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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ERDAFITINIBUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom urotelial

nerezecabil sau metastatic cu modificdri ale genei FGFR3 susceptibile, carora li s-a administrat anterior
cel putin o linie de tratament contindnd un inhibitor PD-1 sau PD-L1 in schema terapeuticd pentru forma

nerezecabild sau metastaticd

Data depunerii dosarului 31.10.2025

Numdr dosar 77448

PUNCTAIJ: 100
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Erdafitinibum
1.2. DC: Balversa 3 mg comprimate filmate
Balversa 4 mg comprimate filmate
Balversa 5 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO1ENO1
1.4. Data primei autorizari: 22 august 2024
1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgié
1.6. Tip DCI: noua
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratii 3 mg; 4 mg; 5 mg
Calea de administrare orald
Madrimea ambalajului pentru Balversa 3 mg si Balversa 4 mg cutie cu 1 flac. din HDPE x 56 compr.
Mdrimea ambalajului pentru Balversa 4mg si Balversa 5 mg cutie cu 1 flac. din HDPE x 28 compr

1.8. Pret conform Ordinului MS nr. 5994/2024 cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Balversa 3 mg comprimate filmate 33.338,18 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 595.32 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Balversa 4 mg comprimate filmate (56 cp) 41.139,68 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 734.63 lei

Pretul cu aménuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Balversa 4 mg comprimate filmate (28 cp) 20.606,08 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 735.93 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj pentru Balversa 5 mg comprimate filmate 41.139,68 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 1,469.27 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Balversa

Balversa administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom urotelial
(CU) nerezecabil sau metastatic cu modificdri ale genei FGFR3 susceptibile, cdrora li s-a administrat anterior cel
putin o linie de tratament contindnd un inhibitor PD-1 sau PD-L1 in schema terapeuticd pentru forma nerezecabild
sau metastatica.

Doza initiala de Balversa recomandata este de 8 mg o data pe zi, administratd oral. Aceasta doza trebuie
mentinutd, cu determinarea concentratiei serice a fosfatului, timp de 14 pana la 21 de zile dupa initierea
tratamentului.

Tn cazul in care concentratia seric a fosfatului este < 9,0 mg/dl (<2,91 mmol/l) si nu existd toxicitate asociat3
medicamentului, doza se titreaza in sens ascendent la 9 mg o data pe zi.
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Daca concentratia serica a fosfatului este 9,0 mg/dl sau mai mare, consultati recomandarile privind modificarea
dozelor din Tabelul 2. Dupa ziua 21, concentratia serica a fosfatului nu trebuie utilizata pentru a ghida decizia de
titrare ascendenta a dozei.

Daca apar varsaturi oricand dupa administrarea Balversa, urmatoarea doza trebuie luata in ziua urmatoare.

Tabelul nr. 2: Recomandari privind modificarea dozelor pe baza concentratiilor plasmatice de fosfat asociate cu utilizarea
Balversa dupa titrarea in sens ascendent

Concentratia plasmatica de fosfat | Gestionarea utilizarii Balversa
Pentru concentratii ale fosfatului 25,5mg/dl(1,75mmol/l), fosfatul administrat in fiecare zi se limiteazd la 600-800mg/zi.
<6,99g/dl Se continua tratamentul cu Balversa in doza curenta
(<2,24mmol/l)
7,00-8,99mg/dI Se continua tratamentul cu Balversa.
(2,25-2,90mmol/I) Se initiaza tratamentul cu liantul de fosfat pana cand concentratia

serica afosfatului ajunge la <7,00mg/dI.

Trebuie aplicatd o reducere a dozei pentru mentinerea concentratiei
serice a fosfatului de >7,00mg/dl pe o perioadd de 2 luni sau in
prezenta unor evenimente adverse suplimentare sau a unor
perturbari suplimentare ale electrolitilor legate de hiperfosfatemia

prelungita.
9,00-10,00mg/dI Se amana administrarea Balversa pand cand concentratia serica a
(2,91-3,20mmol/I) fosfatului revine la <7,00mg/dl (se recomanda testarea

saptamanala).

Se initiaza tratamentul cu liantul de fosfat administrat odata cu
alimentele pana cand concentratia serica a fosfatuluirevinela
<7,00mg/dl.

Se reinitiazd tratamentul cu acelasi nivel al dozei

Trebuie aplicatd o reducere a dozei pentru mentinerea concentratiei
serice a fosfatului de >9,00mg/dl pe o perioadd de 1 lund sau in
prezenta unor evenimente adverse suplimentare sau a unor
perturbari suplimentare ale electrolitilor legate de hiperfosfatemia

prelungita.
>10,00g/dI Se amana administrarea Balversa pana cand concentratia serica a
(>3,20mmol/I) fosfatului revine la <7,00mg/dl (se recomandd testarea

saptamanalad).

Se reinitiaza tratamentul la primul nivel de reducere a dozei.

n cazul in care concentratia sericd a fosfatului de 210,00g/dI este
sustinutd timp de 2saptamani, tratamentul cu Balversa trebuie oprit
definitiv.

Se gestioneaza medical simptomele dupa cum este adecvat clinic.

Modificare semnificativd a functiei renale fatda de momentul initial | Tratamentul cu Balversa trebuie oprit definitiv.
sau hipocalcemie de grad 3 cauzata de hiperfosfatemie. Se gestioneaza medical simptomele dupa cum este adecvat clinic.

Durata tratamentului: Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii

inacceptabile.

Categqorii speciale de pacienti

Insuficientd renald: Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, nu este necesard ajustarea dozei pentru

pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu existd date privind utilizarea Balversa la pacientii cu
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insuficientd renald severd. La pacientii cu insuficientd renald severd trebuie luat in considerare un tratament
alternativ.
Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd.

Datele disponibile privind utilizarea Balversa la pacientii cu insuficientd hepaticd severd sunt limitate. La pacientii cu
insuficientd hepaticd severad trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Vdrstnici: Nu sunt considerate necesare ajustdri specifice ale dozei la pacientii vdrstnici. Datele disponibile in ceea ce
priveste pacientii cu varstd peste 85 de ani sunt limitate.

Copii si adolescenti: Utilizarea erdafitinib nu este relevantd la copii si adolescenti in indicatia pentru tratamentul

carcinomului urotelial.

Mod de administrare

Balversa trebuie administrat pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu sau fdrd alimente la aproximativ
aceeasi ord in fiecare zi. Din cauza inhibdrii puternice a CYP3A4, trebuie evitat consumul de grepfrut sau de portocale
de Sevilia.

Contraindicatii Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP
Balversa.

Mecanism de actiune

Erdafitinib este un inhibitor al tirozin kinazei pentru toate genele receptorului factorului de crestere fibroblastic
(FGEFR).

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Johnson & Johnson
Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului cu nr. 77448/2025 aferent medicamentului cu DCI Erdafitinibum si DC
Balversa 3 mg comprimate filmate, Balversa 4 mg comprimate filmate, Balversa 5 mg comprimate filmate pentru
indicatia terapeutica: ,,in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom urotelial
nerezecabil sau metastatic cu modificdri ale genei FGFR3 susceptibile, cdrora li s-a administrat anterior cel putin o
linie de tratament contindnd un inhibitor PD-1 sau PD-L1 in schema terapeuticd pentru forma nerezecabild sau
metastaticd,, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7 din Ordinul MS nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare- ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu
existd comparator relevant in Lista”.

2. GENERALITATI DESPRE CARCINOMUL UROTELIAL

Cancerul urotelial ocupa locul 10 in clasamentul tumorilor maligne la nivel mondial, cu aproximativ 570.000
de cazuri noi pe an si aproximativ 210.000 de decese pe an la nivel mondial, conform informatiilor publicate pe
site-ul Globocan 2020.
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90% dintre toate cazurile de cancer urotelial isi au originea in vezica urinara, in timp ce restul cazurilor isi au
originea in alte parti ale tractului urinar. Fumatul este cel mai puternic factor de risc, reprezentand aproximativ 50-
65% din cazurile noi in fiecare an, iar expunerea la toxine ocupationale si de mediu reprezinta aproximativ 18% din
cazurile noi in fiecare an.Schistosomioza este un factor de risc comun in anumite regiuni (Africa si Orientul Mijlociu)
asociat cu carcinomul cu celule scuamoase al vezicii urinare.

Cancerul de vezica urinara este de peste patru ori mai frecvent la barbati decat la femei, cu o incidenta
respectiva de 9,5/100.000 la barbati si 2,4/100.000 la femei la nivel mondial. Diferentele de gen in ceea ce priveste
incidenta cancerului urotelial de vezica urinard se datoreaza cel mai probabil obiceiurilor diferite de fumat si
expunerii la agenti cancerigeni exogeni.

Carcinomul urotelial metastatic se asociaza cu morbiditate semnificativa si un prognostic rezervat, cu rate
de supravietuire la 5 ani mai mici de 10%. Aproximativ 15% pana la 20% dintre pacientii cu carcinom urotelial
metastatic sau avansat prezinta mutatii sau translocatii ale genei FGFR. La diagnosticul initial, aproximativ 75% din
cazuri sunt cancere de vezica urinara neinvazive musculare, iar 25% sunt invazive musculare sau chiar mai
avansate.

n pofida frecventei scizute a bolii de novo, aproximativ jumétate dintre pacientii cu stadiu local avansat de
carcinom urotelial progreseaza spre stadiu metastatic Tn decurs de doi ani de la cistectomie.

Aproximativ 10%-15% dintre pacienti prezinta stadiul metastatic de carcinom urotelial la momentul
diagnosticului.

Netratat carcinomul urotelial metastatic este asociat cu un timp de supravietuire (in valoare medianad) care
rareori depaseste 3 pana la 6 luni.

Tratamentul de prima linie recomandat de ghiduri pentru stadiul nerezecabil sau metastatic de carcinom
urotelial este reprezentat de chimioterapia pe baza de cisplatind asociatd cu gemcitabina. Asocierea
cisplatina+gemcitabina este consideratd standard de tratament. Carboplatina poate fi utilizata ca alternativa la
pacientii care nu sunt eligibili pentru cisplatind. Alta optiune de tratament de prima linie este reprezentata de
asocierea metotrexat, vinblastind, doxorubicina si cisplatind (MVAC), care a prezentat rezultate similare dpdv al
supravietuirii globale pe termen lung si al supravietuirii fara progresie cu asocierea gemcitabina + cisplating, insa cu
muai multe reactii adverse.

Dupa tratamentul de prima linie progresia sau recurenta sunt frecvente, iar supravietuirea generala in
valoare mediana dupa chimioterapia de prima linie cu sdruri de platind este de 12 pana la 14 luni. Au fost raportate
rate de raspuns de pana la 50% la prima linie de chimioterapie.

Agentii anti-PD-(L)1 reprezintda un avantaj terapeutic important pentru pacientii cu stadiu metastatic de
carcinom urotelial. La pacientii eligibili pentru tratament cu platina, optiunile de tratament aprobate de catre
Comisia Europeana sunt:

o avelumab, in monoterapie pentru tratamentul de intretinere de prima linie la pacientii cu stadiul local
avansat sau metastatic de carcinom urotelial care nu prezinta progresie dupa chimioterapia pe baza de
platina

o pembrolizumab, atezolizumab and nivolumab pentru pacienti care prezinta progresie dupa chimioterapia
pe baza de platina.
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La pacientii ineligibili pentru tratament cu cisplatina, agentii anti-PD-(L)1 pembrolizumab si atezolizumab
sunt recomandati ca tratament de prima linie.

Nivolumabul (Opdivo), alta terapie anti-PD-(L)1 este aprobatda pentru pacientii cu expresie PD-L1 a
carcinomului urotelial si risc crescut de recurenta dupa cistectomie radicala.

O noua optiune de tratament pentru pacientii care au primit anterior atat chimioterapie pe baza de platina
cat si un agent anti-PD (L)1 este reprezentata de medicamentul enfortumab vedotin. Enfortumab vedotin a fost
investigat ntr-un studiu clinic randomizat controlat de faza 3 (n=608) care a comparat enfortumab vedotin cu
chimioterapie cu agent unic, la pacienti care au fost tratati anterior cu chimioterapie pe baza de saruri platina si
imunoterapie cu inhibitori ai punctelor de control, demonstrand un beneficiu semnificativ al supravietuirii globale
de aproximativ 4 luni (12,91 luni vs 8,94 luni; RR 0,704, I1 95%: 0,581, 0,852). Din cauza profilului de toxicitate, care
include neuropatie, hiperglicemie si reactii cutanate severe se estimeaza ca pacientii cu comorbiditati preexistente,
cum ar fi neuropatia si diabetul, pot sa nu fie eligibili pentru terapia cu enfortumab vedotin.

Agentii chimioterapici cu administrare In monoterapie, ca de exemplu docetaxel, paclitaxel si vinflunina,
sunt de obicei rezervati pacientilor la care boala a progresat dupa una sau mai multe linii de terapii
anticancerigene. Aceste tratamente ofera beneficii clinice limitate, cu o ratd obiectiva de raspuns (ORR) cuprinsa
intre 10% si 20%, o supravietuire medie fara progresie (PFS) de aproximativ 2 luni si o rata de supravietuire la 1 an
de 30% pana la 40% .

Vinflunina este aprobata in UE pe baza unui studiu clinic randomizat in comparatie cu cea mai buna ingrijire
suportiva, demonstrandu-se o diferenta semnificativa in ceea ce priveste supravietuirea medie fara progresie (PFS)
(3,0 vs 1,5 luni) si o tendinta in ceea ce priveste supravietuirea globala medie (6,9 vs 4,6 luni).

3. EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI ERDAFITINIBUM IN TRATAMENTUL
CARCINOMULUI UROTELIAL NEREZECABIL SAU METASTATIC

Eficacitatea Balversa a fost evaluata in cadrul BLC3001 Study Cohort 1, un studiu multicentric de Faza 3,
randomizat, in regim deschis, de evaluare a supravietuirii globale (SG) asociate tratamentului cu erdafitinib
comparativ cu chimioterapie (docetaxel sau vinflunind) la pacientii cu cancer urotelial avansat (nerezecabil sau
metastatic) care prezintd anumite modificari ale FGFR, la care boala a progresat dupa 1 sau 2 tratamente
anterioare, dintre care cel putin unul include un inhibitor al receptorului 1 al mortii celulare programate (PD-1) sau
al ligandului 1 al mortii celulare programate (PD-L1) [anti-PD-(L)-1] utilizat in tratamentului cancerului local avansat
nerezecabil sau metastatic.

Pacientii carora li s-a administrat chimioterapie sau imunoterapie neoadjuvanta sau adjuvanta si care au
prezentat progresia bolii in maximum 12 luni de la ultima doza sunt considerati a fi fost tratati cu terapie sistemica
in conditii de metastaza.

Au fost exclusi din studiu pacientii cu afectiuni cardiovasculare necontrolate in ultimele 3 luni sau cu
prelungire QTc de gradul 2 sau mai mare (> 481 ms) si cu afectarea vindecarii ranilor, precum si pacientii cu
retinopatie seroasa centrala sau cu dezlipirea epiteliului pigmentar retinian de orice grad.

Principalele date privind eficacitatea provin de la 266 de pacienti carora li s-a administrat anterior un
tratament anti-PD-(L)1 si care au fost randomizati pentru a li se administra erdafitinib (8 mg cu titrare
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individualizata n sens ascendent pana la 9 mg in cazul in care concentratia serica a fosfatului este < 9,0 mg/dl si nu
a existat toxicitate legatd de medicament) comparativ cu chimioterapia (docetaxel 75 mg/m? o dat3 la 3 s§ptamani
sau vinflunind 320 mg/m? o data la 3 saptdmani).

n cadrul studiului, pacientii eligibili trebuia s3 aib3 cel putin una dintre urmé&toarele fuziuni FGFR: FGFR2-
BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 sau una dintre urmatoarele mutatii ale genei FGFR3: R248C,
$249C, G370C, Y373C.

Eligibilitatea moleculard a fost determinata utilizand rezultate FGFR centrale (74,6%) sau locale (25,4%).
Probele tumorale au fost testate pentru depistarea modificarilor genei FGFR folosind kitul Qiagen Therascreen
FGFR RGQ RT-PCR la laboratorul central. Testarea initiala a probelor tumorale sau sanguine s-a bazat pe teste locale
de secventiere de generatie urmatoare (NGS).

Tn randul numarului limitat de pacienti inrolati prin teste locale care au avut probe tumorale disponibile
pentru testarea de confirmare, s-a observat o concordanta de 75,6% atunci cand au fost testati cu ajutorul testului
central.

Tn cohorta de studiu, 99,2% dintre pacienti au avut modificiri ale genei FGFR (2 pacienti nu au avut
modificari FGFR: 80,8% dintre pacienti aveau mutatii ale genei FGFR3, 16,5% dintre pacienti aveau fuziuni ale genei
FGFR3, iar 1,9% dintre pacienti aveau atat mutatii cat si fuziuni FGFR3).

Nu au fost observati pacienti cu modificari ale genei FGFR2 in aceasta cohorta de studiu. O tumoare care
prezinta modificari ale genei FGFR3 susceptibile este o tumoare cu cel putin una dintre urmatoarele fuziuni FGFR:
FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 sau una dintre urmatoarele mutatii ale genei FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C.
Toti pacientii din cohorta de studiu cu modificari ale genei FGFR au avut cel putin o modificare FGFR3. FGFR3-5249C
a fost modificarea cu cea mai mare prevalenta (46,6%), urmata de FGFR3-Y373C (16,9%) si fuziunea FGFR3-TACC3
(9,8%).

Caracteristicile demografice au fost echilibrate Tn toate grupurile de tratament cu erdafitinib si cu
chimioterapie. Mediana varstei la selectia pentru studiul integral a fost de 67 de ani (interval: 32-86 de ani).
Majoritatea pacientilor aveau 65 de ani sau peste: 19,9% intre 65 si 69 de ani; 19,9% intre 70 si 74 de ani; 21,1% 75
de ani sau peste. Majoritatea pacientilor erau de sex masculin (71,4%), albi (54,1%) si din Europa (60,9%).

Toti pacientii aveau carcinom cu celule tranzitionale, un procent mic (5,3%) de pacienti avand componente
minore (< 50% in total) de histologie variantd. Tumoarea primara era localizata la nivelul tractului superior la 33,5%
dintre pacienti si la nivelul tractului inferior la 66,5%. Pacientii au avut scoruri ECOG initiale de 0 (42,9%), 1 (47,7%)
sau 2 (9,4%).

Tuturor pacientilor li s-a administrat cel putin 1 linie anterioara de tratament anti-cancer si trebuie sa fi
inclus un anti-PD-(L)-1. Tratamentele cu anti-PD-(L)1 cel mai frecvent administrate au inclus pembrolizumab
(35,3%), avelumab (22,2%) si atezolizumab (19,5%). Nu a fost necesar tratamentul anterior cu chimioterapie; cu
toate acestea majoritatii pacientilor (89,1%) li se administrase cel putin o linie de chimioterapie anterioara.

Aproape tuturor pacientilor li se administrase chimioterapie pe bazd de platind (89,7% in grupul de
tratament cu erdafitinib, 85,4% in grupul de tratament cu chimioterapie): cel mai frecvent cisplatina (55,9% in
grupul de tratament cu erdafitinib, 45,4% in grupul de tratament cu chimioterapie), urmat de carboplatina (27,2%
in grupul de tratament cu erdafitinib, 31,5% in grupul de tratament cu chimioterapie).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea globala. Investigatorii au evaluat
raspunsul radiografic in conformitate cu RECI ST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours Version 1.1 -
Criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide, versiunea 1.1) pana la progresia bolii, toxicitate intolerabil3,

retragerea consimtamantului sau decizia investigatorului de a intrerupe tratamentul, sau pana la sfarsitul studiului,
7
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oricare situatie a survenit mai intai. Supravietuirea fara progresia bolii (SFP), rata raspunsului obiectiv (RRO) si
durata raspunsului au fost incluse drept criterii finale secundare de evaluare a eficacitatii.

Tratamentul cu erdafitinib a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG
pentru pacientii tratati cu erdafitinib, erdafitinibul prelungind SG comparativ cu tratamentul cu chimioterapie
(mediana SG de 12,1 fatad de 7,8 luni)

Tabel nr. 1 : Prezentare generala a rezultatelor privind eficacitatea pentru Studiul BLC3001 Cohorta 1

Erdafitinib Chimioterapie
(N=136) (N=130)
Numdr de evenimente (%) 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Mediana, luni (IT 95%) 12,06 (10,28, 16,36) 7,79 (6,54, 11,07)
Indice de risc (If 95%) 0,64 (0,44-0,93)°
Valoarea p 0,0050

Supravietuire fara progresia bolii
(PFS)

Numdr de evenimente (%) 101 (74,3%) 90 (69,2%)

Indice de risc (If 95%) 0,58 (0,41, 0,82)a
Valoarea p 0,0002

Rata raspunsului obiectiv (RRO),
confirmata

Durata raspunsului (DR), evaluata

de investigator, confirmata

Mediana, luni (17 95%) 5,55 (4,17, 8,31) 5,75 (4,86, 7,16)
Toate valorile p raportate sunt bilaterale.

2Sunt furnizate intervale de incredere repetate.

Figura 1. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale - Analiza nestratificata (Cohorta 1 din
Studiul BLC3001)
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n studiul clinic cu Balversa, 60,9% dintre pacienti aveau varsta de 65 de ani si peste (39,8% aveau varsta

cuprinsa intre 65 si <75 de ani, iar 21,1% dintre pacienti aveau varsta de 75 de ani si peste). Nu a fost observata
nicio diferenta generala in ceea ce priveste eficacitatea intre pacientii varstnici si pacientii adulti mai tineri.

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost: hiperfosfatemia (78,5%), diareea (55,5%), stomatita (52,8%),
uscaciunea gurii (39,9%), scaderea poftei de mancare (31,7%), uscaciunea pielii (28,0%), retinopatie seroasa
centrald (28,0%), anemie (28,2%), constipatie (27,3%), disgeuzie (26,3%), sindromul de eritrodizestezie
palmoplantara (PPES) (25,5%), alopecie (23,2%), astenie (23,0%), cresterea valorilor alanin aminotransferazei
(21,7%), onicoliza (21,7%), oboseala (20,3%), greatda (18,6%), scaderea greutatii corporale (18,4%), cresterea
valorilor aspartat aminotransferazei (18,0%), ochi uscat (16,7%), modificari ale culorii unghiilor (15,9%), varsaturi
(13,8%), cresterea valorilor creatininei in sange (13,8%), hipopotasemie (13,4%), paronichie (12,5%), distrofia
unghiilor (11,9%), onicomadeza (11,5%), epistaxis (10,6%), tulburari ale unghiilor (10,2%) si durere abdominala
(10,0%).

Cele mai frecvente evenimente adverse de gradul 3 sau mai mare au fost: stomatita (10,6%), hipopotasemia
(8,8%), sindromul de eritrodizestezie palmoplantara (7,9%), onicoliza (4,8%), diaree (4,0%), hiperfosfatemie (2,9%),
scdaderea apetitului alimentar (2,5%) si distrofia unghiilor (2,5%).

Evenimentele adverse de gradul 3 sau 4 survenite in contextul tratamentului (47,6% vs. 43,5%) si
evenimentele adverse grave aferente (14,6% vs. 10,5%) au fost raportate mai frecvent la pacientii cu varsta de 65
de ani si peste, in comparatie cu pacientii cu varsta <65 de ani.

La 59,7% dintre pacienti au aparut reactii adverse care au dus la reducerea dozei.

Cele mai frecvente evenimente adverse care au dus la reducerea dozei au fost: stomatita (15,4%), sindromul
de eritrodizestezie palmoplantara (9,6%), onicoliza (7,3%) si hiperfosfatemia (5,2%).

La 19,4% dintre pacienti au aparut reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului.

Cele mai frecvente evenimente adverse care au dus la intreruperea tratamentului au fost detasarea

epiteliului pigmentar retinian (1,7%) si stomatita (1,5%).

La 31,5% dintre pacienti au fost raportate reactii adverse de retinopatie seroasa centrala (RSC), cu o
mediana a intervalului de timp pana la debut, pentru evenimentele de orice grad, de 51 de zile.

Evenimentele cel mai frecvent raportate au fost vederea incetosata, corioretinopatia, dezlipirea de EPR,
scaderea acuitatii vizuale, tulburari de vedere, dezlipirea de retina, retinopatia si lichidul subretinian. RSC de gradul
3 sau 4 au fost raportate la 2,7% dintre pacienti.

Majoritatea evenimentelor de retinopatie seroasa centrald au aparut in primele 90 de zile de tratament. La
data limita de centralizare a datelor, RSC se remisese la 43,0% dintre pacienti.

n randul pacientilor cu RSC, la 11,3% doza a fost intrerupts, iar la 14,6% doza a fost redusd. 3,3% dintre
pacienti au Intrerupt tratamentul cu Balversa din urmatoarele cauze: desprindere de RPE (1,7%), corioretinopatie
(0,6%), scaderea acuitatii vizuale (0,6%), maculopatie (0,4%), vederea incetosata (0,2%), tulburdri de vedere (0,2%),
dezlipire de retind (0,2%) si lichid subretinian (0,2%).
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4. AUTORIZATIA DE STUDII CLINICE $I RAPORTUL FINAL CARE DOVEDESC DERULAREA PE TERITORIUL
ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus ca parte a documentatiei dosarului Balversa autorizatia de desfasurare a studiului de
faza Il BLC2001 si raportul final aferent. in SUA, medicamentul Balversa a fost autorizat de FDA pe baza rezultatelor
studiului de faza Il, BLC2001, la data de 12 aprilie 2019, iar in Europa, a fost autorizat la data de 22 august 2024 pe
baza rezultatelor studiului principal de faza Ill BLC3001 si a studiului de sustinere de faza Il BLC2001. Desfasurat in
perioada 25 mai 2015 — 27 iulie 2021, BLC2001 a fost un studiu fara brat de control, cu design deschis, care a
evaluat eficacitatea si siguranta schemelor multiple de erdafitinib in monoterapie la pacienti cu diagnostic de
carcinom urotelial stadiu local avansat, metastatic sau inoperabil chirurgical, care prezinta modificari genomice
specifice ale FGFR si care:

e au progresat in timpul unui regim de chimioterapie

e au progresat dupa cel putin un regim anterior de chimioterapie,

e au progresat/recazut in decurs de 12 luni de la ultima doza de chimioterapie neoadjuvanta sau adjuvanta,

e nu au fost tratati anterior si sunt ineligibili pentru cisplatina datorita functiei renale afectate.

Administrarea anterioara a imunoterapiei a fost permisa, conform protocolului de studiu. Definitia ,FGFR-
pozitiv” a fost identica cu cea utilizata in studiul pivot BLC3001.

Pacientii inrolati Tn studiul BLC2001 au fost clasificati in functie de tratamentul urmat anterior cu
chimioterapie pe bazi de platind. intre aceste 2 grupuri de pacienti (pacienti tratati cu chimioterapie anterioard pe
baza de platina versus pacienti fara chimioterapie anterioara pe baza de platind) au existat urmatoarele diferente
notabile in ceea ce priveste datele demografice si caracteristicile initiale:

e varsta mediana: 67 vs 74 de ani;

e barbati: 80,2% vs 53,3%;

o fard terapie sistemica anterioara: 0% vs 66,7%;

e timpul median de la diagnosticul initial pana la prima doza: 27,63 vs 21,91 luni;
e clearance-ul creatininei 30 pana la <60 ml/min: 46,5% vs 80%;

e hemoglobina initiala <10 g/dl: 16,3% vs 6,7%.

Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de rata de raspuns obiectiv, iar criteriile secundare de
evaluare au fost reprezentate de: supravietuirea fara progresie, durata raspunsului, supravietuirea globala, nr. de
participanti cu evenimente adverse si evenimente adverse severe, evaluarea biomarkerilor, concentratia
plasmaticd a medicamentului testat, clearance-ul medicamentului testat si volumul de distributie al acestuia.

BLC2001 a fost initiat cu 2 scheme de tratament (randomizare 1:1), la care participantii au fost repartizati
aleatoriu: schema 1 (administrare intermitenta de 10 mg zilnic cu cresterea dozei ghidata farmacodinamic pana la
12 mg zilnic, timp de 7 zile cu tratament si 7 zile fara tratament) si schema 2 (administrare continua de 6 mg zilnic
cu cresterea dozei ghidata farmacodinamic pana la 8 mg zilnic). Randomizarea a fost stratificata in functie de scorul
ECOG (0 sau 1 vs. 2), valoarea hemoglobinei (<10 g per decilitru vs. 210 g per decilitru), tipul de modificare a FGFR
(mutatie vs. fuziune), statusul tratamentului anterior (rezistenta la chimioterapie vs. fara chimioterapie anterioara)
si distributia bolii (prezenta vs. absenta metastazelor hepatice, pulmonare sau osoase). in acest studiu, s-a utilizat
un prag al concentratiei serice de fosfat de 5,5 mg/dl pentru cresterea treptata a dozei de erdafitinib.
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O analiza intermediara a sigurantei si eficacitatii terapiei cu erdafitinibum a fost planificata in iunie si iulie
2016. Dupa prima analiza intermediara, administrarea intermitenta a fost intrerupta din cauza unei rate scazute de
raspuns (21,2%, 11 95%: 7,3-35,2).

Pe 9 august 2016, protocolul a fost modificat pentru a creste doza initiala la 8 mg pe zi intr-un regim
continuu, cu prevederea unei cresteri progresive a dozei ghidate farmacodinamic pana la 9 mg, in functie de nivelul
tinta de fosfat. Pacientii continuau sa primeasca 8 mg o data pe zi daca nivelurile serice de fosfat din ziua 14 se
incadrau in intervalul tintd de 5,5 pana la mai putin de 7,0 mg pe decilitru (2,3 mmol pe litru). Dupa modificarea
protocolului la data de 9 august 2016, 99 de pacienti au fost repartizati in grupul cu regim selectat.

Caracteristicile subpopulatiei de 99 de pacienti au fost:
e varsta (mediana): 68 de ani;
e 96% au prezentat stadiu metastatic;
e 79% dintre pacienti au prezentat metastaze viscerale;
e 75% dintre pacienti au prezentat mutatii in FGFR3 (G370C, R248C, 5249C, Y373C);
e 25% dintre pacienti au prezentat fuziuni in FGFR2 si FGFR3; niciun pacient nu a prezentat atat mutatii, cat si
fuziuni;
e 88% dintre pacienti au avut boala recidivantd/refractara la chimioterapie;
e 84 din 87 de pacienti cu chimioterapie anterioara au primit anterior chimioterapie pe baza de platina.

La 15 martie 2018 (data limita pentru analiza primara) si dupa 40 de decese, durata mediana de urmarire
pentru supravietuire a fost de 11,0 luni (interval intercuartil, 0,7 pana la 17,4; interval de incredere [IC] 95%, 9,1
pana la 12,2) in randul pacientilor din grupul cu regim selectat. Numarul median de cicluri lunare de erdafitinib a
fost de 5 (interval, 1 pana la 18); durata mediana a tratamentului a fost de 5,3 luni.

Dintre cei 99 de pacienti, 41 au avut o crestere a dozei zilnice de erdafitinib la 9 mg, iar 13 pacienti au
continuat tratamentul timp de cel putin 4 saptamani dupa progresia bolii, conform protocolului.

Rata de raspuns obiectiv (ORR) confirmatd pentru subpopulatia de 99 de pacienti, bazatd pe evaluarea
investigatorului, a fost de 40,4% [IT 95%: (30,7%, 50,1%)], conform analizei primare. Dupd o perioadd de urmarire
de 11.2 luni, supravietuirea fara progresie in valoare mediana a fost de 5,5 luni, iar dupa o perioada de urmarire de
11 luni supravietuirea globala in valoare mediana a fost de 13,8 luni. Durata raspunsului in valoare mediana a fost
de 5,6 luni [IT 95%: (4.2 - 7.2)]. Aproximativ 30% dintre rdspunsurile obtinute s-au mentinut mai mult de 12 luni.
Dintre 30 de pacienti cu boala stabild, 13 (33%) au prezentat stabilizarea bolii pe o perioada mai mare de 6 luni.

Data finalizarii analizei studiului principal a fost 27 iulie 2021. Rezultatele acestei analize nu au fost publicate.

Autorizatia studiului BLC2001 aprobat de ANMDMR are nr. 23446E/23.11.2015. Conform acestui document,

nr. EudraCT aferent studiului este 2014-002408-26, protocolul are nr. 42756493BLC2001, iar titul studiului este: A

Phase 2, Two-arm Multicenter, Open-Label Study to Determine the Efficacy and the Safety of Two Different Dose

Regimens of a pan-FGFR Tyrosine Kinase Inhibitor JNJ-42756493 in Subjects with Metastatic or Surgically

Unresectable Urothelial Cancer with FGFR Genomic Alterations”. In autorizatie sunt listate 2 locuri de desfisurare a

acestui studiu clinic: Institutul Oncologic ,,Prof. Dr. lon Chiricutd”
11
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Burghele”, Bucuresti. Conform informatiilor publicate pe site-ul EU Clinical Register, nr. estimat de pacienti romani
participanti la studiu a fost de 18, iar nr. estimat de pacienti din intreg studiul a fost 165. Conform informatiilor
furnizate pe acest site pentru Romania a fost estimat un numar de 4 centre de investigatie.

Studiul BLC2001 are nr. de cod alocat pe site-ul Clinical Trials.gov: NCT02365597. Conform site-ului Clinical
Trials.gov, pentru Romania au fost aprobate pentru participare in studiu 4 centre de investigatie localizate n
Bucuresti, Cluj, lasi si Craiova.

Conform raportului de studiu, Romania a participat cu un singur centru de investigatie.

5. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI ERDAFITINIBUM N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul din Romania al DAPP a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Erdafitinioum
pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in 14 state membre UE. Acestea sunt reprezentate de: Austria,
Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Irlanda, Olanda, Italia, Franta, Germania, Polonia, Portugalia, Slovenia, Spania
si Suedia.

6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Avand in vedere faptul ca taxanii si vinflunina recomandate de ghidurile de tratament nu au APP pentru
tratamentul carcinomului urotelial local avansat/metastatic ca terapii de linia a 2-a/a 3-a, in lipsa unei terapii
rambursate de linia a 2-a si/sau a 3-a pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat/metastatic care sa
respecte definitia comparatorului din Ordinul MS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, putem
afirma faptul ca tehnologia Erdafitinibum reprezinta singura terapie fara comparator relevant in Lista pentru
tratamentul pacientilor adulti cu carcinom urotelial local avansat/metastazat cirora li s-a administrat anterior
cel putin o linie de tratament continand un inhibitor PD-1 sau PD-L1 in schema terapeutica pentru forma
nerezecabila sau metastatica.

5.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Netratat carcinomul urotelial stadiu metastatic este asociat cu un timp de supravietuire (in valoare mediana)
care rareori depaseste 3 pana la 6 luni (Liang Liu 2022). Cu tratament, prognosticul este limitat la 13-15 luni pentru
pacientii diagnosticati recent (4%) cu carcinom urotelial metastatic (Elisa Tassinari 2022).

Chimioterapia pe baza de cisplatind, recomandata de ghidurile de tratament, ca prima linie pentru stadiu IV
al bolii, nu reprezinta o optiune pentru toti pacientii care prezinta cancer de vezica urinara si implicit pentru
pacientii care prezinta carcinom urotelial (subtipul histologic cel mai frecvent de cancer de vezica urinara), intrucat
mai mult de 50% dintre acesti pacienti nu sunt eligibili pentru chimioterapie (Liang Liu, 2022), din cauza toxicitatilor
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si morbiditatilor semnificative, Tn special a disfunctiei renale si a neuropatiei periferice. Prin urmare, numarul
pacientilor eligibili pentru terapii ulterioare scade cu fiecare linie de tratament (ESMO; Powles 2022).

Utilizadnd regimurile pe bazad de cisplatind se obtine, in general, o ratd de raspuns global (ORR) de 50%,
supravietuire globala in valoare mediana de 12 - 14 luni, dar si o rata a mortalitatii la 5 ani care depaseste 85% (von
der Maase et al, 2005). Standardul de tratament este reprezentat de asocierea dintre gemcitabina si cisplatina. Alt
regim de prima linie de tratament recomandat de ghiduri este asocierea dintre metotrexat, vinblasting,
doxorubicina si cisplatind (MVAC). Acest regim desi asociazd o supravietuire globalda (OS) pe termen lung si o
supravietuire fara progresie (PFS) similara cu regimul standard, prezinta mai multe reactii adverse. Pentru pacientii
care nu sunt eligibili pentru cisplatina, terapia asociata carboplatinda+gemcitabina reprezinta o optiune cu rezultate
inferioare.

Supravietuirea pacientilor cu stadiu local avansat sau metastazat de cancer urotelial tratati cu taxani sau
vinflunind, dupa administrarea in prealabil de chimioterapie pe baza de saruri de platind si de inhibitor al
receptorului cu rol Tn controlul mortii celulare programate 1 (PD-1) sau a unui inhibitor al ligandului pentru
receptorul cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1), este de 8-9 luni, conform rezultatelor studiului
EV-301 de faza 3, randomizat si controlat, la care au participat 608 pacienti. Acest studiu, care a evaluat eficacitatea
si siguranta terapiei cu enfortumab vedotin (PADCEV) comparativ cu chimioterapia cu agent unic (docetaxel,
paclitaxel sau vinflunind) a evidentiat un beneficiu semnificativ al supravietuirii globale de aproximativ 4 luni (12,91
luni vs 8,94 luni; RR 0,704, 1T 95%: 0,581, 0,852) in favoarea terapiei cu enfortumab. Insd, nu toti pacientii pot fi
tratati cu aceasta terapie, datoritd profilului de toxicitate care include neuropatie, hiperglicemie si reactii cutanate
severe. Prin urmare, eligibiltatea pentru terapia cu enfortumab a pacientilor cu comorbiditati preexistente, precum
neuropatia si diabetul este discutabild (McGregor 2021; Petrylack 2019; Rosenberg 2022).

Studiul BLC3001 a evidentiat o crestere a supravietuirii globale cu erdafitinib de 4,27 luni, comparativ cu
chimioterapia administrata. Detaliile acestui studiu sunt prezentate in cadrul sectiunii ,,3. EFICACITATEA S|
SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI ERDAFITINIBUM [N TRATAMENTUL CARCINOMULUI UROTELIAL
NEREZECABIL SAU METASTATIC”. Supravietuirea globala in valoare mediana cu erdafitinib comparativ cu
chimioterapia administrata a fost de 12,06 luni [l 95% (10,28-16,36 luni)] versus 7,79 luni [IT 95% (10,28-16,36
luni)]. Asadar, utilizdnd chimioterapia, supravietuirea pacientilor cu stadiu local avansat sau metastazat de cancer
urotelial, dupa administrarea in prealabil de chimioterapie pe baza de saruri de platina si de inhibitor al
receptorului cu rol in controlul mortii celulare programate 1 (PD-1) sau a unui inhibitor al ligandului pentru
receptorul cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1) este sub 24 de luni, la fel ca rezultatul obtinut Tn
studiul EV-301 de faza 3.

Avand in vedere aspectele mentionate precum si faptul ca Balversa se adreseaza pacientilor cu stadiu local
avansat sau metastazat de cancer urotelial tratati in prealabil cu chimioterapie pe baza de saruri de platina si
inhibitor al receptorului cu rol in controlul mortii celulare programate 1 (PD-1) sau a inhibitor al ligandului pentru
receptorul cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1), consideram ca speranta de viatd aferenta acestei
categorii de pacienti se incadreaza sub 24 de luni.
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5.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate,
pe o duratd mai mare de 3 luni

Avand in vedere rezultatele studiului BLC3001, consideram ca este indeplinit criteriul de incetinire a evolutiei
bolii catre deces, pe o durata mai mare de 3 luni.

5.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Orphanet clasifica anumite tipuri rare de cancer urotelial astfel:
v pentru carcinomul pur scuamos de tract urotelial codul ORPHA este 695023,
v' pentru carcinomul urotelial tranzitional de tract superior codul ORPHA este 598216.

Referitor la statistica nationald, conform Globocan Romania 2022, cancerul urotelial reprezinta al 5-lea cel
mai frecvent cancer in Romania, cu o incidenta anuala de 5157 de cazuri noi si o prevalenta la 5 ani de 16744
cazuri.

Ludnd Tn considerare cele mai recente date (Cancer Management and Research 2022) si prevalenta din
Romania, carcinomul urotelial metastatic este prezent la 4% dintre pacientii diagnosticati recent (670 cazuri), iar
mai mult de 50% din pacienti vor progresa cdtre stadiul metastatic in decurs de doi ani dupa cistectomia radicala
(8037), insumand un total de 8707 cazuri de carcinom urotelial metastatic.

Aproximativ 50% din cazurile de carcinom urotelial metastatic progreseaza cu prima linie de chimioterapie
(4354 cazuri), iar aproape doua treimi dintre pacienti (62%) progreseaza in primul an cu avelumab, conform
rezultatelor studiului pivot (JAVELIN BADDER 100), respectiv un numar de 2700 de pacienti eligibili pentru un
tratament ulterior.

Aproximativ un sfert dintre pacienti au progresat in primul an cu pembrolizumab n studiul (KEYNOTE 045) sau
1089 de pacienti eligibili pentru tratamentul ulterior. Se obtine astfel un numar de aproximativ 3789 pacienti
eligibili pentru terapia de linie ulterioara cu erdafitinibum.

Raportat la populatia tarii de 19.031.330 persoane, maximum de 5 cazuri prevalente dintr-o populatie de
10.000 reprezinta 9516 cazuri.

Ca urmare, numarul de 3789 de cazuri de carcinom urotelial metastatic care progreseaza dupa primele 2 linii
de tratament reprezinta o prevalenta de aproximativ 2 la 10.000, respectiv sub pragul maxim de 5.

n concluzie, cancerul urotelial local avansat/metastatic reprezintd o afectiune gravd, cronic debilitantd, care
pune viata pacientilor in pericol si care conform datelor statistice aplicate prevalentei cazurilor din tara noastr3, se
incadreaza in procentul ce defineste o boala rara.
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7. PUNCTAJ

Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeutica si pentru care nu existd comparator relevant in
Listd (Tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

Criterii de evaluare Punctaj

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezinta unul dintre urmatoarele documente: 45
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al

medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

2. Status de rambursare

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii 25

pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor| 10

patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de

luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor| 10

patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:

[a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare|

de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai mult de 5 din| 10

10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale|

organismului, conform informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

TOTAL 100 de puncte

8. CONCLUzZII

Conform Ordinului M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Erdafitinibum cu indicatia: ,,in
monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom urotelial nerezecabil sau metastatic cu
modificdri ale genei FGFR3 susceptibile, cdrora li s-a administrat anterior cel putin o linie de tratament contindnd un
inhibitor PD-1 sau PD-L1 in schema terapeuticd pentru forma nerezecabild sau metastaticd,, intruneste criteriile de

includere neconditionatda in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Erdafitinibum, pentru
indicatia ,,/n monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom urotelial nerezecabil sau
metastatic cu modificdri ale genei FGFR3 susceptibile, cdrora li s-a administrat anterior cel putin o linie de
tratament contindnd un inhibitor PD-1 sau PD-L1 in schema terapeuticd pentru forma nerezecabild sau
metastaticd”.
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