de laboratorio notificadas con
mayor frecuencia fueron anemia (28,2 % (135 pacientes), mediana de tiempo hasta aparicion 44 dias,
se resolvieron el 38,5% (52/135), elevacion de la alanina aminotransferasa (21,7 % (104 pacientes)
mediana de tiempo hasta aparicion 41 dias, se resolvieron el 75% (78/104), elevacién de la

aspartato aminotransferasa (18 % (86 pacientes), mediana de tiempo hasta aparicion 37 dias, se
resolvieron el 73,3 % (63/86), elevacion de la creatinina en sangre (14,2 % (68 pacientes), mediana de
tiempo hasta aparicion 57 dias, se resolvieron el 44,1% (30/68) e hiponatremia (13,4 % ( 64 pacientes)
mediana de tiempo hasta aparicion 55 dias, se resolvieron el 51,6% (33/64)).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa. Codigo ATC: LO1ENO1
Mecanismo de accion

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

Efectos farmacodindmicos

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

Eficacia clinica

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

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

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

En el estudio, los pacientes elegibles debian tener al menos 1 de las siguientes fusiones del gen FGFR:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; o una de las siguientes
mutaciones del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. La idoneidad molecular se determind
utilizando los resultados de FGFR centrales (74,6 %) o locales (25,4 %). Se analizaron muestras
tumorales para detectar alteraciones genéticas en FGFR con el kit Qiagen Therascreen FGFR RGQ
RT-PCR en el laboratorio central. Los analisis histéricos locales de las muestras tumorales o de sangre
se basaron en analisis locales con secuenciacion de nueva generacion (NGS). Entre el limitado nimero
de pacientes incluidos en los analisis locales que disponian de muestras tumorales para el analisis de
confirmacion, se observd una concordancia del 75,6 % cuando se analizaron con la prueba central.

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

(2 pacientes no presentaban alteraciones del gen FGFR: el 80,8 % de los pacientes presentaba
mutaciones del gen FGFRS3, el 16,5 % presentaba fusiones del gen FGFR3 y el 1,9 % presentaba
mutaciones y fusiones del gen FGFR3). No se observd que ningln paciente presentara alteraciones del
gen FGFR2 en esta cohorte del estudio. Un tumor con alteraciones genéticas especificas del gen
FGFR3 es un tumor con al menos 1 de las siguientes fusiones del gen FGFR: FGFR3-TACC3,
FGFR3-BAIAP2L1; 0 1 de las siguientes mutaciones del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C,
Y373C. Todos los pacientes de la cohorte del estudio con alteraciones del gen FGFR tenian al menos
1 alteracién del gen FGFR3. FGFR3-S249C fue la alteracién mas prevalente (46,6 %), seguida de
FGFR3-Y373C (16,9 %) y la fusion FGFR3-TACC3 (9,8 %).

Las caracteristicas demogréaficas estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento con erdafitinib y
guimioterapia. La mediana de edad del estudio en el momento de la seleccion completa fue de 67 afios
(intervalo: 32 a 86 afios). La mayoria de los pacientes tenian 65 afios 0 mas: 19,9 % de 65 a 69 afios;
19,9 % de 70 a 74 afios; 21,1 % de 75 afios 0 mas. La mayoria de los pacientes eran varones (71,4 %),
de raza blanca (54,1 %) y de Europa (60,9 %).

Todos los pacientes tenian carcinoma de células transicionales y un pequefio porcentaje (5,3 %) de los

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

tumor principal fue en las vias superiores en el 33,5 % de los pacientes y en las inferiores en el 66,5 %.
Los pacientes tenian puntuaciones ECOG iniciales de 0 (42,9 %), 1 (47,7 %) 0 2 (9,4 %).

Todos los pacientes habian recibido al menos 1 linea previa de tratamiento antineoplasico que debia
incluir un anti-PD-(L)-1. Los tratamientos con anti-PD-(L)1 recibidos con mayor frecuencia fueron
pembrolizumab (35,3 %), avelumab (22,2 %) y atezolizumab (19,5 %). No era necesario el
tratamiento previo con quimioterapia; sin embargo, la mayoria de los pacientes (89,1 %) habia
recibido al menos una linea previa de quimioterapia. Casi todos los pacientes recibieron quimioterapia
basada en platino (89,7 % en el grupo de erdafitinib, 85,4 % en el grupo de quimioterapia): con mayor
frecuencia cisplatino (55,9 % en el grupo de erdafitinib, 45,4 % en el grupo de quimioterapia) seguido
de carboplatino (27,2 % en el grupo de erdafitinib, 31,5 % en el grupo de quimioterapia).

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

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7:

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

Erdafitinib Quimioterapia
(N =136) (N =130)
Supervivencia global (SG)
Numero de eventos (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)

Mediana, meses (IC del 95 %)

12,06 (10,28, 16,36)

7,79 (6,54, 11,07)

HR (IC del 95 %)

Valor de p

0,64 (0,44, 0,93)%

0,0050

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Numero de eventos (%)

101 (74,3 %)

90 (69,2 %)

Mediana, meses (IC del 95 %)

5,55 (4,40, 5,65)

2,73 (1,81, 3,68)

HR (IC del 95 %)

Valor de p

0,58 (0,41, 0,82)?

0,0002

Tasa de respuesta objetiva (TRO), confirmada

TRO (RC + RP)

48 (35,3 %)

11 (8,5 %)

Duracion de la respuesta (DR) evaluada por
investigador, confirmada

Mediana, meses (IC del 95%)

5,55 (4,17, 8,31)

5,75 (4,86, 7,16)

Todos los valores de p notificados son bilaterales.
a

Se proporcionan los intervalos de confianza repetidos.
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La curva de SG de Kaplan-Meier para los dos grupos de tratamiento se muestra en la Figura 1.

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

En el estudio clinico de Balversa, el 60,9 % de los pacientes tenia 65 afios 0 mas (el 39,8 % tenia 65 -
<75 afosy el 21,1 % de los pacientes tenia 75 afios 0 mas). No se observo una diferencia global en la
eficacia entre los pacientes adultos de edad avanzada y mas jovenes.

Poblacién pediatrica

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de dosis Unicas y repetidas una vez al dia, la exposicion a erdafitinib
(concentracion plasmatica maxima observada [Cmax] y &rea bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo [AUC]) aument6 de forma proporcional a la dosis en todo el intervalo posolégico de 0,5 a

12 mg. El estado estacionario se alcanz6 después de 2 semanas con la administracion una vez al diay
el cociente de acumulacion medio fue 4 veces mayor en los pacientes con cancer. Tras la
administracion de 8 mg una vez al dia, la dosis inicial propuesta, las medias (coeficiente de variacion
[CV%]) de la Cmax, €l AUC; y la concentracion plasméatica minima observada (Cmin) de erdafitinib en
estado estacionario fueron de 1 399 ng/ml (50,8 %), 29 268 ng.h/ml (59,9 %) y 936 ng/ml (64,9 %) en
pacientes con cancer. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmaticas de erdafitinib
fueron bajas, con un cociente pico-valle medio (CV%) de 1,47 (23 %) en estado estacionario con la
administracion diaria.
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Absorcion

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

Efecto de los alimentos

La administracion de erdafitinib a voluntarios sanos en ayunas y con una comida rica en grasas no
produjo variaciones clinicamente relevantes de la Crnsx y €l AUC. Los valores medios del AUC.. y la
Cmax disminuyeron en un 6 % y un 14 %, respectivamente, cuando se administro erdafitinib con una
comida rica en grasas. La mediana del tiempo hasta alcanzar la tma Se retraso aproximadamente

1,5 horas con alimentos (ver seccion 4.2).

Distribucion

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

Biotransformacion

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

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

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

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de erdafitinib en
funcién de la edad (21-92 afios), el sexo, la raza (blanca, hispana o asiéatica), el peso corporal
(36-166 kg), la insuficiencia renal leve o moderada y la insuficiencia hepatica leve o moderada.

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

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de erdafitinib se evalud en pacientes con insuficiencia hepética preexistente leve
(n = 8) 0 moderada (n = 8) (clase Ay B de Child Pugh, respectivamente) en voluntarios sanos de
control con una funcion hepética normal (n = 8). El AUC total fue del 82 %y del 61 % en los
pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada y en pacientes con funcién hepatica normal,
respectivamente. La Cmax total fue del 83 % y del 74 % en los pacientes con insuficiencia hepética leve
y moderada y en pacientes con funcidn hepatica normal, respectivamente. El AUC. libre fue del 95 %
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y del 88 % en los pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada en comparacion con los
pacientes con funcion hepética normal, respectivamente. La Cmax libre fue del 96 % y del 105 % en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada en comparacion con los pacientes con funcion
hepética normal, respectivamente. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la
farmacocinética de erdafitinib en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o
moderada (clase B de Child-Pugh) ni en pacientes con funcion hepética normal. Se desconoce la
farmacocinética de erdafitinib en pacientes con insuficiencia hepética grave debido a los escasos

datos disponibles.

Interacciones farmacoldgicas

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

Efecto de los agentes reductores de acidos sobre erdafitinib

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

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

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Los principales hallazgos toxicol6gicos tras la administracion de dosis repetidas de erdafitinib, tanto
en ratas como en perros, guardaron relacion con la actividad farmacolégica de erdafitinib como
inhibidor irreversible de FGFR, incluida la elevacion del fésforo inorganico y del calcio en plasma, la
mineralizacion ectdpica en diversos 6rganos y tejidos, lesiones en el hueso/cartilago con exposiciones
a erdafitinib menores que la exposicion humana a la dosis clinica recomendada. Se observo atrofia
corneal (adelgazamiento del epitelio corneal) en ratas y atrofia de las glandulas lagrimales (cambios en
el pelaje y las ufias), asi como cambios dentales después de 3 meses de tratamiento en ratas y perros.
Se observaron alteraciones de la homeostasis del fosfato en ratas y perros con exposiciones inferiores
a las exposiciones humanas con todas las dosis estudiadas.

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

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

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios de larga duracion en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
erdafitinib. Erdafitinib no se consider6 genotdxico en el conjunto habitual de ensayos de
genotoxicidad realizados de conformidad con las practicas recomendadas de laboratorio (PRL).

Toxicidad para la reproduccion

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Balversa 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

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

Talco

Didxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Balversa 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

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

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Balversa 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Nucleo del comprimido

Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulosa microcristalina (E460)

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

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

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

Frascos
4 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco

Frasco de HDPE (polietileno de alta densidad) con cierre de seguridad de PP (polipropileno) a prueba
de nifios y precinto sellado por induccion. Cada caja de cartdn contiene un frasco con 28, 56 0

84 comprimidos recubiertos con pelicula.

Comprimido de 3 mg:

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

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

Comprimido de 4 mg:

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

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

Comprimido de 5 mg:
o Cada caja de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula contiene un frasco con
28 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Bélgica
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/24/1841/003
EU/1/24/1841/004
EU/1/24/1841/008

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

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

Fecha de la primera autorizacion: 22 de agosto de 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
02/2025

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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