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1. TiTULO

Balversa® (erdafitinib) para el tratamiento del cancer urotelial metastasico o no resecable
con alteraciones FRGR3 en pacientes que hayan recibido al menos una linea previa que
contenga inhibidores de PD-1 o PDL-1.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

1.
2.

Nombre del farmaco: Erdafitinib (Balversa®)

Indicacion: Erdafitinib en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con carcinoma urotelial 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 de enfermedad irresecable o metastasica

Dosificacién: La dosis inicial recomendada de erdafitinib es de 8 mg por via
oral una vez al dia. Si la concentracion sérica de fosfato entre los dias 14 y 21
de inicio del tratamiento es < 9,0 mg/dl (< 2,91 mmol/l) y no se objetiva otra
toxicidad se ha de aumentar a 9 mg una vez al dia

Biomarcador es preciso la realizacién de pruebas moleculares para detectar
alteraciones del FGFR en pacientes con cancer urotelial metastasico antes de
iniciar el tratamiento con erdafitinib

Aprobado por la EMA el 23 de agosto de 2024 para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer urotelial irresecable o metastasico portadores de
alteraciones genéticas especificas FGFR3 que hayan recibido previamente al
menos una linea de tratamiento con un inhibidor de PD-1 o PD-L1 en el
contexto del tratamiento irresecable o metastasico. Ha sido calificado por la
escala de beneficio clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (
ESMO-MCBS v1.1) con categoria 4.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME Noviembre 2024
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INTRODUCCION

El cancer urotelial (CU), comprende los canceres de vejiga, pelvis renal, uréteres y
uretra. Los tumores vesicales, representan entre el 90-95% de los CU mientras que
los tumores del tracto superior suponen el 5-10% de todos los CU.

En Espaia se estima que en 2024 se diagnostiquen 22.097 casos de cancer de vejiga
(1). Aproximadamente el 5% de los pacientes se diagnosticaran con enfermedad
metastasica de entrada. Ademas, en torno al 50% de los pacientes con tumores
musculo invasivos localizados que reciben tratamiento local, recaeran desarrollando
metastasis con una esperanza de vida en ese momento sin tratamiento de 3 a 6
meses.

Desde finales de los afios 80, el tratamiento estandar para los pacientes con
enfermedad irresecable o metastasica ha sido la QT basada en cisplatino
(carboplatino en los pacientes unfit para cisplatino), con un alto porcentaje de
respuestas en torno al 48% (2,3) y un beneficio clinico del 75-80%, pero ambos poco
duraderos en el tiempo por lo que la SG no supera los 12-15 meses. Por ello la
incorporaciéon de la inmunoterapia de mantenimiento con avelumab (4) demostré un
primer hito mejorando la SG y SLP de los pacientes en primera linea. Recientemente
tras los resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados que camparan la QT
estandar basada en platino con nuevas combinaciones en este escenario, se han
aprobado en primera linea dos nuevos tratamientos: la combinacion de enfortumab
vedotin mas pembrolizumab (5) y la combinaciéon de CDDP + gemcitabina + nivolumab
(6). Asi enfortumab vedotin mas pembrolizumab, ha pasado a ser el tratamiento de
eleccién en primera linea, para los pacientes que no presentan contraindicacion, en
base a un beneficio en SG, SLP y tasa de respuestas globales y completas frente a
QT basada en platino. Por otra parte, la combinacion de CDDP + gemcitabina +
nivolumab en pacientes elegibles para cisplatino, también ha demostrado beneficio en
SG, SLP y RRincluidas RC frente a cisplatino + gemcitabina.

Las opciones terapéuticas mas alla del tratamiento con QT e inmunoterapia, son
limitadas. La QT en monoterapia (vinflunina, taxanos) presentan un beneficio clinico
muy limitado (RR 10-20%) (7). Mas recientemente se ha aprobado enfortumab vedotin
tras la progresion a QT y a agentes antiPD(L)1 en base a un beneficio en SG frente a
QT (12.91 meses vs 8.94 meses; HR 0.704, 95% CI: 0.581, 0.852) (8). Todas estas
opciones aun estan mas limitadas por la presencia de comorbilidades como la
diabetes, fragilidad del paciente o toxicidades residuales de los tratamientos previos
como la neuropatia. Ademas, estudios de vida real indican que solo un 29% de los
pacientes reciben tratamiento de 32 linea tras QT e inmunoterapia (9)

A dia de hoy, no disponemos de evidencia clinica que nos guie la secuencia 6ptima
tras la progresion a tratamiento con enfortumab vedotin + pembrolizumab.

Ninguna de las terapias mencionadas se selecciona por biomarcador, pero en CU al
igual que en todo el campo de la oncologia, se estan buscando biomarcadores
predictivos que nos ayuden a seleccionar el tratamiento 6ptimo para cada paciente y
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en este sentido, el avance mas importante en los ultimos afos ha sido el
reconocimiento de alteraciones en FGFR como marcador predictivo de respuesta a
inhibidores de FGFR. Las alteraciones del FGFR se producen en el 10% al 20% de los
pacientes con carcinoma urotelial metastasico (mUC) (10,11), siendo las mas
comunes las mutaciones activadoras del FGFR3 (12,13). FGFR3 es esencial en la
regulacion de la proliferacion celular, la diferenciacion y la apoptosis. Las mutaciones
del FGFR3 podrian conferir mayor capacidad proliferativa a las células tumorales, con
adquisiciéon de mayor numero de mutaciones y mayor agresividad (14). La inhibicién
del FGFR3 en estas células inhibe la proliferacion e induce a la apoptosis, por lo que
este receptor ha surgido como un objetivo terapéutico comun y potencialmente
tratable en esta enfermedad. Ademas, los tumores uroteliales con alteracion en FGFR,
parecen asociarse con mayor frecuencia a subtipo luminal 1 que como sabemos es
mas frio inmunolégicamente con baja expresion de marcadores inmunolégicos

Erdafitinib (Balversa®) es un inhibidor de tirosina quinasa pan-FGFR que recibe la
aprobacion acelerada el 12 de abril de 2019 por la FDA para el tratamiento de
pacientes con CU localmente avanzado o metastasico que presenta alteraciones
susceptibles a FGFR3 o FGFR2 y que han progresado a una QT previa basada en
platino, y el 19 de enero de 2024 recibe aprobaciéon completa, tras los datos del
estudio THOR, para pacientes adultos diagnosticados de CU localmente avanzado o
metastasico con alteraciones genéticas susceptibles FGFR3 que hubiesen progresado
tras al menos una linea de terapia sistémica previa, no estando recomendado para el
tratamiento de pacientes que son elegibles para inhibidores de PD(L)-1 y no lo han
recibido previamente. Erdafitinib también ha sido aprobado por la EMA el 23 de agosto
de 2024 para el tratamiento de pacientes adultos con CU irresecable o metastasico
portadores de alteraciones genéticas especificas FGFR3 que hayan recibido
previamente al menos una linea de tratamiento con un inhibidor de PD-1 o PD-L1 en
el contexto del tratamiento irresecable o metastasico

EFICACIA

La aprobacién de erdafitinib para la indicacidon que nos ocupa se basa en los datos de
la cohorte 1 del estudio BCL3001 (15) (estudio THOR): Estudio fase 3 abierto,
controlado y aleatorizado 1:1 con dos cohortes independientes.

- La cohorte 1 (que ha llevado a la aprobacion por la EMA) evalué la monoterapia
con erdafitinib frente a la quimioterapia elegida por el investigador (docetaxel o
vinflunina) en pacientes con CU avanzado y alteraciones especificas de FGFR,
que habian progresado durante o tras 1 o 2 lineas de terapia previas, con al
menos 1 linea que incluyera anti-PD-(L)1 como monoterapia o como terapia
combinada; y no mas de 2 lineas previas de tratamiento sistémico. La eleccién del
tipo de quimioterapia (es decir, docetaxel o vinflunina) la realizé el investigador a
nivel del Centro antes de la inclusion de los sujetos.

- La cohorte 2 evalu6 la monoterapia con erdafitinib frente a pembrolizumab en
pacientes con cancer urotelial avanzado y alteraciones especificas de FGFR, que



habian progresado durante o después de una linea previa de tratamiento sistémico
y que no habian recibido tratamiento previo con un agente anti-PD-(L)1

Figura 1: esquema del diseno del estudio BCL3001
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A partir de ahora comentaremos sélo los datos de la cohorte 1 ya que son los que han
llevado a la aprobacion de erdafitinib por la EMA

En esta cohorte se incluyeron pacientes con edad > a 18 afios, diagnosticados de CU
metastasico o localmente avanzado no quirurgico, con mutaciones o fusiones FGFR3/2
Los pacientes, debian de presentar un ECOG de 0-2, una adecuada funcion organica y
haber presentado progresion de enfermedad tras una terapia sistémica previa que
incluyese un anti PD1 o antiPDL1, pero no podian haber recibido mas de 2 lineas de
tratamiento previas. 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, en su
mayoria basada en platino, (89,7 % en el grupo experimental, 85,4 % en la rama
control) siendo mas frecuente cisplatino (55,9 % en el grupo de erdafitinib, 45,4 % en el
grupo de quimioterapia) seguido de carboplatino (27,2 % vs, 31,5 %).

La elegibilidad molecular, se llevd a cabo en laboratorio central (74,6%) a partir de
tejido tumoral mediante el kit Qiagen Therascreen® FGFR RGQ RT-PCR o a nivel local
(25,4%) en muestras historicas de tejido o sangre mediante NGS. Entre los pacientes
incluidos en los analisis locales que disponian de muestras tumorales para el analisis
de confirmacion, se observd una concordancia del 75,6% con el analisis del laboratorio
central.

Los tumores debian tener al menos 1 de las siguientes translocaciones: FGFR2-
BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; o 1 de las siguientes
mutaciones del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Todos los pacientes de la
cohorte del estudio con alteraciones del gen FGFR tenian al menos 1 alteracion del



gen FGFR3. FGFR3-S249C fue la alteracién mas prevalente (46,6 %), seguida de
FGFR3-Y373C (16,9 %) y la fusion FGFR3-TACC3 (9,8 %).

Se excluyeron del ensayo los pacientes con afectacion SNC, enfermedad
cardiovascular no controlada en los 3 meses previos o prolongacion del intervalo QTc =
481 ms, asi como pacientes con retinopatia serosa central o desprendimiento del
epitelio pigmentario de retina de cualquier grado.

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas los pacientes presentaban una mediana
de edad de 67 afios (32-86) con un 41% de pacientes > 70 afos. La mayoria eran
varones (71,4%), europeos (60,9%) y de raza blanca (54,1%). El 74% de los pacientes
presentaba M1 viscerales. En cuanto a la localizaciéon del tumor en el 66,5% de los
casos fue el tracto inferior mientras que el 33,5% fue en tracto superior. La mayoria de
los pacientes tenian ECOG 0-1 y sélo el 9,4% presentaban ECOG 2 a la inclusién en el
estudio.

Los pacientes asignados a la rama experimental recibieron erdafitinib por via oral con o
sin alimentos a una dosis inicial de 8 mg una vez al dia considerandose el ciclo de 21
dias. Se realizé control del nivel de fosfato sérico en el dia 14 del ciclo 1 y si el valor
era < de 9,0 mg/dl y no habia otra toxicidad relacionada con el tratamiento, se
aumentaba la dosis a 9 mg/24h. En el protocolo del estudio se proporcionaron
recomendaciones especificas para modificaciones o retrasos de la dosis en caso de
toxicidad ocular, cutanea, ungueal, de sequedad de boca/mucositis y de
hiperfosfatemia.

Los pacientes asignados al azar al grupo de control recibieron vinflunina o docetaxel a
eleccion del investigador (la eleccién se debia llevar a cabo antes de la inclusién del
paciente en el estudio). Vinflunina se administré a una dosis de 320 mg/m2 cada 3
semanas. Docetaxel se administré a una dosis de 75 mg/m2 cada 3 semanas.

Los pacientes debian continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad,
toxicidad intolerable, retirada del consentimiento o decisidon del investigador de
interrumpirlo.

En cuanto a los objetivos del estudio, el objetivo principal fue demostrar beneficio en
SG de erdafitinib frente a QT medida desde la fecha de la aleatorizacion hasta la
muerte del paciente. Y como objetivos secundarios (con evaluacion jerarquica tras
conseguirse el objetivo principal y en el orden que se indica): SLP, evaluada por
RECIST v1.1 por el investigador, tasa de respuesta objetiva, proporcion de pacientes
que alcanzan RC o RP por RECIST v1.1 evaluada por investigador, duracion de la
respuesta, seguridad y tiempo hasta deterioro de sintomas urinarios valorado con la
puntuacion de 3 items del FACT- BL ( BL:1 incontinencia urinaria, BL2: frecuencia
urinaria, BL3:dolor urinario).

Se incluyeron 266 pacientes asignados 1:1 al grupo de erdafitinib (136) y al grupo de
QT (130) (1 paciente del grupo experimental no recibié erdafitinib y 18 pacientes del
grupo control no recibieron QT). El primer paciente se incluyé el 6 de agosto de 2018 y
la fecha de corte fue el 15 de enero de 2023.



Los pacientes se estratificaron segun:

- Region (Norte de América vs UE vs resto del mundo)
- ECOG(0o01vs2)
- Distribucion de la enfermedad ( presencia vs ausencia de M1 viscerales) (si,no)

Se llevaron a cabo 6 enmiendas al protocolo y se realizaron inspecciones BPC en
Corea, Espana, Italia y US sin presentar observaciones

Datos de eficacia

La duracion media del seguimiento para la supervivencia fue de 15,9 meses (18,0
meses en el grupo de erdafitinib y 14,9 meses en el grupo de quimioterapia). En el
analisis intermedio, se habian producido 155 muertes. La SG media fue de 12,1
meses en el grupo de erdafitinib (IC 95%: 10,3, 16,4) y de 7,8 meses en el grupo de
quimioterapia (IC 95%: 6,5, 11,1), con un HR estimado de muerte de 0,64 (IC 95%:
0,47, 0,88; p = 0,005) (Fig. 2). El porcentaje estimado de pacientes vivos a los 6 y 12
meses fue del 85% (IC 95%: 77, 90) y 51% (IC 95%: 41, 60), respectivamente, en el
grupo de erdafitinib y del 66% (IC 95%: 56, 74) y 38% (IC 95%: 28, 47),
respectivamente, en el grupo de quimioterapia.

Figura 2: Supervivencia Global
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Los resultados del analisis de SG por subgrupos se muestran en la Figura 3



Figura 3: Supervivencia Global por subgrupos

Tras llevar a cabo el andlisis intermedio, el comité de seguimiento de datos
independiente hizo una recomendacién para detener el ensayo, comunicar los datos y
permitir el cruce en la rama de QT a erdafitinib.

Como hemos comentado anteriormente sélo 1 paciente de la rama experimental no
recibio el tratamiento asignado frente a 18 pacientes de la rama de QT por lo que se
realizdé un analisis de sensibilidad post-hoc utilizando la poblacidon de seguridad para
evaluar el impacto de esta asimetria. Este analisis mostré resultados consistentes con
el analisis ITT (SG: HR 0,68; IC 95%: 0,49, 0,94)

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,6 meses (IC 95 %: 4,4,
5,7) en el grupo de erdafitinib y de 2,7 meses (IC 95 %: 1,8, 3,7) en el grupo de
quimioterapia, con un HR de progresion o muerte de 0,58 (IC 95 %, 0,44, 0,78; P <
0,001) (Fig 4 y fig 5))

Figura 4: Supervivencia Libre de progresion

100
90+
80+
70

No. of Progressions Median

or Deaths/ Progression-free
B el No. of Patients ~ Survival (95% Cl)
40 Erdafitinib

60

mo

Percentage of Patients

304 Erdafitinib ~ 101/136 5.6 (4.4-5.7)

204 Chemotherapy 90/130 2.7 (1.8-3.7)
Hazard ratio for disease progression

101 — or death, 0.58 (95% Cl, 0.44-0.78)

P<0.001

No. at Risk Manths

(no. with censored data)
Erdafitinib 136 90 39 24 12 7 3 3 B 2 il il 0
0 (15 (23) @5 () (3) (3) (3 (3) (4 (5 (5 ©35)
Chemotherapy 130 43 23 9 4 2 2 1 1 0 0 0 0
0) (28 (33) (5) (7) (39) (9) (9) (39) (40) (40) (40) (40)



Figura 5: Supervivencia libre de progresiéon por subgrupos

El porcentaje de pacientes con una respuesta objetiva segun la evaluacion del
investigador fue favorable al grupo de erdafitnib (45,6 % vs 11,5 %; beneficio relativo,
3,94; IC 95 %, 2,37, 6,57; p < 0,001) (Fig 6) En el grupo de erdafitinib, 9 pacientes
(6,6 %) presentaron una respuesta completa y 53 (39,0 %) presentaron una
respuesta parcial; En el grupo de quimioterapia, 1 paciente (0,8%) realizé una
respuesta completa y 14 (10,8%) realizaron una respuesta parcial.

Figura 6: Respuestas objetivas
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Los resultados de los analisis de subgrupos de se muestran en la Figura 7

Figura 7: Respuestas objetivas por subgrupos




El porcentaje de pacientes con una respuesta objetiva confirmada por evaluacion del
investigador (dos o mas evaluaciones consecutivas) fue del 35,3% en el grupo de
erdafitinib y del 8,5% en el grupo control (beneficio relativo, 4,16; IC 95%, 2,27, 7,64).
La mediana de duracién de la respuesta fue de 4,9 meses (IC 95%, 3,8, 7,5) en el
grupo de erdafitinib y de 5,6 meses (IC 95%, 2,1, 6,0) en el grupo de quimioterapia.
En cuanto a terapias subsiguientes, 92 pacientes (34,6%) recibieron terapia posterior
(44 (32,4%) en la rama experimental vs 48 (36,9%) en la rama control) Tabla 1

Tabla 1: Terapias subsiguientes

Pac que reciben Erdafitinib Quimioterapia
subsiguiente terapia n (%) (N=136) (N=130)
Cualquier terapia 44 (32,4) 48 (36,9)
N2 de L subsiguientes

-1 33(24,3) 40 (30,8)
-2 9 (6,6) 8(6,2)
-3 0 0

- >3 2(1,5) 0
Quimioterapia 21 (15,4) 21(16,2)
Inmunoterapia 9 (6,6) 9(6,9)
Inhibidores FGFR 3(2,2) 10(7,7)
AC conjugados 22 (16,2) 14 (10,8)
Otras terapias sistémicas 2(1,5) 1(0,8)
Terapia investigacién 0 3(2,3)

Como se ha comentado en los criterios de inclusion, no era requisito de elegibilidad el
haber recibido QT previa con platino de forma que el 10,3% de los pacientes de la
rama experimental y el 14,9% de los pacientes de la rama control no habian recibido
tratamiento previo con platino. Asi, se realizd6 un analisis definido a posteriori del
efecto de la QT previa con platino. Se encontraron diferencias notables en las
caracteristicas basales entre un grupo y otro, 21,9% habian recibido s6lo una linea de
tratamiento sistémico previo frente al 81,8%, el 76% presentaban a la inclusién M1
viscerales frente al 63,6%, CL cr < 60ml/min fue del 47,6% frente al 57,6%. En la
tabla 2 se exponen los datos de este analisis.



Tabla 2: Tratamiento previo con platino

Erdafitinib Quimioterapia

n

Platino 122 111

No platino 14 19

mSaG (IC 95%)

Platino 11,56 (10,18, 15,74) 7,72 (6,31, 11,30)
No paltino 20,53 (6,11, NE) 8,74 (2,37, 19,98)
mSLP (IC 95%)

Platino 5,52 (4,37, 5,62) 2,73 (1,54, 3,58)

No platino 5,88 (2,79, 8,31) 2,53 (1,28,8,41)

RR (n, % confirmado)

Platino 44 (36,1%) 9 (8,1%)

No platino 4 (8,6%) 2 (10,5%

6. SEGURIDAD

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 135 pacientes del grupo de erdafitinib y
112 pacientes del grupo de quimioterapia recibieron al menos una dosis del
tratamiento asignado. La duracion media de la exposicién al tratamiento fue de 4,8
meses (0,2 a 38,2) para erdafitinib frente a 1,4 meses (0,03 a 27) para QT. El 77% de
los pacientes asignados a la rama de erdafitinib aumentaron dosis de 8 a 9 mg al dia 'y

el 48% mantuvo una dosis de 8 mg o mas sin necesidad de reducciones posteriores

El 98,5% de los pacientes de la rama experimental y el 97,3% de la rama control
presentaron efectos adversos de cualquier grado siendo G3-4 en el 45,9% de los
pacientes tratados con erdafitinib frente al 46,4% de los pacientes tratados con QT. En

la tabla 3 se exponen los principales efecto adversos con cada una de las terapias.
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Tabla 3: Efectos adversos

Table 2. Adverse Events in the Safety Population.*
Event Erdafitinib (N=135) Chemotherapy (N=112)
Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade=3 AnyGrade Gradel Grade 2 Grade =3
number (percent)
Hyperphosphatemia 108 (80.0) 70(51.9) 31(230)  7(52) 0 0 0 0
Diarrhea 84 (62.2) 49(36.3) 31(23.0) 43.0) 19(17.0) 7(6.2) 9(8.0) 3(2.7)
Stomatitis 65(48.1) 22(163) 32(37) 11(81) 14(125)  4(3.6) 8(7.1) 2(13)
Dry mouth 53(39.3) 45(333)  8(5.9) 0 4(3.6) 4(3.6) 0 0
Palmar-plantar erythrodysesthesia 41 (30.4) 6 (4.4) 22 (16.3) 13 (9.6) 1(0.9) 0 1(0.9) 0
syndrome
Dysgeusia 37(27.4) 28(207)  8(5.9) 1(0.7) 8(7.1) 5 (4.5) 3(27) 0
Alanine aminotransferase 37(27.4) 24 (17.8) 9(6.7) 4 (3.0 4(3.6) 2(1.8) 1(0.9) 1(0.9)
increased
Constipation 36 (26.7) 24 (17.8) 12 (8.9) 0 31(27.7)  13(116) 16(143)  2(1.8)
Decreased appetite 36(267) 18(13.3) 14(104)  4(30) 23(205 10(89)  10(8.9) 3(27)
Anemia 35(259) 10(74)  1S(1L1)  10(74) 36(321)  8(71)  19(17.0) 9 (8.0)
Alopecia 34(25.2) 29(215) 4 (3.0) 1(0.7)  27(41) 16(143) 11(9.8) 0
Dry skin 31(23.0) 23(17.0) 6 (4.4) 2 (L.5) 5 (4.5) 4(3.6) 1(0.9) 0
Onycholysis 312300  9(67) 14 (10.4) 8(5.9) 1(0.9) 0 1(09) 0
Weight decreased 30(222) 12(89)  15(1L1) 3(22) 32.7) 3(27) 0 0
Aspartate aminotransferase 29215 21(15.6)  5(3.7) 3(22) 3(2.7) 2(18) 1(0.9) 0
increased
Onychomadesis 28(207)  9(67)  17(126) 2 (L5) 2(18) 1(0.9) 1(0.9) 0
Nail discoloration 24(178) 16(119)  7(52) 1(07) 2(1.8) 1(09) 1(09) 0
Dry eye 23(17.0) 20 (148) 3 (22) 0 2(1.8) 1(0.9) 1(0.9) 0
Asthenia 20(148)  6(44)  12(39) 2(L5)  28(250) 9(80) 15(13.4)  4(3.6)
Nausea 20 (14.8) 10 (7.4) 8 (5.9) 2(15)  27(241) 15(13.4) 10 (89) 2(18)
Neutropenia 0 0 0 0 22(196)  1(09) 5(45)  16(143)
Fatigue 20 (14.8) 12 (8.9) 8(5.9) 0 21(188) 13 (1L.6) 4 (3.6) 4(3.6)

* Listed are adverse events (of any cause) that emerged or worsened during treatment, according to preferred term and highest grade, and
that were reported in more than 15% of the patients in either treatment group.

Los eventos adversos de grado 3 0 4 que fueron de interés sobre la base del perfil de
seguridad conocido de erdafitinib incluyeron trastornos de la piel (en el 11,9% de los
pacientes), trastornos de las ufias (en el 11,1%), retinopatia serosa central (en el
2,2%) y otros trastornos oculares (en el 2,2%). En 16 de 23 pacientes (70%) con
retinopatia serosa central de cualquier grado, los eventos se habian resuelto en la
fecha de corte; de los 7 pacientes que permanecian con retinopatia, 5 la presentaban
en grado1.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas frecuentes de grado 3 o
superior en la rama de erdafitinib fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
(9,6 %), estomatitis (8,1 %), onicolisis (5,9 %) e hiperfosfatemia (5,2 %) y en la rama
de QT neutropenia (14,3 %) y anemia (8%).

Seis pacientes (4,4 %) del grupo de erdafitinib y siete pacientes (6,2 %) del grupo de
quimioterapia, presentaron eventos adversos que condujeron a la muerte. Los eventos
adversos relacionados con el tratamiento que llevaron a la muerte ocurrieron en
menos pacientes en el grupo de erdafitinib que en el grupo de quimioterapia (1
paciente [0,7%], debido a muerte subita, frente a 6 pacientes [5,4%], incluidos 2 con
neutropenia febril y shock séptico y 1 con neumonia atipica y neutropenia febril).

La interrupciéon del tratamiento debido a efectos adversos de cualquier causa se
produjo en el 14,1% de los pacientes tratados con erdafitinib y en el 17,9% de los
pacientes tratados con QT. Y en cuanto a la interrupcion por efectos adversos
relacionados con el tratamiento ocurrié con menor frecuencia en los pacientes tratados
con erdafitinib (8,1% vs 13,4% ).
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En cuanto a los efectos adversos de especial interés de erdafitinib, todos ellos efectos
de clase de los inhibidores FGFR, cabe destacar:

e La retinopatia serosa central que ocurre en el 20,1% de los pacientes incluidos en
el estudio BCL3001 (ambas cohortes) siendo G3-4 en el 1,6%, llevando a la
reduccion de dosis en el 13% de casos, a la interrupcion en el 8,1% y a la
discontinuacion en el 2,6%. La mediana de tiempo a la aparicion del primer
episodio de cualquier grado es de 44 dias ( 5-274) y de 52 dias ( 24-111) para el
grado 3.

e La hiperfosfatemia es una anomalia de laboratorio transitoria y esperada de los
inhibidores del FGFR debido a su mecanismo de accion. La hiperfosfatemia se
clasific6 como un evento adverso de relevancia clinica y se proporcionaron
recomendaciones detalladas para el manejo de los niveles elevados de fosfato en
el protocolo que se han reflejado también en ficha técnica. Aparece en el 78,6% de
todos los pacientes tratados con erdafitinib en el ensayo BCL3001 siendo G 3 6 4
en el 2,6% de los pacientes y grado 4 en el 0,3% (1 paciente). Llevé a un 3,6% de
reducciones de dosis y a un 4,5% de interrupciones sin ninguna discontinuacion.
El tiempo al primer evento de cualquier grado fue de15,5 dias (8- 337) y en grado
3 de 35,5 dias (22-190). Este efecto adverso se resolvio en el 82,6% de los casos

e La toxicidad ungueal ocurre en el 62,3% de los pacientes incluidos en el estudio
BLC3001 que reciben tratamiento con erdafitinib siendo grado 3 en el 12,7% de los
casos. Esta toxicidad llevd a un 22,7% de reducciones de dosis, a un 21,4% de
interrupciones y a un 2,6% de discontinuaciones. La mediana de tiempo de
aparicion en cualquier grado fue de 59 dias ( 2; 617) y en el grado 3 de 104 dias (
50; 357). La toxicidad ungueal se resolvio en el 22,9% de los casos.

. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Erdafitinib en monoterapia ha sido aprobado por la EMA con fecha de 23 de agosto de
2024 para el tratamiento de pacientes adultos con CU irresecable o metastasico con
alteraciones genéticas susceptibles en FGFR3 que han recibido previamente al menos
una linea de terapia basada en inhibidor de PD-1 o PD-L1 en el escenario de
enfermedad metastasica o irresecable

Ha sido categorizado por la ESMO-MCBS v1.1 con categoria 4, con fecha de 28 de
junio de 2024, con el formulario 2a, empleando como obijetivo principal la SG. Siendo
la SG del brazo control de 7,8 meses (inferior a 12 meses), aumenta la mSG en 4,3
meses, con una HR 0,64 (0,47-0,88). En el momento de la publicacién del informe los
resultados de calidad de vida estaban pendientes.(16)

La FDA presenta aprobacion acelerada el 12 de abril de 2019 y el 29 de enero de
2024 pasa a aprobacion completa tras los datos de eficacia del estudio THOR, para
pacientes adultos diagnosticados de CU localmente avanzado o metastasico con
alteraciones genéticas susceptibles FGFR3 que hubiesen progresado tras al menos
una linea de terapia sistémica previa. No esta recomendado para el tratamiento de
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pacientes que son elegibles para inhibidores de PD(L)1 y no lo han recibido
previamente.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

Erdafitinib ha demostrado beneficio en SG estadisticamente significativo frente a QT en
pacientes con CU avanzado o metastasico que presentan alteraciones en FGFR y han
progresado a al menos un tratamiento previo basado en anti PD1 o anti PDL1 (12,1
meses frente a 7,8 meses: HR 0,64). Erdafitinib también se asocié a mayor SLP y mayor
probabilidad de respuesta objetiva y duracion de la misma que el tratamiento con QT.
Estos datos respaldan la recomendacion de realizar pruebas moleculares en pacientes
con CU avanzado o metastasico para identificar aquellos con alteraciones en FGFR que
pudiesen beneficiarse del uso de erdafitinib.

En cuanto al comparador utilizado, en el momento que se inici6 el estudio, se considera
adecuado. Enfortumab vedotin, recomendado en las guias en el momento actual para
pacientes que han progresado tras QT e inmunoterapia, recibié la aprobacién en Europa
en abril de 2022.

Los objetivos del estudio también se consideran adecuados. La SG como objetivo
principal y la SLP y TRO son objetivos secundarios estandar en un estudio en el que la
SG es el objetivo principal. Ademas, estos objetivos siguen un orden jerarquico. La
calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes se valoré utilizando 3 medidas
PRO: FACT-BI, PGIS y EQ-5D-5L. Estas son medidas estandarizadas apropiadas para la
poblacion objetivo.

Los factores elegidos para la estratificacion también se consideran adecuados ya que el
prondstico de los pacientes difiere segun existan o no M1 viscerales y segun ECOG.
Ademas, el manejo y las pautas de tratamiento pueden ser diferentes segun la region
geografica por lo que la estratificacion elegida por regién, ECOG vy distribucion de
enfermedad es apropiada en esta patologia

Hubo mayor niumero de pacientes que no recibié el tratamiento asignado en la rama de
QT (n=18) que en la de erdafitinib (n=1) siendo la causa principal el rechazo al
tratamiento. Esto muestra un desequilibrio relevante pero las caracteristicas demograficas
y de la enfermedad al inicio del estudio fueron comparables entre los pacientes
“aleatorizados y tratados” y los pacientes “aleatorizados y no tratados” por lo que parece
que no existe censura informativa.

La gran mayoria de los pacientes incluidos en el estudio recibieron quimioterapia previa
basada en platino y los datos de eficacia en pacientes sin tratamiento previo con platino
son limitados. Sin embargo, los datos de eficacia de la subpoblacion sin tratamiento previo
con platino se analizaron en una comparacion de ensayos post hoc definida para la
cohorte 1 del RCT BLC3001, SAT BLC2001 y SAT BLC2002 y mostraron respuestas
objetivas consistentes con la poblaciéon con platino previo. Los resultados de ORR, OS y
PFS en el analisis post hoc fueron comparables en general a los resultados del RCT
pivotal BLC3001 para la poblacion ITT.
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Los puntos de corte utilizados para la alteracion genética que define la “positividad del
FGFR” se proporcionaron para la prueba de confirmacion central “Qiagen therascreen
FGFR RGQ RT-PCR”. Sin embargo, no se realizé ningun umbral clinico. Por lo tanto,
sigue sin estar claro si los umbrales/valores de corte aplicados en el estudio BLC3001
fueron 6ptimos o si un umbral mas bajo o mas alto que defina a los pacientes como
“positivos a la alteracion del FGFR” conduciria a una mejor relacion beneficio-riesgo. A
pesar de las incertidumbres, se ha demostrado un beneficio clinico para la poblacién
seleccionada con la prueba.

Distintos estudios previos han demostrado que los tumores con alteraciones en FGFR son
en su mayoria tumores luminales 1 con pocos infiltrados de células T y baja expresion de
PD-L1. Este hecho puede explicar por qué el porcentaje de pacientes con expresién de
PD-L1 en esta cohorte seleccionada por FGFR fue menor que en las poblaciones
generales de pacientes con CU. Dada la pequefia muestra de pacientes con tumores
positivos para PD-1 o PD-L1, no se pueden sacar conclusiones definitivas en este
subgrupo de pacientes, pero los tumores positivos para FGFR3, PD-1 o PD-L1 podrian
tener caracteristicas biolégicas diferentes a los tumores negativos para FGFR3, PD-1 o
PD-L1.

En resumen, teniendo en cuenta el beneficio observado con erdafitinib en la supervivencia
global en comparacion con la quimioterapia con un solo agente (docetaxel o vinflunina) y
el perfil de seguridad manejable, se puede concluir que los beneficios del tratamiento con
erdafitinib superan a sus riesgos en el manejo de los pacientes con CU irresecable o
metastasico que presentan alteraciones en FGFR y han progresado a al menos un
tratamiento previo basado en anti PD1 o anti PDL1. Esto hace recomendable la
realizacién de pruebas moleculares en pacientes con CU avanzado o metastasico para
identificar aquellos con alteraciones en FGFR que pudiesen beneficiarse del uso de
erdafitinib.

Recomendacion:

Como conclusion de la evaluacion SEOM, el tratamiento con Erdafitinib en monoterapia
se recomienda para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma urotelial
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 de enfermedad irresecable o metastasica
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