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1 Zulassung Swissmedic
BALVERSA wurde von Swissmedic per 14. Januar 2025 mit folgender Indikation zugelassen:

» BALVERSA als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit nicht rese-
zierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom (UC) mit FGFR3 (Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Re-
zeptor 3)-Alteration, bei denen die Erkrankung wéhrend oder nach mindestens einer Therapie mit ei-
nem PD-1- oder PD-L1-Inhibitor (Programmed Death Receptor-1- bzw. Programmed Death-Ligand 1-
Inhibitor) fortgeschritten ist, sowie nach einer platinhaltigen Chemotherapie, wenn diese daflir geeig-
net sind (siehe Klinische Wirksamkeit).”

2 Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfillt:

Wirkmechanismus

Laut Fachinformation ist Erdafitinib ein hochselektiver und potenter oraler pan-FGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor mit hoher Affinitdt und inhibitorischer Aktivitat bei niedrigen nanomolaren Konzentrationen
fur alle Mitglieder der FGFR-Familie, FGFR 1, 2, 3 und 4. Bei Krebszelllinien, die den FGFR-Signal-
weg aktivieren, liegt die fur eine 50 %ige Hemmung des Tumorwachstums erforderliche Konzentration
(IC50) im niedrigen nanomolaren Bereich von 0,1 bis 129,2 nM.

Erdafitinib zeigte Antitumor-Aktivitat in FGFR-gesteuerten Zelllinien und Xenograft-Modellen, die von
verschiedenen Tumorarten, einschliesslich Blasenkrebs, stammen.

Krankheitsbild

Das Urothelkarzinom entsteht als haufigste Form des Blasenkrebses aus dem Urothel, dem Gewebe,
das die Innenseite der Blase und andere Teile des Harntrakts auskleidet. Betroffen sind bei einem me-
dianen Alter von 74 Jahren bei Diagnose vorwiegend altere Menschen (Nielsen et al., 2014). Des Wei-
teren sind 75% aller betroffenen Patienten Manner (Fajkovic et al., 2011).

Ein Urothelkarzinom kann nicht-muskelinvasiv, muskelinvasiv oder lokal fortgeschritten/metastasiert
(LA/mUC) sein. Wahrend nicht-muskelinvasive Tumoren auf die Blasenwand beschrankt sind, breiten
sich muskelinvasive Tumoren tiefer in die Muskelschicht der Blase und potenziell dariiber hinaus aus,
was das Risiko einer Metastasierung erhéht. LA/mUC ist schwer behandelbar, was sich in einer 5-Jah-
res-Uberlebensrate von nur 15% widerspiegelt (Knowles & Hurst, 2015).
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Ein Aspekt in der Behandlung des metastasierten Urothelkarzinoms ist die diagnostische Identifizie-
rung von genetischen Alterationen, die fir Entwicklung und Fortschreiten der Krankheit verantwortlich
sind. Eine dieser Alterationen betrifft den Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 3 (FGFR3), der in
etwa 15-20% der muskelinvasiven und LA/mUC Falle verandert ist (Abbildung 1). Neben den FGFR-
Alterationen gibt es auch andere haufige genetische Veranderungen im Urothelkarzinom, gegen die
es jedoch noch keine zielgerichteten Therapieoptionen gibt (TP53-Genmutationen, welche in etwa
50% der Falle auftreten, Veranderungen im RB1-Gen und im PIK3CA-Gen, die in etwa 10-20% der
Falle auftreten (Glaser et al., 2017) (Knowles & Hurst, 2015)).
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Abbildung 1: Haufigkeit der FGFR3-Alterationen im Urothelkarzinom nach Stadium. (Knowles & Hurst,
2015).

Standard of Care

Die Therapie erfolgt in Abhangigkeit der Histologie, dem Stadium und weiteren Risikofaktoren. Im Fol-
genden wird nur auf die Therapie des inoperablen, lokal fortgeschrittenen und metastasierten Urothel-
karzinom eingegangen. Beim inoperablen, lokal fortgeschrittenen Urothelkarzinom ist die Therapie im
Gegensatz zu der Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit metastasierten Urothelkarzinom in ku-
rativer Intention, dennoch kommt es im Verlauf mehrheitlich zu einem Progress der Erkrankung, wel-
che dann in den allermeisten Fallen nicht mehr heilbar ist. (Quelle: ESMO 2021, Onkopedia 2019, Up-
ToDate 2024)

Die Standard Erstlinientherapie beim inoperablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothel-
karzinom (wenn die Kombination Enfortumab vedotin + Pembrolizumab nicht verfugbar ist) ist eine
systemische, platinbasierte Chemotherapie mit einem medianen Gesamtiiberleben (OS) zwischen 9
und 18.9 Monaten. (Quelle: von der Maase JCO 2005; de Santis JCO 2011 ; ESMO 2024).

Bei fehlendem Fortschreiten der Erkrankung unter Erstlinien-Platinbasierter-Induktionschemotherapie
kann eine Erhaltungstherapie mit Avelumab (BAVENCIO) angewendet werden. Fur Patientinnen und
Patienten, die kein Avelumab erhielten und bei denen es nach der Platin-basierter Chemotherapie zu
einer Progression des Urothelkarzinom kommt, besteht je nach Ansprechen auf die Erstlinientherapie
und dem therapiefreien Intervall die Zweitlinientherapie aus einem Checkpoint-Inhibitor. (ESMO 2024)
Zugelassene Checkpoint-Inhibitoren in dieser Indikation sind in der Schweiz die PD-1- oder PD-L1 In-
hibitoren: Nivolumab, Pembrolizumab und Atezolizumab. Zurzeit wird nur Pembrolizumab (KEY-
TRUDA) in dieser Indikation durch die OKP vergutet.

Kommt es nach der Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren zu einem weiteren Progress, gibt es in der
Schweiz eine zugelassene Drittlinientherapie: Enfortumab vedotin (PADCEV). PADCEV wurde am 1.
Dezember 2022 in dieser Indikation in die SL aufgenommen, aber am 1. Dezember 2023 wieder aus
der SL gestrichen. Als akzeptable Therapien werden Taxane und Vinflunin aufgezahlt. Vinflunin ist
durch die EMA zugelassen und wird durch mehrere Guidelines befiirwortet. (Quelle: ESMO 2024)

In den ESMO 2024 und NCCN 2024 Guidelines werden als praferentielle Regime nach Platin und
Check-point-Inhibitoren: Enfortumab vedotin und Erdafitinib (Erdafitinib bei Patientinnen und Patienten
mit ausgewahlten FGFR (fibroblast growth factor receptor)-Alteration) neben den Chemotherapiealter-
nativen aufgezahit.
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Studienlage

Die Phase-3-Studie THOR hat die Wirksamkeit und Sicherheit von BALVERSA untersucht. Sie um-
fasst zwei Kohorten:

— Kohorte 1, die nach einer Vorbehandlung einschliesslich mindestens eines Anti-PD-(L)1
Checkpoint-Inhibitors eine Krankheitsprogression zeigten, = beantragte Population

sowie

— Kohorte 2, die ohne Vorbehandlung eines Anti-PD-(L)1 Checkpoint-Inhibitors eine Krank-
heitsprogression zeigten.

Studie 1 — THOR Studie, Patienten aus Kohorte 1; Loriot, Y et al. (2023). Erdafitinib or Chemo-
therapy in Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2023;389:1961-1971.
DOI: 10.1056/NEJM0a2308849

Design

Die THOR-Studie ist eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-3-Studie, welche
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom (LA/mUC)
und spezifischen FGFR-Genveranderungen rekrutierte.

Sie umfasst zwei Kohorten: Kohorte 1, die nach einer Vorbehandlung einschliesslich
mindestens eines Anti-PD-(L)1 Checkpoint-Inhibitors eine Krankheitsprogression zeigten,
sowie Kohorte 2, die ohne Vorbehandlung eines Anti-PD-(L)1 Checkpoint-Inhibitors eine
Krankheitsprogression zeigten (Abbildung 2).

Nachfolgend werden nur die Resultate von Kohorte 1 prasentiert, auf Basis derer
auch die Zulassung beruht.

Die Resultate von Kohorte 2 werden nicht prasentiert, da keine Zulassung fir diesen Ein-
satz von Erdafitinib ohne vorgangige PD-(L)1 Therapie beantragt wurde.

Ein- und
Ausschluss-
kriterien

Wichtigste Einschlusskriterien der THOR-Studie Kohorte 1 waren:

— Mindestalter 18 Jahre

— Vorherige Behandlung mit einem Anti-PD-(L)1-Antikérper als Monotherapie oder
in Kombinationstherapie; nicht mehr als zwei vorherige systemische Behandlun-
gen.

— ECOG-Status von 0, 1 oder 2

— Spezifische FGFR3/2-Genveranderungen, identifiziert durch einen Diagnosetest.

— Patienten mussten bei einer vorherigen Checkpoint-Inhibitor Therapie einen
Krankheitsprogress gezeigt haben.

Intervention

Total 266 Patienten in der Kohorte 1 wurden auf folgende Behandlungsarme randomi-
siert:
o N=136 Patienten im Erdafitinib Behandlungsarm

e N=130 Patienten im Chemotherapie Vergleichsarm

- 82 Patienten wurden fir Docetaxel ausgewahlt
- 48 Patienten wurden fur Vinflunin ausgewahlt

Patienten wurden randomisiert im Verhaltnis 1:1 zugeteilt, um

— 21-tagige Zyklen von oralem Erdafitinib (8 mg pro Tag mit einer pharmakodyna-
misch gesteuerten Erhéhung der Dosis auf 9 mg am Tag 14)

Od.
— eine Chemotherapie nach Wahl des Investigators:
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o Docetaxel in einer Dosis von 75 mg pro Quadratmeter Kérperoberflache
intravenos Uber einen Zeitraum von einer Stunde oder

o Vinflunin in einer Dosis von 320 mg pro Quadratmeter intravenés ber
einen Zeitraum von 20 Minuten

alle drei Wochen bis zum Auftreten eines Fortschreitens der Erkrankung oder in-
akzeptabler toxischer Wirkungen.

Primarer
Endpunkt

Der primare Endpunkt war das Gesamtiiberleben (OS), definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Datum des Todes. Die primare Wirksamkeitsanalyse basierte
auf der ITT-Population.

Bei der Zwischenanalyse am 15. Januar 2023 wurde die Studie ,BLC3001 Kohorte 1¢
wegen Uberlegenheit von Erdafitinib (n=136 Patienten) gegeniiber Chemotherapie
(n=130 Patienten) gestoppt. Die Patienten konnten auf die Erdafitinib-Behandlung um-
steigen.

Die mediane Beobachtungszeit fiir das Uberleben betrug 15.9 Monaten (18.0 Monate in
der Erdafitinib-Gruppe und 14.9 Monate in der Chemotherapie-Gruppe).

Resultate:

Das mediane Gesamtuiberleben betrug 12.1 Monate in der Erdafitinib-Gruppe (95 %
Konfidenzintervall [Cl], 10.3 bis 16.4) und 7.8 Monate in der Chemotherapie-Gruppe (95
% Kl, 6.5 bis 11.1), mit einer geschatzten Hazard Ratio von 0.64 (95 % KIl, 0.47 bis 0.88;
P = 0.005). D.h. eine signifikante Verbesserung des medianen Gesamtiberlebens um
4.3 Monate.

Erdafitinib
No. of Deaths/  Median Overall
----------------------------------------------------- No. of Patients  Survival (95% ClI)

ma

Erdafitinib 77136 12.1 (10.3-16.4)
Chemotherapy 78/130 7.8 (6.5-11.1)
Hazard ratio for death, 0.64
10+ (95% Cl, 0.47-0.88)
0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1 P=0.005
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months

Percentage of Patients Alive
»
(=]
]

Chemotherapy

No. at Risk
(no. with censored data)
Erdafitinib 136117 97 74 46 35 25 17 15 9 5 3 3 2 2 2 1 O
(0) (10) (20) (25) (33) (39) (44) (47) (48) (32) (35) (56) (36) (57) (57) (57) (58) (59)
Chemotherapy 130 87 66 43 30 18 13 9 8 3 2 2 1 0 0 0 0 O
(0) (17) (25) (30) (35) (41) (45) (47) (47) (49) (50) (50) (51) (52) (52) (52) (52) (52)

Figure 2. Overall Survival.

Shown are Kaplan—Meier estimates of overall survival. Circles and squares indicate censored data in the erdafitinib group and chemo-
therapy group, respectively. Results for overall survival in key subgroups are provided in Figure S3.

Sekundare
Endpunkte

Progressionsfreies Uberleben (PFS) (investigator-assessed)

Das mediane PFS betrug 5.6 Monate (95 % KIl, 4.4 bis 5.7) in der Erdafitinib-Gruppe und
2.7 Monate (95 % KI, 1.8 bis 3.7) in der Chemotherapiegruppe, mit einem geschatzten
Hazard Ratio fiir Progression oder Tod von 0.58 (95 % KI, 0.44 bis 0.78; P<0.001).
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A Progression-free Survival
100
a
]
E No. of Progressions  Median
= or Deaths/ Progression-free
& No. of Patients  Survival (95% CI)
£ mo
g Erdafitinib  101/13¢ 5.6 (44-5.7)
& Chemotherapy 30/130 27 (18-3.7)
Hazard ratio for disease progression
or death, 0.58 (95% CI, 0.44-0.75)
P=0.001
Mo. at Risk
[no. with censored data)
Erdafitinib 136 %0 3% 24 12 7 3 3 B 2 1 1 i}
© (15 (23) (26) (31) (33) (33) (33) (33) () (35) (35) (35)
Chemotherapy 130 43 13 9 4 2 2 1 1 [¥] i L] 4]
(o) (28 (33) (3% (37) (3% (8 (38 (%) (40) (40} (40) (o)

Objektive Ansprechrate (ORR) (investigator-assessed)

Der Anteil der Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, war in der Erdafitinib-
Gruppe hoher als in der Chemotherapie-Gruppe (45.6 % gegenuber 11.5 %; relativer
Nutzen 3.94; 95 % Kl 2.37 bis 6.57; P<0.001).

B Objective Response
1040=-
S04
Relative benefit, 3.94 (95% Cl, 2.37-6.57)
L, B0m P=0.001
T 7o
£ oo
-
% 50+ 456
= a = (R, 3 patients
: > (66%)
E 30
204 PR, 53 patients
(39.0%) 115 )
104 W— CR, 1 patient
q {10.3%) (0.8%)
Erdafitinib Chemotherapy
[N=136) (N=130)

Dauer des Ansprechens (DOR) (investigator-assessed)
Die mediane Ansprechdauer betrug 4.9 Monate (95 % KiI, 3.8 bis 7.5) in der Erdafitinib-
Gruppe und 5.6 Monate (95 % Kl, 2.1 bis 6.0) in der Chemotherapie-Gruppe.

Subgrup-
penanalysen

0S:
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Erdafitinib Chemotherapy
Hazard Ratic No. of Events/ No. of Events/ Hazard Ratio
{95% CI} Patients Patients [95% CI)

Qverall —— 7736 TEM30 0.64 (0.47-0.E8)
Age group

<G5 years —_—— 34/58 25045 0.46 (0.27-0.79)

=B5 years —8— 41777 53/85 0.71 (0.47-1.07)
Sex

Famale _— 24/40 24136 0.71 (0.40-1.26)

Male —— 53/98 54794 081 (0.41-0.89)
FGFR alteration type

Translocation —_— 13425 1519 0.48 (0.23-1.03)

Mutation —— B3/108 0107 0.67 (0.47-0.95)
Baseline ECOG PS

01 —— 70125 71119 0.65 (0.45-0.90)

2 - M M 047 (0.15-1,38)
PD-L1 status

CPs =10 . 57 &1 1.68 (0.57=6.91)

CPS <10 —— 53/88 40/58 0.58 (0.35-0.60)
Anti=PD-[L}1 therapy

First line —_— 35/57 29050 061 (0.37-1.01)

Second line —— 42/78 AG/H0 0.71 (0.47-1.07)
Lires of prior treatment

1 line —— 27145 21133 081 (0.35-1.09)

2 lines —— 49/90 577 067 (0.45-0.98)
Prior anticancer therapy

Platinum-based chemotherapy —— Torz22 64111 D&T (0.45-0.094)

No platinum-based chemotherapy ———————————t. T4 14119 043 (0.17-1.08)
Visceral metastasis

Presence — SE103 STH0 0.66 (0.45-0.93)

Absence —_— 18/33 21/28 061 (0.32=1.14)
Bone metastasis

Presence —_— 25/38 28/39 0.57 (0.33-0.99)

Absence —_— 521100 S00e1 0.68 (0.45-1.00)
Liver metastasis

Presence —_— 243 26/38 0.76 (0.43-1,32)

Absence —— 531105 S2r42 0.60 (0.41-0.89)
Lung metastasis

Presence —_—— 387 3967 0.59 (0.37=0.92)

Absence —— 39185 3963 0.73 (0.47-1.13)
Primary tumor location

Upper tract —_— 1641 27148 0.34 (0.18-0.64)

Lower tract —_— 81/a5 51/82 0.82 (0.55=1.18)
Baseline creatinine clearance

30 to =80 mlmin —_— 0 30/57 4773 0.55 (0.34-0.67)

=50 rrillimin —.—— 4677 31/58 0.73 (0.45-1.15)
Chematherapy

Docataxel —o— 71136 44782

Vinflunine — TIM136 34748 0.54 (0.35-0.81)

01 10 10.0
: I

>
Favors erdafitinib  Favors chemotherapy

Die Subgruppenanalyse zeigt, dass der Unterschied im OS bei Patienten unter
Docetaxel im Vergleich zu Erdafitinib nicht signifikant ist.

PFS:
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Erdafitinib Chemotherapy
Hazard Ratio Mo. of Events/ No. of Events! Hazard Ratio
195% CI) Patients Patients (95% CIy

Overall —— 1011136 80/130 056 (0 d44-0.78)
Age group '

<G5 years —— 47i58 25045 0,55 (0.34-0,80)

=85 years —— S4TY G585 0.80 (0.41-0.86)
Sex :

Female —.—;— 2640 2836 0.44 (0.25-0.77)

Male —— 7598 G294 064 (0.46-0,890)
FGFR alteration type i

Translocation —_— 2225 1418 081 (0.41=1.60)

Mutation —— 78108 74107 0.54 (0.38-0.75)
Baseline ECOG PS i

-1 —— 93125 B3/119 0.57 (0.42-0.76)

2 - &1 T 0.64 (0.22-1.64)
PD-L1 status

CRS 210 - o ST 411 1.30 (D.35-4.81)

CPS <10 e 656 50/6E 0.58 (0.41-0.68)
Anti-PD-{L)1 therapy :

First line —;—.—— A4BIST 30/50 0.77 (0.481.22)

Second ling —l— 54178 59780 0.48 (0.33-0.71)
Lines of prior treatment H

1line —_— 748 21433 0.80 (0.52-1 56)

2 lines —— 63180 a2/a7 0.48 {0 34-0 6%)
Prior anticancer therapy

Platinum-basad chamotharapy B I 90122 yan 0.86 (0.41=0.77)

No platinum-based chemotherapy B 1114 12119 064 (0.28-1.47)
Visceral metastasis

Presence + TTN03 7o 0.55 (0.40-0.77)

Absence —— 24133 2029 Q.65 (0.35-1.18)
Bene metastasis H

Presence —.—i— 30136 30059 0.43 (0 25=0.73)

Absence —— 714100 B0/91 0,63 (0.44-0 8%)
Liver metastasis

Presence _— 25(31 BOSRE 0.75 (0451, 50)

Absence + 76108 G0E2 056 (0.41=0.82)
Lung metastasis [

Prasence —— 54/71 A0/6T7 0.55 (0.37-0.B2)

Absance —— A7IBS 41/53 0.60 (0.40-0.92)
Primary tumor location i

Upper tract —.—:— 20541 33ME 0.37 (0.22-0.63)

Lower tract —E—.— T2195 57182 0.73 (0.51-1,03)
Baseline creatinine clearance

30 to <60 miimin —— 3887 5273 0.55 {0_36-0.83)

2B0 milfmin —— 8177 3856 0.53 (0.35-0.78)
Chemotherapy :

Docetaxel —.:— 101136 5282 0.64 (0.39=0.T6)

Minflunine —i— 101136 3848 0,64 {0.44-0.93)

T !
0.1 1.0 10,0

F 3

.
»

Favors erdafitinib  Favors chemaotherapy

Sicherheits-
relevante As-
pekte

Insgesamt erhielten 135 Patienten in der Erdafitinib-Gruppe und 112 Patienten in der
Chemotherapie-Gruppe mindestens eine Dosis der Studienbehandlung.

Die mediane Expositionsdauer war bei Erdafitinib 1anger als bei Chemotherapie (4.8 Mo-
nate [Range: 0.2 bis 38.2] gegeniliber 1.4 Monaten [Range: 0.03 bis 27.0]).

In der Erdafitinib-Gruppe wurde bei 104 Patienten (77.0 %) die Dosis von 8 auf 9 mg er-
hoht, und 66 (48.9 %) behielten eine Dosis von 8 mg oder mehr bei, ohne dass die Dosis
reduziert wurde.

Bei 45.9 % der Patienten in der Erdafitinib-Gruppe und bei 46.4 % der Patienten in der
Chemotherapie-Gruppe traten behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse des
Schweregrads 3 oder 4 auf.
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Tabelle 3: Ubersicht der behandlungsbedingten Nebenwirkungen der THOR Studie

Event (behandlungsbedingte Nebenwirkung) r (%) Balversa Chemotherapie
(N = 135) (N=112)
Nebenwirkung, alle Schweregrade 131 (97.0) 97 (86.8)
Nebenwirkung Grad 23 62 (45.9) 52 (46.4)
Schwere Nebenwirkung 18 (13.3) 27 (24.1)
Schwere Nebenwirkung Grad 23 16 (11.9) 23 (20.5)
Nebenwirkung, welche
zur Dosisunterbrechung fuhrte 89 (65.9) 22 (19.8)
zur Dosisreduktion flhrte 89 (65.9) 24 (21.4)
zum Therapieabbruch flhrte 11(8.1) 15 (13.4)
zum Tod flhrte 1(0.7) 6(54)

Unerwiinschte Ereignisse, die mit einer Haufigkeit von mindestens 15% in einem Be-
handlungsarm auftraten, sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die haufigsten Nebenwir-
kungen Grad =3 waren Palmarplantares Erythrodysasthesiesyndrom (9.6%), Stomatitis
(8.1%), Onycholyse (5.9%), und Hyperphosphatéamie (5.2%) in der Balversa®-Gruppe;
sowie Neutropenie (13.4%) und Anamie (6.2%) in der Chemotherapie- Gruppe:

Tabelle 4: Ubersicht der unerwiinschten Ereignisse der THOR Studie

Event, n (%) Balversa& Chemotherapie
{N = 135) (N =112)

Alle Grade Grad =3 Alle Grade Grad 23
Hyperphosphatimie 108 (80.0) 7(52) 0 o
Diarrhé 86 (62.2) 4 (3.0) 19 (17.0) 32.7)
Stomatitis 65 (48.1) 11(8.1) 14 (12.5) 2(1.8)
Mundtrockenheit 53 (39.3) 0 4(3.85) 0
Palmar-plantares Erythrodysasthesie- 41(30.4) 13 (9.6) 1(0.9) o
syndrom
Dysgeusie 37 (274) 1(0.7) G(7.1) o
Alaninaminotransferase (ALT) erhdht 37 (27.4) 4 (3.0) 4 (3.6) 100.9)
Verstopfung 36 (26.7) 0 31 (27.7) 2(1.8)
Appetit vermindert 38 (26.7) 4 (3.0) 23 (20.5) 327
Andmig 35(259) 10 (74) 36 (32.1) 918.0)
Alopezie 34 (25.2) 1{0.7) 27 {24.1) 0
Trockene Haut 31 (23.0) 2{1.5) 5{4.5) o
COnycholyse 31 (23.0) 8(5.9) 1(0.9) 0
Gewichtsverlust 30 (22.0) 3(2.2) 3{(27) 0
Aspartataminotransferase (AST) erhdht 29 (21.5) 3(2.2) 3(2.7) o
Onychomadesis 28 (20.7) 2(1.5) 2{1.8) 0
Magelverfarbung 24 (17.8) 1(0.7) 2{1.8) o
Trockenes Auge 23 (17.0) 1] 2{1.8) o
Asthenie 20(14.8) 2{1.5) 28 (25.0) 4 (3.6)
Ubelkeit 20 (14.8) 2{1.5) 27 (24.1) 2(1.8)
Meutropenie o 1] 22 (19.6) 16 (14.3)
Ermidung 20 (14.8) 1] 21 (18.8) 4(3.68)

Die Zulassungsinhaberin hat klargestellt, dass keine weiteren Studien geplant sind, die die Wirksam-
keit von BALVERSA im metastasierten Urothelkarzinom untersuchen. Ebenfalls ist die Verlangerungs-
phase der THOR-Studie abgeschlossen, deren Resultate die Zulassungsinhaberin eingereicht hat. Die
Ergebnisse der Verlangerungsphase zeigen einen konsistenten Nutzen von BALVERSA.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Laut Fachinformation:

«Das Sicherheitsprofil basiert auf gepoolten Daten von 1081 Patienten, die mit BALVERSA in der
empfohlenen Anfangsdosis von 8 mg oder hbher behandelt wurden, ungeachtet der Tumorentitét. Die
mediane Therapiedauer betrug 4.01 Monate (Spanne: 0.1 bis 49.4 Monate).

1049 (97,7 %) Patienten berichteten unerwiinschte Wirkungen. Die hdufigste unerwiinschte Wirkung
war Hyperphosphatémie (76 %). Bei den mit =2 10 % berichteten unerwiinschten Wirkungen handelte
es sich um Stomatitis (61 %), Diarrhoe (60 %), Mundtrockenheit (43 %), verminderter Appetit (30 %),
trockene Haut (28,0 %), palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom (PPES) (23 %), Alaninaminot-
ransferase (ALT) erh6ht (23 %), Dysgeusie (23 %), Aspartataminotransferase (AST) erhéht (21 %),
Alopezie (20 %), Onycholyse (19 %), trockenes Auge (18 %), Gewichtsabnahme (15 %), Paronychie
(15 %), Nagelverfarbung (14 %), Epistaxis (13 %), zentrale serése Retinopathie (12 %), Nagelbe-
schwerden (11 %), Nageldystrophie (11 %) und Kreatinin im Blut erhéht (10 %).
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Bei den in 3 % gemeldeten unerwiinschten Wirkungen vom Grad 3 oder héher handelte es sich um
Stomatitis (10 %), palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom (6 %), Hyponatridmie (5 %), Onycho-
lyse (5%), Alaninaminotransferase (ALT) erhéht (4 %), Diarrhoe (3 %), verminderter Appetit (3 %), Hy-
perphosphatémie (3 %) und Aspartataminotransferase (AST) erhéht (3 %).»

Laut Assessment report der EMA vom 27.06.2024:

“Patients treated in the chemotherapy arm (Cohort 1) of study BLC3001 received either vinflunine or
docetaxel (investigators choice). A subgroup analyses (comparison vinflunine vs erdafitinib respec-
tively docetaxel vs erdafitinib) showed that more subjects in the erdafitinib group (41.5%) experienced
SAEs compared with the docetaxel subgroup (31.9%), but a lower proportion compared with the vin-
flunine subgroup (58.1%). A similar pattern was noted for TEAEs leading to death (4.4%, 2.9%, and
11.6%, respectively) and Grade 3-4 AEs (63.0%, 55.1%, 79.1%, respectively).”

Medizinische Leitlinien

ESMO-Guidelines 2024 (T. Powels et al.)
ESMO Clinical Practice Guideline interim update on first-line therapy in advanced urothelial carcinoma

Trealment-r]aive advanced or Treatment-naive advanced or metastatic UC (stage IV) when Indiziert &
metastatic UC (stage IV) enfortumab vedotin—pembrolizumab unavailable or contraindicated! Verg litet
in CH.
v

l Stand

06.2025
Cisplatin- or
carboplatin-eligible

Disease progression

<

Erdafitinib [I, A; MCBS 4]+
Enfortumab vedotin [I, A; MCBS 4]
Sacituzumab govitecan [Ill, B; MCBS 2] progression
Vinfiunine [II, C] or taxanes [Ill, G}~

w
Platinum-based ChT [IV; B}
Erdafitinib [IV, B]e

Die ESMO-Guideline empfiehlt die in der Schweiz nicht zugelassenen Kombinationstherapien Enfor-
tumab vedotin-pembrolizumab und Nivolumab-Gemcitabin-Cisplatin als Erstlinienbehandlung. Alterna-
tiv wird zur Erstlinienbehandlung eine Platin-basierte Chemotherapie empfohlen. Folgend wird eine
Checkpoint-Inhibitor-Therapie empfohlen. Nach Progress der Checkpoint-Inhibitor-Therapie werden
folgende Therapieoptionen empfohlen: Erdafitinib (stark empfohlen, Evidenzgrad 1), Enfortumab vedo-
tin (stark empfohlen, Evidenzgrad 1), Sacituzumab govitecan (TRODELVY, empfohlen, Evidenzgrad
1), sowie Vinflunin (optional, Evidenzgrad Il) oder Taxane (optional, Evidenzgrad IlI).

—~——  —

European Association of Urology 2024: (J.A. Witjes et al.)
EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer
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Figure 7.2: Flow chart for the management of metastatic urothelial cancer®

Combination therapy-ELIGIELE
- [PS 0-2, GFR = 20mi/min, adequats organ functions) Combination-INELIGIELE
- [for cisplatin, GFR = 50 mi/min)

¥
Enfortumab vedatin {EV) + Pembrolzumab

¥
If PO-L1 positive:
Mot ellgible for EV (or EV not avallable): ¥ . Izumab
Platimum/Gemcitabine = - Fem
Malrtenancs Avelumab
or
Cisplatin/Gamcitabing - ¥
MNvolumakb
Best
or suppartive
Notellginlefor CPE: o e
Platinum/Gamcitzbine
FD PD PD
hJ
Later line therapy options
T b ¥
Pre-treated with EV and CPI [Pre-treated with platinum = - TPl Pre-traated with single apant
— —
v v v~
« PlatinumGemcitabine / = Enfortumab vedotin « Emfortumab vadotin
« [ FGFA positive: Erdafitinih = If FGFR positive: Ertafitinib « If FGFR positive: Erdafitinib
« Saclhmumab govitecan » Checkpoint Inhibifar » Checkpaint inhibftor
« Single agent chemotherapy » platinum/Gemcitabine = Sachurumab gowitecan
[paciitaxel, docetamal, » Sachurumab povitecan » Chematherapy {platinum-
vinflunine) = Single agent chemotherapy bazad, pacitae|, docetmmsd,
« Trials (pacitaxe], docstaxel, virfiuning)
\ wirfunine) « Trials
« Trials

*EV = enfortumab vedoting FGFR = fibroblast growth factor receptor; GFR = glomerular filtration rate;
PS5 = performance status; CPI=checkpaint inhibitor; PD-L1= programmed deathligand 1; PD= programmed death

Fir spatere Therapielinien nach Vortherapie mit Checkpoint-Inhibitoren +/- platinhaltiger Chemothera-
pie, wird Erdafitinib fur Patienten mit geeigneten FGFR-Alterationen als Alternative zur «single agent
chemotherapy (paclitaxel, docetaxel, vinflunine)» und Sacituzumab govitecan empfohlen.
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Onkopedia und S3 Leitlinie (Onkopedia, 2019; S3-Leitlinie Friherkennung, 2020)
Die Onkopedia-Guideline wurde seit 2019, die S3-Leitlinie seit 2020 nicht aktualisiert (Powles et al.,

2022). So wird als Erstlinientherapie weiterhin die systematische, platinbasierte Chemotherapie emp-

fohlen, die Kombinationstherapie EV + Pembrolizumab ist nicht erwahnt. Nach platinbasierter Chemo-
therapie wird eine Therapie mit Checkpoint-Inhibitor empfohlen. Nach Rezidiv, Refraktaritat, Progress,
oder Unvertraglichkeit auf Therapie mit Checkpoint-Inhibitor wird als Palliativtherapie Monochemothe-
rapie, eine erneute Chemotherapie, oder best supportive care empfohlen. Erdafitinib ist nicht erwahnt.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln
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Die THOR-Studie untersuchte die Wirksamkeit von BALVERSA im direkten Vergleich gegeniber Che-
motherapie (entweder Docetaxel oder Vinflunin, nach Wahl des Prifarztes) nach vorherigem Progress
unter Checkpoint-Inhibitor-Therapie.

In der Schweiz gibt es kein weiteres zielgerichtetes zugelassenes Arzneimittel fir Patienten mit FGFR-
Alterationen.

Laut Angaben der Zulassungsinhaberin, spiegelt sich der in THOR gezeigte hohe Zusatznutzen von
BALVERSA gegeniiber Chemotherapie (Docetaxel oder Vinflunin) sowohl in der ESMO MCBS als
auch im OLU-Tool der Schweizerischen Gesellschaft der Vertrauens- und Versicherungsarzte wider.

— Kohorte 1 der THOR-Studie wurde mit einem Score von 4 bewertet (ESMO-MCBS, 2024a).
— OLU-Tool: das héchstmdgliche Rating ,A” ergibt sich anhand der Kohorte 1 der THOR-Studie
(Loriot et al., 2023)

Bemerkung des BAG:

Vinflunin ist in der Schweiz nicht zugelassen. Die Subgruppenanalyse bezuglich des Gesamtuberle-
bens zeigt, dass der Unterschied bei Patienten, die als Chemotherapie Docetaxel erhalten haben, sta-
tistisch nicht signifikant ist (HR 0.64 (0.49-1.04). Allerdings ist sind die Fallzahl der Subgruppen deutli-
cher kleiner als die Gesamtzahl, und diese Vergleiche sind nicht statistisch gepowert.

Erdafitinib Chemotherapy
Hazard Ratic No. of Events/ Mo. of Events/ Hazard Ratio
{95% CI} Patients Patients [95% CI)
Owverall —— TIi36 78130 0. 84 (0.47-0.E8)
Chemotherapy |
Docetaxel —— 771136 44/52 0.72 (0.49-1.04)
Winflunine —_—— I 77136 34/48 054 (0.35-0.81)
T 1
0.1 1.0 10.0

I
»
Favors erdafitinib  Favors chemotherapy

F' 3

Werden die Sicherheitsdaten von Docetaxel mit Erdafitinib verglichen, zeigt sich, dass mehr Patienten
in der Erdafitinib-Gruppe (41.5%) eine schwere unerwinschte Arzneimittelwirkung hatten im Vergleich
zur Docetaxel-Gruppe (31.9%).

Laut Assessment report EMA 27.06.2024:

“Patients treated in the chemotherapy arm (Cohort 1) of study BLC3001 received either vinflunine or
docetaxel (investigators choice). A subgroup analyses (comparison vinflunine vs erdafitinib respec-
tively docetaxel vs erdafitinib) showed that more subjects in the erdafitinib group (41.5%) experienced
SAEs compared with the docetaxel subgroup (31.9%), but a lower proportion compared with the vin-
flunine subgroup (58.1%). A similar pattern was noted for TEAEs leading to death (4.4%, 2.9%, and
11.6%, respectively) and Grade 3-4 AEs (63.0%, 55.1%, 79.1%, respectively).”

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Die THOR-Studie (Kohorte 1) zeigte, dass BALVERSA eine statistisch signifikante Verbesserung des
Gesamtiiberlebens um 4.3 Monate und des progressionsfreien Uberlebens um 2.9 Monate im Ver-
gleich zur Chemotherapie (entweder Docetaxel oder Vinflunin, nach Wahl der Investigator) bei Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom und spezifischen FGFR-Alteratio-
nen erreichte.

— 0OS: Das mediane Gesamtuberleben betrug 12.1 Monate in der Erdafitinib-Gruppe (95 % Kon-
fidenzintervall [CI], 10.3 bis 16.4) und 7.8 Monate in der Chemotherapie-Gruppe (95 % KiI, 6.5
bis 11.1), mit einer geschatzten Hazard Ratio von 0.64 (95 % KiI, 0.47 bis 0.88; P=0.005). Die
mediane Beobachtungszeit fiir das Uberleben betrug 15.9 Monaten.
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— PFS: Das mediane PFS betrug 5.6 Monate (95 % KI, 4.4 bis 5.7) in der Erdafitinib-Gruppe und
2.7 Monate (95 % KIl, 1.8 bis 3.7) in der Chemotherapiegruppe, mit einem geschatzten Hazard
Ratio fiir Progression oder Tod von 0.58 (95 % KiI, 0.44 bis 0.78; P<0.001).

Die Zulassungsinhaberin hat klargestellt, dass keine weiteren Studien geplant sind, die die Wirksam-
keit von BALVERSA im metastasierten Urothelkarzinom untersuchen. Ebenfalls ist die Verlangerungs-
phase der THOR-Studie abgeschlossen, deren Resultate die Zulassungsinhaberin eingereicht hat. Die
Ergebnisse der Verlangerungsphase zeigen einen konsistenten Nutzen von BALVERSA.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfillt:

Dosisstarken & Packungsgrossen:
Erdafitinib wird oral verabreicht und ist in Form von Tabletten erhaltlich. Erdafitinib ist in 5 Packungs-
konfigurationen erhaltlich:

— Erdafitinib 3 mg, FI 84 Stk

—  Erdafitinib 4 mg, FI 56 Stk

—  Erdafitinib 3 mg, FI 56 Stk

—  Erdafitinib 5 mg, FI 28 Stk

—  Erdafitinib 4 mg, FI 28 Stk

Die angebotenen Dosierungen decken eine Therapie-Initiierung als auch die Erhaltungstherapie ab.
Fur die Therapieinitiierung wird eine Packung benétigt. Zur Erhaltungstherapie wird pro Therapiezyk-
lus

a 4 Wochen fir jeden Patienten und jede Dosisstarke ebenfalls eine Packung bendtigt. (siehe Tabelle
5).

Tabelle 5. Angebotene Erdafitinib Initial- und Erhaltungstherapiedosen.

Behandlungszphase Packung Dosgis und Therapie-
Reichweite
Therapie-Initierung Erdafitinib 4mg, Fl 28 Stk 8mg, 14 Tage
Erhaltungstherapie Erdafitinib 3mg, Fl 84 Stk 9mg, 28 Tage
Erhaltungstherapie Erdafitinib 4mg, Fl 58 Stk 8mg, 28 Tage
Erhaltungstherapie Erdafitinib 3mg, Fl 56 Stk Emg, 28 Tage
Erhaltungstherapie Erdafitinib Smg, Fl 28 Stk omyg, 28 Tage
Erhaltungstherapie Erdafitinib 4mg, FI 28 Stk 4mg, 28 Tage

Dosierung:

Die empfohlene Anfangsdosis von Erdafitinib betragt 8 mg einmal taglich fur die ersten 2 Therapiewo-
chen. Diese Dosis kann basierend auf der individuellen Vertraglichkeit und dem Ansprechen des Pati-
enten auf bis zu 9 mg einmal taglich erhdht werden. Die Dosis sollte so bald wie méglich auf 9 mg tag-
lich erhdht werden, wenn die Serumphosphatkonzentration (PO4) < 9.0 mg/dl betragt und keine arz-
neimittelbedingte Toxizitat auftritt. Bei arzneimittelbedingter Toxizitat ist die Dosis schrittweise zu redu-
zieren (siehe Tabelle 6). Die Mehrheit (84.0%) aller durch Erdafitinib Therapie verursachten behand-
lungsbedingten Nebenwirkungen von klinischer Bedeutung wurden im ersten Therapiemonat beo-
bachtet.
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Takelle 6: Erdafitinib Dosisreduktions-Schema.

Referenzdosizs 1. Reduktion 2. Reduktion 3. Reduktion 4. Reduktion 5. Reduktion
9 mg Smg 4 mg
(drei Filmtablet- E' mg B mg {eine {eine
. {zwei Filmtab- | (zwei Filmtab- | _ ) Abbruch
ten zu 3 mg) Filmtablette zu | Filmtablette zu
letten zu 4 mqg) | letten zu 3 mg)
5 mg) 4 mqg)
® rrlg. ] 6 mg ® _mg 4 mg
(zwei Filmtablet- - (eine (eine
. (zwei Filmtal- | _. ; Abbruch -
ten zu 4 mg) Filmtablette zu | Filmtablette zu
letten zu 3 mQg)
> mg) 4 mg)

Beurteilung durch Zulassungsbehoérden

EMA Assessment report 27.06.2024
“Efficacy claims are based on the single pivotal phase 3 study ‘BLC3001 cohort 1’ being performed in
line with CHMP scientific advice from 2017 (before study start).

The study treatment is intended for patients harbouring FGFR3 alterations.

A statistically significant and clinically relevant survival advantage in the experimental arm over the
chemotherapy arm has been demonstrated. The RCT met its primary endpoint of OS, showing statisti-
cal and clinically significant improvement in favour of erdafitinib monotherapy over single agent chem-
otherapy (docetaxel or vinflunine). This outcome is supported by analysis of the key secondary end-
points of PFS and ORR.

Clinical benefit in the all-comer population of study BLC3001 (cohort 1) is robustly shown. The vast
majority of the patients received prior platinum-based chemotherapy and efficacy data in platinum-na-
ive patients is limited. However, platinum-naive subpopulation efficacy data were analysed in a post-
hoc defined across trial comparison for RCT BLC3001 cohort 1, SAT BLC2001 and SAT BLC2002
and showed consistent objective responses with the population with prior platinum. Results for ORR,
OS and PFS in the post-hoc analysis were overall comparable to the results from the pivotal RCT
BLC3001 for the ITT-population.

Due to the open-label design of the study and the imbalanced censoring, no benefit claims can be
supported by available PRO data reported in study BLC3001. This includes the key secondary end-
point of TUSD-3, which is not established as a validated PRO measure and its clinical relevance re-
mains unclear.

Erdafitinib showed high incidence and high level of seriousness of the safety events reported. The
main safety risks of erdafitinib are hyperphosphataemia, central serous retinopathy, eye disorders
(other than CSR), nail and skin disorders, gastrointestinal disorders and embryofoetal toxicity.

Risks from erdafitinib treatment in the intended patient population are clinically relevant, but managea-
ble with treatment interruption and dose modifications, which occurred frequently (82%). Incidence of
treatment discontinuation due to AEs were lower compared to the chemotherapy group.”

FDA 2024

«Efficacy was evaluated in Study BLC3001 Cohort 1, a randomized, open-label trial of 266 patients
with LA/mUC harboring selected FGFR3 alterations who had received 1-2 prior systemic treatments,
including a PD-1 or PD-L1 inhibitor. Patients were randomized 1:1 to receive erdafitinib or investiga-
for’s choice of chemotherapy (docetaxel or vinflunine). [...] Statistically significant improvements in
OS, PFS, and ORR were demonstrated for erdafitinib compared with chemotherapy. Median OS was
12.1 months (95% ClI: 10.3, 16.4) for patients who received erdafitinib and 7.8 months (95% CI: 6.5,
11.1) for those

who received chemotherapy (hazard ratio [HR] 0.64 [95% CI: 0.47, 0.88]; p-value=0.0050). Median
PFS was 5.6 months (95% ClI: 4.4, 5.7) for patients who received erdafitinib and 2.7 months (95% CI:
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1.8, 3.7) for those who received chemotherapy (HR 0.58 [95% CI: 0.44, 0.78]; p-value=0.0002). Con-
firmed ORR was 35.3% (95% CI: 27.3, 43.9) for those who received erdafitinib and 8.56% (95% ClI: 4.3,
14.6) for those who received chemotherapy (p-value<0.001). »

Beurteilung auslandischer Institute

Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V (IQWI & G-BA): Beschlussfassung: Mitte Juni 2025

NICE-Guideline 12 May 2025
1 Recommendation

11 Erdafitinib is recommended, within its marketing authorisation, as an option for
treating unresectable or metastatic urothelial cancer with susceptible FGFR3
genetic alterations in adults after at least 1 line of treatment for unresectable or
metastatic cancer that included a PD-1 or PD-L1 inhibitor. Erdafitinib is only
recommended if the company provides it according to the commercial

arrangement.

HAS France, janvier 2025:

Place dans la
stratégie thé-
rapeutique

Service meédi-
cal rendu
(SMR)

BALVERSA (erdafitinib), en monothérapie est un traitement de :

— troisiéme ligne aprés une chimiothérapie 4 base de sels de platine et un anti
PD-1 ou un anti PD-L1 ;

— Ou deuxiéme ligne aprés un traitement d'entretien par BAVENCIO
(avélumab),

Chez les patients adultes atteints de carcinome urothélial (CU) non résécable ou
meétastatique, présentant des altérations génétiques du FGFR3 sensibles au
traitement et ayant précédemment recu une chimiothérapie a base de sels de
platine et un inhibiteur de PD-1 ou de PD-L1 dans le cadre d'un traitement non
résécable ou métastatique.

On ne dispose a ce jour d'aucune donnée clinique robuste permettant de préciser
la place de I'erdafitinib par rapport & I'enfortumab vedotin au méme stade de la
prise en charge.

La Commission considére que BALVERSA (erdafitinib) n'a pas de place dans les
autres situations cliniques de 'AMM, faute de données cliniques disponibles.

— IMPORTANT unigquement « en monothérapie pour le traitement des patients
adultes atteints de carcinome urothélial (CU) non résécable ou métastatique,
présentant des altérations génétigues du FGFR3 sensibles au traitement et
ayant précédemment recu une chimiothérapie a base de sels de platine et un
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inhibiteur de PD-1 ou de PD-L1 dans le cadre d'un traitement non résécable
ou métastatique »

INSUFFISANT pour justifier d'une prise en charge par |a solidarité nationale
dans les autre situations de I'AMM.

Intérét de Cetle spécialité n'est pas susceptible d'avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique | santé publigue.
(ISP)

Ameélioration Un progrés thérapeutique par rapport aux chimiothérapies.
du Service mé-

dical rendu

(ASMR) Compte tenu :

de la démonstration de la supériorité de BALVERSA (erdafitinib) par rapport a
la chimiothérapie (docétaxel ou vinflunine), dans une étude de phase ll|
randomisée en ouvert, en termes de survie globale, avec un HR = 0,64 ; ICass
[0,47 ; 0,88]) et en survie sans progression (HR = 0,58 ; |Cgss, [0,44 ; 0,78]) ;
du besoin médical partiellement couvert par les alternatives disponibles ;

et malgré :

un profil de toxicité marqué par la survenue de rétinopathie séreuse centrale,
des réactions dermatologiques et des mugueuses (syndrome main-pieds,
stomatite et onycholyse), hyponatrémies et hyperphosphatémies graves ;

une absence de démonstration d'une amélioration de la qualité de vie ;
I'absence de données comparatives robustes versus I'enforiumab vedotin,
traitement déja disponible dans le traitement des patients atteints de
carcinome urothélial localement avancé ou métastatique et ayant regu
précédemment une chimiothérapie a base de sels de platine et anti PD-1 ou
anti PD-L1. L'absence de comparaison directe est néanmoins justifiée a la
date de la présente évaluation du fait de leurs développements concomitants ;

la Commission considére que BALVERSA 3 mg, 4 mg, 5§ mg (erdafitinib),
comprimés pelliculés, apporte une amélioration mineure du service médical
rendu (ASMR IV) par rapport aux chimiothérapies dans le traitement des pa-
tients adultes atteints de carcinome urothélial (CU) non résécable ou métas-
tatique, présentant des altérations génétiques du FGFR3 sensibles au
traitement et ayant précédemment regu une chimiothérapie a base de sels
de platine et un inhibiteur de PD-1 ou de PD-L1 dans le cadre d'un traitement
non résécable ou métastatique.

Dans les autres situations de I'AMM : sans objet.

Expertengutachten
Die Zulassungsinhaberin hat ein Expertengutachten zur Verfigung gestellit.

Nachfolgend werden die Hauptempfehlungen wiedergegeben:

Fur die Behandlung im mUC stellt Platin-basierte Chemotherapie eine valide Option mit einge-
schranktem mOS dar.

Als platin-basierter Anteil dieser platin-basierten Chemotherapie ist in der Schweiz einzig Cispla-
tin zugelassen. Da etwa 50% der Patienten kontraindiziert sind, wird oft Carboplatin verwendet.
Carboplatin-basierte Chemotherapie hat tiefere Ansprechraten als Cisplatin-basierte Chemothe-
rapien.

Die Therapielandschaft hat sich aufgrund neuer Studien wie EV-302 (Enfortumab Vedotin +
Pembrolizumab) und Checkmate 901 (Nivolumab + Gemcitabine—Cisplatin) verandert, was sich
in aktuellen Guidelineempfehlungen zur Erstlinienbehandlung widerspiegelt.

Dies fuhrte auch zu Umwalzungen in spateren Therapielinien. Formal ist die Cisplatin-basierte
Chemotherapie als Zweitlinienbehandlung zugelassen, es fehlen jedoch randomisierten Studien
zu diesem Vorgehen. Der Einsatz toxischer Chemotherapie ist kritisch zu hinterfragen und es
sollten Therapiealternativen gefunden werden.
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¢ Die klinischen Daten von Erdafitinib fihrten zur Empfehlung von Erdafitinib als Zweitlinienbe-
handlung nach Therapie mit EV-Pembro bei Vorliegen von FGFR3 Alterationen.
Die Wirksamkeit von Erdafitinib im mUC nach Vortherapie mit einem Checkpoint Inhibitor wurde in Ko-
horte 1 der Phase Ill THOR Studie gezeigt. Personliche Erfahrungen im Rahmen des «Early Access
Programs» spiegeln diese Daten wider.

Medizinischer Bedarf

In der fir BALVERSA zugelassenen Indikation (Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasier-
tem

Urothelkarzinom (UC) und FGFR3-Alteration (Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 3), bei denen
die Erkrankung nach einem PD-(L)1-Inhibitor (Programmed Death Receptor-1- bzw. Programmed
Death-Ligand 1-Inhibitor) fortgeschritten ist, sowie nach einer platinhaltigen Chemotherapie, wenn
diese dafiir geeignet sind) empfehlen die aktuellen Guidelines den Einsatz von Erdafitinib (wenn
FGFR positiv), und - unabhangig vom FGFR Status - Enfortumab Vedotin (PADCEV), Sacituzumab
govitecan (TRODELVY) oder eine single agent Chemotherapie mit Taxanen od. Vinflunin.

In der Schweiz ist Enfortumab vedotin (PADCEV) eine zugelassene 3. Linientherapie fiir das inoperable,
lokal fortgeschrittene und metastasierte Urothelkarzinom. PADCEV ist jedoch nicht auf der SL aufge-
fuhrt und wird somit nicht vergitet (Ausnahme bei der Einzelfallvergiitung).

Paclitaxel, Docetaxel und Sacituzumab govitecan sind fiir diese Indikation nicht zugelassen. Sie sind
jedoch in der SL gelistet und kénnen in dieser Indikation off-label verglitet werden.

Vinflunin ist in der Schweiz nicht zugelassen und wird daher nicht vergutet.

Es besteht weiterhin ein grosser medizinischer Bedarf an wirksamen und effektiven Therapieoptionen,
welche die Krankheit kontrollieren und das Uberleben verlangern.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Die von der Zulassungsinhaberin vorgeschlagenen Dosierungen erfordern die Verwendung von drei
Tabletten pro Tag (zu 3 mg) resp. zwei Tabletten pro Tag (zu 4 mg), um die ibliche Dosierung von 9
mg resp. 8 mg zu erreichen.

Die verschiedenen internationalen Guidelines empfehlen einen ahnlichen Platz fir BALVERSA, d.h.
second- and later-line (2"+-setting) bei Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem
Urothelkarzinom (UC) und FGFR3-Alteration (Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 3), bei denen
die Erkrankung nach einem PD-(L)1-Inhibitor (Programmed Death Receptor-1- bzw. Programmed
Death-Ligand 1-Inhibitor) fortgeschritten ist, unabhangig von einer vorherigen Behandlung mit einer
platinbasierten Chemotherapie.

Bei BALVERSA hat sich das BAG auf den Stellenwert in der Therapie entsprechend den zugelasse-
nen und verglteten Behandlungsmaoglichkeiten konzentriert. Angesichts der neuen Zulassungen fur
KEYTRUDA und PADCEYV in der Indikation nicht resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom
(UC) ist das BAG jedoch der Ansicht, dass der Platz von BALVERSA derzeit nicht definitiv definiert ist
und in den nachsten drei Jahren neu bewertet werden muss.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kdnnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitatenliste (SL) aufgenommen:

e zu Preisen von:

FAP PP
Balversa 3 mg, FI 56 Stk Fr. 9'466.95 Fr. 10'020.90
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5

Balversa 3 mg, FI 84 Stk | Fr. 9'466.95 Fr. 10'020.90
Balversa 4 mg, FI 28 Stk | Fr. 9'466.95 Fr. 10'020.90
Balversa 4 mg, FI 56 Stk | Fr. 9'466.95 Fr. 10'020.90
Balversa 5 mg, FI 28 Stk | Fr. 9'466.95 Fr. 10'020.90
mit einer Limitierung:
Befristete Limitierung bis 30.06.2028
»,INach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgédngiger Konsultation des Ver-
trauensarztes.

BALVERSA als Monotherapie wird vergiitet fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Urothelkarzinom (mUC) mit FGFR3-Alteration, bei denen die
Erkrankung nach einem PD-(L)1-Inhibitor (Programmed Death Receptor-1- bzw. Programmed
Death-Ligand 1-Inhibitor) fortgeschritten ist, sowie nach einer platinhaltigen Chemotherapie, wenn
diese daflir geeignet sind. Nicht mehr als zwei vorherige systemische Behandlungen.

Die Behandlung von BALVERSA erfolgt bis zur Progression der Erkrankung oder dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitét. Falls es unter BALVERSA-Therapie zu einer Progression kam, soll BAL-
VERSA in derselben Indikation in nachfolgenden Therapielinien nicht mehr verglitet werden.

Die Zulassungsinhaberin erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum
Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin fiir jede bezogenen Pa-
ckung BALVERSA einen festgeschriebenen Anteil des FAP zurlick.

Die Zulassungsinhaberin gibt dem Krankenversicherer die Héhe der Riickvergiitung bekannt. Die
Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zuriickgefordert
werden. Die Aufforderung zur Riickvergiitung soll ab dem Zeitpunkt der Verabreichung erfolgen.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (ibermitteln: 21854.01."

mit folgenden Auflagen:

¢ Die Wirtschaftlichkeit von BALVERSA wird 12 Monate nach Aufnahme in die SL anhand von
APV und TQV uberpruft. Hierzu ist dem BAG spatestens zwei Monate vor Ablauf des ersten
Jahres der Aufnahme das Formular Anhang 4 sowie die entsprechenden Landerbestatigungen
einzureichen und aktuelle Angaben zum TQV zu machen. Ohne Einreichung der Unterlagen
resp. ohne Uberpriifung der Wirtschaftlichkeit wird BALVERSA per 01. Juli 2026 aus der SL ge-
strichen.

¢ Die Aufnahme erfolgt befristet auf 3 Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung
(fir den 1. Termin EAK 2028) ein vollstandiges Neuaufnahmegesuch fir die weitere Listung von
BALVERSA ab dem 01. Juli 2028 einzureichen. Im Rahmen dieses Neuaufnahmegesuches
werden samtliche Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit erneut
Uberpruft.

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 30.06.2028.
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