LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

WELIREG 40 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisédltdd 40 mg beltsutifaania (belzutifan).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaiillysteinen tabletti (tabletti).
Sininen, soikea tabletti, jonka koko on noin 13 x 8 mm ja jonka toisella puolella on merkinta ”177”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Munuaissolukarsinooma

WELIREG on tarkoitettu kéytettdviksi monoterapiana aikuispotilailla, joilla on edennyt
kirkassoluinen munuaissolukarsinooma ja joiden tauti on edennyt heididn saatuaan kaksi tai useamman
hoitolinjan, joihin on siséltynyt PD-(L)1:n estéji ja vahintddn kaksi VEGF-kasvutekijdin
kohdennettua tdisméhoitoa.

von Hippel-Lindaun (VHL) tautiin liittyvét kasvaimet

WELIREG on tarkoitettu kéytettdviksi monoterapiana aikuispotilailla, joilla on von Hippel-Lindaun
tauti ja jotka tarvitsevat hoitoa von Hippel-Lindaun tautiin liittyvén paikallisen
munuaissolukarsinooman tai paikallisten von Hippel-Lindaun tautiin liittyvien keskushermoston
hemangioblastoomien tai haiman neuroendokriinisten kasvainten (pNET) vuoksi ja joille paikalliset
toimenpiteet eivit sovi.

4.2  Annostus ja antotapa
Syovin hoitoon perehtyneen erikoisldédkirin on aloitettava hoito ja valvottava sen toteuttamista.
Annostus

Suositeltu WELIREG-annos on 120 mg beltsutifaania (kolme 40 mg:n tablettia) kerran
vuorokaudessa, samaan aikaan joka pdiva.

Hoitoa on jatkettava, kunnes tauti etenee tai ilmenee toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyviksy4.

Annoksen jddminen viliin

Jos WELIREG-annos jd4 viliin, se voidaan ottaa mahdollisimman pian samana pdivéni. Seuraavana
pdivina jatketaan tavanomaisen vuorokausiannoksen kéytt6d. Viliin jddneen annoksen korvaamiseksi
ei pidé ottaa yliméaaridisii tabletteja.



Jos potilas oksentaa milloin tahansa WELIREG-valmisteen ottamisen jdlkeen, hénen ei pidé ottaa
uutta annosta. Seuraava annos otetaan seuraavana paivina.

Annosmuutokset
Taulukossa 1 on yhteenveto WELIREG-valmisteen suositelluista annosmuutoksista haittavaikutusten

vuoksi.

Taulukko 1: Suositellut annosmuutokset

Haittavaikutukset Vaikeusaste* Annoksen muuttaminen

Anemia Aste 3 e Hoito keskeytetddn,

(ks. kohta 4.4) (hemoglobiini kunnes haittavaikutus
<80 g/l; on korjautunut asteen
verensiirron tarve) <2 tasolle

e Hoitoa jatketaan
samalla tai
pienennetylld
annoksella (annosta
pienennetddn 40 mg:n
verran); harkitaan
hoidon lopettamista
anemian vaikeusasteen

ja pitkittymisen

mukaan
Aste 4 e Hoito keskeytetédn,
(hengenvaaralliset kunnes haittavaikutus
seuraukset tai on korjautunut asteen
kiireellisen <2 tasolle
toimenpiteen e Hoitoa jatketaan
tarve) pienennetylld

annoksella (annosta
pienennetddn 40 mg:n
verran) tai hoito
lopetetaan pysyvisti,
jos haittavaikutus
uusiutuu asteen 4

tasoisena
Hypoksia Aste 3 e  Vaihtoehtoina hoidon
(ks. kohta 4.4) oireeton jatkaminen tai hoidon
(pienentynyt keskeyttiminen,
happisaturaatio kunnes haittavaikutus
levossa [esim. on korjautunut asteen
pulssioksimetrilla <2 tasolle
mitattu arvo e Hypoksian
< 88 % tai PaO» vaikeusasteen ja
<55 mmHg]) pitkittymisen mukaan
hoitoa joko jatketaan
pienennetylld

annoksella (annosta
pienennetdin 40 mg:n
verran) tai hoito

lopetetaan
Aste 3 e Hoito keskeytetddn,
oireinen kunnes haittavaikutus
(pienentynyt on korjautunut asteen
happisaturaatio <2 tasolle




Haittavaikutukset Vaikeusaste* Annoksen muuttaminen

levossa [esim. e Hypoksian
pulssioksimetrilla vaikeusasteen ja
mitattu arvo pitkittymisen mukaan
< 88 % tai PaO; hoitoa joko jatketaan
<55 mmHg]) pienennetylld

annoksella (annosta
pienennetddn 40 mg:n
verran) tai hoito

lopetetaan

Aste 4 e Hoito lopetetaan

(hengenvaarallinen pysyvisti

hengitystien

vaarantuminen;

kiireellisen

toimenpiteen

[esim.

trakeostomian tai

intuboinnin] tarve)
Muut haittavaikutukset Aste 3 e Lidkkeen anto
(ks. kohta 4.8) keskeytetddn, kunnes

haittavaikutus on
korjautunut asteen < 2
tasolle

e Haittavaikutuksen
vaikeusasteen ja
pitkittymisen mukaan
harkitaan hoidon
jatkamista
pienennetylld
annoksella (annosta
pienennetddn 40 mg:n
verran)

e Hoito lopetetaan
pysyvisti, jos
haittavaikutus uusiutuu
asteen 3 tasoisena

Aste 4 e Hoito lopetetaan

pysyviésti

*Perustuu National Cancer Institute -organisaation (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events -luokitukseen

(CTCAE), versio 5.0

Erityisryhmit

Ldikkddit
Annoksen muuttamista ei suositella idkkéiden potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, mukaan lukien
loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on lievd (kokonaisbilirubiini < viitealueen yliraja
[ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1 — 1,5 x ULN ja
ASAT-arvo miki tahansa) tai kohtalainen (kokonaisbilirubiini alueella > 1,5 x ULN ja <3 x ULN ja



ASAT-arvo miki tahansa tai Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Beltsutifaania ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.1).
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

WELIREG otetaan suun kautta.

Tabletit niellddn kokonaisina, ja ne voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Tabletteja ei saa
jakaa, murskata eikd pureskella, silld ei tiedetd, vaikuttaako tdmé beltsutifaanin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Raskaus potilailla, joilla on VHL-tautiin liittyvié kasvaimia (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Anemia

Potilailla, jotka ovat saaneet beltsutifaania kliinisissd tutkimuksissa, on ilmoitettu anemiaa (ks.

kohta 4.8).

Potilaita on seurattava anemian varalta ennen beltsutifaanihoidon aloittamista ja sddnnollisesti koko
hoidon ajan. Jos potilaalle kehittyy asteen 3 anemia, beltsutifaanihoito on keskeytettdvi ja potilasta on
hoidettava tavanomaisen lddketieteellisen kdytdnnon mukaisesti, muun muassa antamalla
erytropoieesia stimuloivaa ainetta (ESA), kunnes anemia on korjautunut asteen < 2 tasolle (lisédtiedot,
ks. erytropoieesia stimuloivien aineiden valmisteyhteenvedot). Jos asteen 3 anemia uusiutuu,
beltsutifaanihoito on lopetettava. Jos potilaalle kehittyy asteen 4 anemia, beltsutifaanihoito on
keskeytettdvi; jos asteen 4 anemia uusiutuu, hoito on lopetettava pysyvisti (ks. kohta 4.2).

Hypoksia

Potilailla, jotka ovat saaneet beltsutifaania kliinisissd tutkimuksissa, on ilmoitettu hypoksiaa (ks.
kohta 4.8). Potilaiden happisaturaatiota on seurattava pulssioksimetrialla ennen beltsutifaanihoidon
aloittamista ja sdédnnoéllisesti koko hoidon ajan. Asteen 3 oireettomassa hypoksiassa on harkittava
lisdhapen antamista ja hoidon jatkamista tai keskeyttdmistd. Jos hoito keskeytetddn, beltsutifaanin
antoa on jatkettava pienennetylld annoksella. Jos potilaalla on asteen 3 oireinen hypoksia,
beltsutifaanihoito on keskeytettidvd, hypoksia on hoidettava ja beltsutifaanihoitoa on jatkettava
pienennetylld annoksella. Jos oireinen hypoksia uusiutuu edelleen, hoito on lopetettava. Asteen 4
hypoksian yhteydessé hoito on lopetettava pysyvésti (ks. kohta 4.2).

Alkio- ja sikidtoksisuus: Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Beltsutifaani saattaa aiheuttaa ihmiselld alkio- ja sikiovauriota, mukaan lukien sikiokuolemat (ks.
kohdat 4.6 ja 5.3).

Jos potilas on nainen ja voi tulla raskaaksi, raskaustilanne on tarkastettava ennen beltsutifaanihoidon
aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettidvé erittdin tehokkaita ehkdisymenetelmia
beltsutifaanihoidon aikana ja vahintdén 1 viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen jilkeen sikioon
kohdistuvan mahdollisen riskin vuoksi (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).



Keskushermoston verenvuoto potilailla, joilla on VHL -tautiin liittyvid keskushermoston
hemangioblastoomia

Keskushermoston verenvuotoja, myds kuolemaan johtanut tapaus, on havaittu potilailla, joilla on
VHL-tautiin liittyvid keskushermoston hemangioblastoomia. Lédkérien on oltava varovaisia
keskushermoston verenvuodon oireiden tai 16ydosten suhteen potilailla, joilla on VHL-tautiin liittyvia
keskushermoston hemangioblastoomia ja jotka saavat beltsutifaanihoitoa.

Tietoa apuaineista

Téama ladkevalmiste siséltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
In vitro -tutkimukset ja farmakogenomiikan tutkimukset viittaavat siihen, ettd beltsutifaani
metaboloituu UGT2B17:n ja CYP2C19:n vilitykselld ja ettd beltsutifaani indusoi CYP3A4:n

toimintaa pitoisuudesta riippuvaisella tavalla.

Beltsutifaanin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Beltsutifaanin samanaikainen kayttdo CYP3A4:n substraattien (kuten hormonaalisten
ehkiisyvalmisteiden) kanssa pienentdd CYP3A4:n substraattien pitoisuuksia, miki saattaa huonontaa
nédiden substraattien tehoa. Tehon huononeminen saattaa olla voimakkaampaa potilailla, jotka ovat
sekd UGT2B17:n ettd CYP2C19:n suhteen hitaita metaboloijia (ks. kohta 5.2). On véiltettdva
beltsutifaanin samanaikaista kdyttod sellaisten herkkien CYP3A4:n substraattien kanssa, joiden
kohdalla hyvin vdhdinen pitoisuuden pieneneminen saattaa johtaa substraatilla toteutetun hoidon
epdonnistumiseen. Jos samanaikaista kaytt6d ei voida vélttdd, herkdn CYP3A4:n substraatin annosta
suurennetaan kyseisen lddkkeen valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Beltsutifaanin samanaikainen kiytté hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa saattaa johtaa
ehkdisyn pettimiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.6) tai ldpdisyvuotojen lisddntymiseen. Hormonaalisia
ehkdisyvalmisteita kdyttavid potilaita on kehotettava kdyttamadn jotakin ei-hormonaalista
ehkédisymenetelméd tai potilaiden miespuolisia kumppaneita on kehotettava kiyttimaian kondomia
beltsutifaanihoidon aikana.

Erédssd kliinisessd tutkimuksessa 120 mg:n beltsutifaaniannosten toistuva anto kerran vuorokaudessa
pienensi midatsolaamin AUC-arvoa (kuvaajan alle jadvi pinta-ala) 40 %. Tama4 viittaa siihen, ettd
beltsutifaani on heikko CYP3A4:n indusori. Beltsutifaani saattaa aiheuttaa kohtalaista CYP3A4:n
induktiota potilailla, joilla beltsutifaanialtistus plasmassa on suurempi (ks. kohta 5.2).

In vitro -tietojen perusteella beltsutifaanin odotetaan estivin MATE-2K-toimintaa kliinisesti
merkityksellisilld altistuksilla, eikd MATE1:n estoa voida sulkea pois.

Beltsutifaani on CYP2B6:n ja CYP2C8:n indusori in vitro. In vivo -tutkimuksia ei ole tehty.
Samanaikainen kiytto beltsutifaanin kanssa saattaa pienentdd herkkien CYP2B6:n ja/tai CYP2C8:n

substraattien pitoisuuksia plasmassa kliinisesti merkittédvésti.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset beltsutifaaniin

Beltsutifaanin samanaikainen kdytto UGT2B17:n tai CYP2C19:n estdjien kanssa suurentaa
beltsutifaanialtistusta plasmassa, mik4 saattaa suurentaa beltsutifaaniin liittyvien haittavaikutusten
ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta. Potilaita on seurattava anemian ja hypoksian varalta, ja beltsutifaanin
annosta on pienennettdvi suositusten mukaisesti.

Voimakkaiden CYP2C19:n indusorien vaikutuksia beltsutifaanialtistukseen ei ole vield tutkittu.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkiisy miehilld ja naisilla

Jos potilas on nainen ja voi tulla raskaaksi, raskaustilanne on tarkistettava ennen beltsutifaanihoidon
aloittamista.

Beltsutifaanin anto raskaana olevalle naiselle saattaa aiheuttaa alkio- ja sikidvauriota, mukaan lukien
sikiokuolemat (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava sikiéon
mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettidva erittdin tehokasta ehkiisyd beltsutifaanihoidon
aikana ja vihintddn 1 viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen jdlkeen. Beltsutifaanin kaytto saattaa
huonontaa hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa. Hormonaalisia ehkéisyvalmisteita kayttavia
potilaita on kehotettava kdyttdmaén jotakin ei-hormonaalista ehkdisymenetelmai tai potilaiden
miespuolisia kumppaneita on kehotettava kayttiméin kondomia beltsutifaanihoidon aikana (ks.
kohta 4.5).

Raskaus

Beltsutifaanin kiytosti raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja.
Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Munuaissolukarsinooma
Beltsutifaania ei pidéd kayttidd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tila edellyti
hoitoa beltsutifaanilla.

von Hippel-Lindaun (VHL) tautiin liittyvdt kasvaimet
Beltsutifaanin kdytt6 raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos raskaus alkaa
beltsutifaanihoidon aikana, hoito on lopetettava.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja beltsutifaanin tai sen metaboliittien esiintymisestd ihmisen didinmaidossa eika
niiden vaikutuksista imetettdvadn lapseen tai maidontuotantoon. On mahdollista, ettd imetettiville
lapsille aiheutuu vakavia haittavaikutuksia, joten naisia on kehotettava olemaan imettdmatta
beltsutifaanihoidon aikana ja 1 viikon aikana viimeisen annoksen ottamisen jélkeen.

Hedelmallisyys

Eldimilla tehtyjen tutkimusten 16ydosten perusteella beltsutifaani saattaa heikentdd
lisddantymiskykyisten urosten ja naaraiden hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3). Potilaille on kerrottava
tistd mahdollisesta riskisté. Ei tiedetd, onko hedelmillisyyteen kohdistuva vaikutus korjautuva.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Beltsutifaanilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Beltsutifaanin annon
jalkeen saattaa esiintyd heitehuimausta ja vasymysta (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava olemaan ajamatta autoa ja kdyttamétta koneita, kunnes he ovat kohtuullisen
varmoja siité, ettd beltsutifaanihoito ei vaikuta heihin haitallisesti.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Beltsutifaanin turvallisuutta on tutkittu 576 potilaalla, joilla oli edenneiti kiinteitd kasvaimia tai VHL-
tautiin liittyvid paikallisia kasvaimia ja joille annettiin kliinisissé tutkimuksissa 120 mg beltsutifaania
kerran vuorokaudessa. Beltsutifaanialtistuksen mediaanikesto oli 9,2 kuukautta (vaihteluvili 0,1—
55,4 kuukautta).

Yleisimpid beltsutifaanihoidon aikana esiintyneitd haittavaikutuksia olivat anemia (84,2 %), visymys
(42,7 %), pahoinvointi (24,1 %), hengenahdistus (21,4 %), heitehuimaus (17,9 %) ja hypoksia
(16,3 %).

Yleisimpid asteen 3 tai 4 haittavaikutuksia olivat anemia (28,8 %) ja hypoksia (12,2 %).
Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat hypoksia (7,1 %), anemia (4,7 %) ja hengenahdistus
(1,2 %).

Yleisimpid beltsutifaanihoidon keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat anemia (7,1 %),
hypoksia (5,4 %), visymys (2,6 %), pahoinvointi (2,4 %), hengenahdistus (1,7 %) ja heitehuimaus
(1,6 %). Yleisimpid haittavaikutuksia, jotka johtivat beltsutifaaniannoksen pienentdmiseen, olivat
hypoksia (6,3 %), anemia (3,8 %) ja visymys (1,7 %). Yleisin beltsutifaanin kdyton lopettamiseen
johtanut haittavaikutus oli hypoksia (1,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 luetellaan beltsutifaanihoitoa saaneita potilaita koskevassa yhdistetyssa aineistossa
(n = 576) tai markkinoilletulon jdlkeen ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on esitetty
elinjédrjestelmain ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet mééritelldén seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).



Taulukko 2: Haittavaikutukset beltsutifaanihoitoa saaneilla potilailla*

Haittavaikutus Kaikki asteet Aste 34
Veri ja imukudos

Anemiaf Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hermosto

Heitehuimaus Hyvin yleinen -
Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Hengenahdistus Hyvin yleinen Yleinen

Hypoksia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Verisuonisto

Verenvuoto Hyvin yleinen Yleinen
Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi Hyvin yleinen Melko

harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Visymys Hyvin yleinen Yleinen
Tutkimukset

Painon nousu Yleinen Yleinen

*Taulukossa 2 esitetyt haittavaikutusten esiintymistiheydet saattavat johtua osittain perussairaudesta.

+Anemiaan sisiltyy anemia ja hemoglobiiniarvon lasku.

IT4hén sisiltyy erilaisia verenvuototapahtumia eri alueilla. Tapahtumia ei ole lueteltu erikseen.

Seuraavia verenvuototermeji esiintyi vahintddn viidelld beltsutifaanihoitoa saaneella potilaalla: verivirtsaisuus, veriyskd,
kontuusio ja nendverenvuoto (miké tahansa aste) ja verivirtsaisuus (asteet 3—4).

#Tahin siséltyy keskushermoston verenvuoto (yksi tapaus johti kuolemaan) (ks. kohta 4.4).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Anemia (ks. kohta 4.4)

Anemiaa esiintyi 83 %:lla beltsutifaania saaneista potilaista, joilla oli edennyt
munuaissolukarsinooma. 32 %:lla oli asteen 3 anemia ja 0,5 %:lla oli asteen 4 anemia. Mediaaniaika
anemian alkamiseen oli 29 pdivéd (vaihteluvili 1 pdivd — 27 kuukautta). Anemiapotilaista 22 % sai
vain verensiirtoja, 20 % sai vain erytropoieesia stimuloivia aineita ja 14 % sai sekd verensiirtoja etti
erytropoieesia stimuloivia aineita. Erytropoieesia stimuloivien aineiden annosten mediaanimaara
potilasta kohden oli 6,5 (vaihteluvili 1-87). Potilaat saivat erytropoieesia stimuloivaa ainetta
hemoglobiinipitoisuuksien ja lddkérin harkinnan mukaisesti (ks. kohta 5.1).

Anemiaa esiintyi 90,2 %:lla potilaista, joilla oli VHL-tautiin liittyvid kasvaimia ja jotka saivat
beltsutifaania. 11,5 %:lla potilaista oli asteen 3 anemia. Mediaaniaika anemian alkamiseen (kaikkien
asteiden tapahtumat) oli 30 pdivéd (vaihteluvili 1 pdivd — 8 kuukautta). Anemiapotilaista 1,8 % sai
vain verensiirtoja, 16,4 % sai vain erytropoieesia stimuloivia aineita ja 9,1 % sai sekd verensiirtoja ettd
erytropoieesia stimuloivia aineita. Erytropoieesia stimuloivien aineiden annosten mediaanimé&ari
potilasta kohden oli 5 (vaihteluvili 1-35). Potilaat saivat erytropoieesia stimuloivaa ainetta
hemoglobiinipitoisuuksien ja lddkérin harkinnan mukaisesti (ks. kohta 5.1).

Asteen 3 anemian ilmaantuvuus suureni beltsutifaanialtistuksen suurentuessa potilailla, joilla
hemoglobiinipitoisuus oli ldht6tilanteessa < 120 g/ (ks. kohta 4.4).

Hypoksia (ks. kohta 4.4)

Hypoksiaa esiintyi 15 %:lla beltsutifaania saaneista potilaista, joilla oli edennyt
munuaissolukarsinooma. 10 %:lla potilaista oli asteen 3 hypoksia ja 0,3 %:1la asteen 4 hypoksia.
Hypoksiapotilaista 70 % sai happihoitoa. Mediaaniaika hypoksian alkamiseen oli 31 pdivaa
(vaihteluvili 1 pdiva — 21 kuukautta).



Hypoksiaa (aste 3) ilmoitettiin 1,6 %:lla potilaista, joilla oli VHL-tautiin liittyvid kasvaimia ja jotka
saivat beltsutifaania. Aika hypoksian alkamiseen oli 56 péivai.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Beltsutifaanin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Epdillyn yliannostuksen yhteydessi on
tarvittaessa keskeytettdva beltsutifaanihoito ja aloitettava tukihoito. Suurin kliinisesti tutkittu
beltsutifaaniannos oli 240 mg:n kokonaisvuorokausiannos (120 mg kahdesti vuorokaudessa tai 240 mg

kerran vuorokaudessa). Asteen 3 hypoksiaa esiintyi, kun annos oli 120 mg kahdesti vuorokaudessa.
Asteen 4 trombosytopeniaa esiintyi, kun annos oli 240 mg kerran vuorokaudessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkeaineet, muut antineoplastiset ldékeaineet. ATC-
koodi: LO1XX74

Vaikutusmekanismi

Beltsutifaani on hypoksiassa indusoituva tekijd 2 alfa -transkriptiotekijan (HIF-2a) estdja. Kun
happipitoisuus on normaali, VHL-proteiini hajottaa HIF-2a-tekijdd. VHL-proteiinin toiminnan
heikentyminen johtaa HIF-20:n kumuloitumiseen. Tamén seurauksena HIF-2q siirtyy tumaan ja
séddtelee geeniekspressiota, joilla on yhteys solujen proliferaatioon, angiogeneesiin ja kasvainten
kasvuun. Beltsutifaani sitoutuu HIF-2a-tekijdidn. Hypoksian tai VHL-proteiinin toiminnan
heikentymisen yhteydessé beltsutifaani salpaa HIF-2a:n ja HIF-1f:n vuorovaikutuksen, miké johtaa
HIF-2a:n kohdegeenien transkription ja ekspression vihenemiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kiertdvian erytropoietiinin (EPO) pitoisuuksia potilaiden plasmassa seurattiin HIF-2a:n eston
farmakodynaamisena markkerina. EPO-pitoisuuksien pienenemisen todettiin riippuvan
annoksesta/altistuksesta, ja pitoisuuksien pienenemisen todettiin tasaantuvan, kun altistus oli sellainen
kuin yli 120 mg:n annoksilla kerran vuorokaudessa saavutetaan. EPO:n suppressio oli
voimakkaimmillaan, kun beltsutifaania oli annettu 2 perittdisen viikon ajan (pitoisuudet pienenivét
lghtotasosta keskiméarin noin 60 %). Keskiméardiset EPO-pitoisuudet palautuivat véhitellen
lghtotasolle 12 hoitoviikon jilkeen.

Beltsutifaanin suositellulla annoksella (120 mg kerran vuorokaudessa) ei havaittu kliinisesti
merkityksellisid vaikutuksia QTc-aikaan.

Kliininen teho

Kliininen tutkimus aikuispotilailla, joilla oli edennyt munuaissolukarsinooma

Beltsutifaanin tehoa arvioitiin LITESPARK-005-tutkimuksessa, joka oli avoin, satunnaistettu,
aktiivikontrolloitu vaiheen 3 kliininen tutkimus. Tutkimuksessa vertailtiin beltsutifaania ja
everolimuusia 746 potilaalla, joilla oli leikkaukseen soveltumaton, paikallisesti edennyt tai
etdpesikkeinen kirkassoluinen munuaissolukarsinooma. Tauti oli edennyt sen jilkeen, kun potilaat
olivat saaneet PD-1/L1-toimintaan kohdennettuja immuuniaktivaation vapauttajia ja VEGF-reseptoriin
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kohdennettuja tdsméhoitoja joko perdkkdin tai yhdistelmdhoitona. Potilaat olivat voineet saada
aiemmin enintddn kolme hoito-ohjelmaa, ja heidén tautinsa oli oltava mitattavissa

RECIST vl1.1 -kriteerien mukaisesti. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli hypoksiaa,
aktiivisia keskushermostoetipesikkeitd tai kliinisesti merkittdva sydénsairaus. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan 120 mg beltsutifaania tai 10 mg everolimuusia suun kautta kerran
vuorokaudessa. Satunnaistamisessa kdytettiin ositustekijéind International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) riskiluokkia (suotuisa vs. kohtalainen vs. huono ennuste) ja aiempien VEGF-
reseptoriin kohdennettujen tdsméhoitojen maarda (1 vs. 2-3).

Potilaiden tilanne arvioitiin radiologisesti viikolla 9 satunnaistamisen jélkeen, sitten 8 viikon vélein
viikolle 49 asti ja tdmén jdlkeen 12 viikon vélein.

LITESPARK-005-tutkimuksen 746 potilaasta 369 potilasta oli saanut kahden tai useamman
hoitolinjan hoitoa, ja hoitoihin oli siséltynyt PD-(L)1:n estijé ja vahintddn kaksi VEGF-kasvutekijdén
kohdennettua tismihoitoa. Kyseisten potilaiden tiedot 1dhtotilanteessa olivat seuraavat: idn mediaani
63 vuotta (vaihteluvili 33—82 vuotta), 40 % oli vihintddn 65-vuotiaita; 11 % oli vdhintddn 75-
vuotiaita; 79 % oli miehii; 78 % oli valkoihoisia; 12 % oli aasialaisia; 1 % oli mustaihoisia tai
afrikkalaisamerikkalaisia; 42 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 56 %:1la ECOG-
toimintakykyluokka oli 1. Aiemmat hoitolinjat: 17 % potilaista oli saanut kahden, 81 % oli saanut
kolmen ja 2 % oli saanut neljén aiemman hoitolinjan hoitoa. Potilaiden jakautuminen IMDC:n
riskiluokkiin oli seuraava: 22 %:lla oli suotuisa ennuste, 66 %:lla kohtalainen ennuste ja 12 %:1la
huono ennuste.

Ensisijaiset tehoa mittaavat tulosmuuttujat olivat elinaika ilman taudin etenemistd (PFS), jonka mittasi
sokkoutettu, riippumaton keskitetty arviointitoimikunta (BICR) kédyttden RECIST v1.1 -kriteerejé, ja
kokonaiselinaika (OS). Toissijaisiin tehoa mittaaviin lopputulosmuuttujiin kuuluivat objektiivisten
vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto (DOR), jotka arvioi BICR kidyttdaen RECIST vl1.1 -kriteereja.
Tutkimuksessa todettiin koko tutkimuspopulaatiossa tilastollisesti merkitsevésti parempi PFS
(riskisuhde [HR]: 0,75 [95 % CI1 0,63; 0,90], p-arvo 0,00077) ja ORR (21,9 % vs. 3,5 %,

p-arvo < 0,00001) beltsutifaanihoitoon satunnaistetuilla potilailla kuin everolimuusihoitoon
satunnaistetuilla ennalta mééritellyn vélianalyysin ajankohtana (seuranta-ajan mediaani 13,5 kuukautta
[vaihteluvili 0,2—-31,8 kuukautta]).

Taulukossa 3 on tiivistelmd LITESPARK-005-tutkimuksen keskeisistd tehon mittareista niiden
potilaiden alaryhmaiss, jotka olivat saaneet kahden tai useamman hoitolinjan hoitoa ja joiden saamiin
hoitoihin oli siséltynyt PD-(L)1:n estéji ja vahintddn kaksi VEGF-kasvutekijdin kohdennettua
tdsmdhoitoa. Kaplan—Meier-kuvaajat elinajalle ilman taudin etenemisti ja kokonaiselinajalle esitetddn
kuvissa 1 ja 2.
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Taulukko 3: Tehoa koskevat tulokset (BICR:n arvioimina) LITESPARK-005-tutkimuksessa
potilailla, jotka olivat saaneet kahden tai useamman hoitolinjan hoitoa, joihin oli sisiiltynyt
PD-(L)1:n estiijii ja vihintiin kaksi VEGF-kasvutekijiiin kohdennettua tisméhoitoa

Paitetapahtuma Beltsutifaani Everolimuusi
n =187 n =182

PFS*

Tapahtumien méiré, n (%) 127 (67,9 %) 130 (71,4 %)
PFS:n mediaani®, kk (95 % CI) 4,6 (3,5, 7,3) 5,4 (3,8; 6,5)
Riskisuhde (HR)* (95 % CI) 0,73 (0,57; 0,94)

(O}

Tapahtumien méérd, n (%) 128 (68,1 %) 125 (68,7 %)
0S:n mediaani®, kk (95 % CI) 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9)
Riskisuhde (HR)* (95 % CI) 0,94 (0,74; 1,21)

ORR¥*, % (n) (95 % CI) 24,1 % (18,1; 30,8) 3,3% (1,2; 7,0)
Taydellinen vaste, n (%) 52,7 %) 0 (0 %)
Osittainen vaste, n (%) 40 (21,4 %) 6 (3,3 %)

Vasteen kesto*

Mediaani, kk (vaihteluvéli) Ei saavutettu 17,2 (3,8; 17,2)
(1,9+; 23,1+)

* Perustuu ensimmdiiseen ennalta méériteltyyn vilianalyysiin (seuranta-ajan mediaani 13,5 kk).
T Perustana rajatulomenetelmé (Kaplan—Meierin menetelm4) rajatuille tiedoille.

 Perustuu Coxin regressiomalliin.

T Perustuu lopulliseen analyysiin (seuranta-ajan mediaani 19,6 kk).

+ Tarkoittaa edelleen jatkuvaa vastetta

CI = Luottamusvili

LITESPARK-005-tutkimuksessa mediaaniaika vasteen saavuttamiseen (TTR) oli 3,7 kuukautta
(vaihteluvili 1,7-16,6) beltsutifaanihaarassa ja 3,0 kuukautta (vaihteluvili 1,8-5,4)
everolimuusihaarassa (seuranta-ajan mediaani 13,5 kuukautta) alaryhmaéssé, jonka potilaat olivat
saaneet kahden tai useamman hoitolinjan hoitoa ja joiden saamiin hoitoihin oli sisdltynyt PD-(L)1:n
estdjd ja vahintddn kaksi VEGF-kasvutekijaan kohdennettua tdsmahoitoa.

12



Kuva 1: Kaplan—Meier-kuvaaja elinajalle ilman taudin etenemisti hoitohaaroittain
LITESPARK-005-tutkimuksessa potilailla, jotka olivat saaneet kahden tai useamman
hoitolinjan hoitoa, joihin oli siséiltynyt PD-(L)1:n estiiji ja vihintiiin kaksi VEGF-kasvutekijiéin
kohdennettua tiismiihoitoa”
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| t] Hoitohaara PFS 6 kk:n kohdalla PFS 12 kk:n kohdalla HR (95 % CI)
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* Seuranta-ajan mediaani 13,5 kk.
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Kuva 2: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajalle hoitohaaroittain LITESPARK-005-
tutkimuksessa potilailla, jotka olivat saaneet kahden tai useamman hoitolinjan hoitoa joihin oli

sisiiltynyt PD-(L)1:n estiiji ja vihintiiiin kaksi VEGF-kasvutekijiin kohdennettua tiismihoitoa”
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10 4 Hoitohaara OS 12 kk:n kohdalla OS 24 kk:n kohdalla HR (95 % CI)

Beltsutifaani 67 % 46 % 0,94 (0,74; 1,21)
----  Everolimuusi 64 % 43 %
0 —frrmmme T e m L L LI L L T eI

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Aika kuukausina
Riskiryhméifin kuuluvien potilaiden méira
Beltsutifaani 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 O O
. . 182 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0
Everolimuusi

* Seuranta-ajan mediaani 19,6 kk.

Kliininen tutkimus aikuispotilailla, joilla oli von Hippel-Lindaun (VHL) tautiin liittyvid kasvaimia
Beltsutifaanin tehoa tutkittiin LITESPARK-004-tutkimuksessa, joka oli avoin vaiheen 2 kliininen
tutkimus. Siihen osallistui 61 VHL-potilasta, joilla oli vahintdédn yksi mitattavissa oleva kiinted
kasvain (RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti méériteltynd) paikallisena munuaisissa ja jotka eivit
tarvinneet valitonté leikkaushoitoa. Potilailla saattoi olla myos muita VHL-tautiin liittyvid kasvaimia,
kuten keskushermoston hemangioblastoomia tai pNET-kasvaimia. Potilaat saivat 120 mg
beltsutifaania kerran vuorokaudessa. Potilaiden tilanne arvioitiin radiologisesti noin 12 viikon kuluttua
hoidon aloittamisesta ja timén jélkeen 12 viikon vilein. Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmeni
toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyviksyi. Potilaiden ECOG-toimintakykyluokan oli oltava 0 tai 1.
Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli mitd tahansa nédytto4d etdpesikkeisestd taudista (joko
munuaissolukarsinoomasta tai muista VHL-tautiin liittyvistd kasvaimista), jos he tarvitsivat
vilittomaisti kirurgisen toimenpiteen kasvaimensa hoitamiseksi, jos heille oli tehty miké tahansa suuri
kirurginen toimenpide tutkimukseenottoa edeltdneiden 4 viikon aikana, jos heill4 oli ollut jokin
merkittdva sydédn- tai verisuonitapahtuma 6 kuukauden kuluessa ennen tutkimuslddkkeen antamista tai
jos he olivat saaneet aiemmin systeemistd hoitoa VHL-tautiin liittyvéin munuaissolukarsinooman
vuoksi.

LITESPARK-004-tutkimukseen osallistuneiden 61 potilaan populaation ominaisuudet olivat
seuraavat: iin mediaani 41 vuotta, 3,3 % oli vdhintddn 65-vuotiaita; 52,5 % oli miehid; 90,2 % oli
valkoihoisia; 82,0 %:lla ECOG-toimintakykyluokka oli 0 ja 16,4 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli
1. 77 %:lle potilaista oli tehty aiemmin kirurginen toimenpide munuaissolukarsinooman vuoksi. Muita
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potilailla todettuja VHL-tautiin liittyvid kasvaimia olivat haimamuutokset (100,0 %), joista 36,1 % oli
haiman neuroendokriinisia kasvaimia, sekéd keskushermoston hemangioblastoomat (82,0 %) ja
verkkokalvon angioomat (19,7 %).

Ensisijainen tehon paitetapahtuma VHL-tautiin liittyvin munuaissolukarsinooman hoidossa oli
objektiivisten vasteiden osuus (ORR), joka mitattiin RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti radiologisen
arvioinnin avulla ja jonka arvioi keskitetty, riippumaton arviointitoimikunta (IRC). Muihin tehon
padtetapahtumiin kuuluivat vasteen kesto ja aika vasteen saavuttamiseen. Muihin VHL-tautiin
liittyviin kasvaimiin liittyvé objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja ndihin kasvaimiin liittyvi vasteen
kesto arvioitiin toissijaisina tehon péétetapahtumina.

Taulukossa 4 on yhteenveto tehoa koskevista tuloksista VHL-tautiin liittyvien
munuaissolukarsinoomakasvainten hoidossa LITESPARK-004-tutkimuksessa. Tulokset perustuvat
vélianalyysiin, jonka toteutusajankohtana seuranta-ajan mediaani oli 49,7 kuukautta.

Taulukko 4: Tehoa koskevat tulokset VHL-tautiin liittyvien munuaissolukarsinoomakasvainten
hoidossa LITESPARK-004-tutkimuksessa

Pidtetapahtuma Beltsutifaani
n=61
ORR¥*, % (95 % CI) 67,2 % (54,0, 78.7)
Tédydellinen vaste 11,5%
Osittainen vaste 55,7 %
Vasteen kesto'
Mediaani, kk (vaihteluvli) Ei saavutettu (8,6+;
44 4+)
Potilaat, joilla kesto > 12 kk, 100,0 %
%
Aika vasteeseen
Mediaani, kk (vaihteluvéli) 11,1 (2,7;41,2)

Tehoa koskevat tiedot, kun seuranta-ajan mediaani oli 49,7 kk (tiedonkeruun katkaisupdivi 3.4.2023)
* Vaste: paras objektiivinen vaste eli vahvistettu tiydellinen tai osittainen vaste
T Perustuu Kaplan—Meier-estimaatteihin
+ Tarkoittaa edelleen jatkuvaa vastetta
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Tehon piditetapahtumiin muiden VHL-tautiin liittyvien kasvainten hoidossa kuuluivat ORR ja vasteen
kesto, jotka IRC arvioi RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti. Nam4 tulokset esitetdén taulukossa 5.

Taulukko 5: Beltsutifaanilla saavutetut tehoa koskevat tulokset muiden VHL-tautiin liittyvien
kasvainten hoidossa

Beltsutifaani
n==61

Pidtetapahtuma Potilaat, joilla oli Potilaat, joilla oli
arviointikelpoinen arviointikelpoinen
keskushermoston haiman

hemangioblastooma | neuroendokriininen
n=>50 kasvain
n=22

ORR’, % (95 % CI) 48 % (33,7, 62,6) 90,9 % (70,8; 98,9)

Tédydellinen vaste 8,0 % 50,0 %
Osittainen vaste 40,0 % 40,9 %

Vasteen kesto®

Mediaani, kk (vaihteluvili)

Ei saavutettu
(0,0+, 47,5+)

Ei saavutettu
(11,0+, 48,3+)

Potilaat, joilla kesto > 12 kk,

95,5 %

100,0 %

%
Tehoa koskevat tiedot, kun seuranta-ajan mediaani oli 49,7 kk (tiedonkeruun katkaisupdiva 3.4.2023)
* Vaste: paras objektiivinen vaste eli vahvistettu tdydellinen tai osittainen vaste
T Perustuu Kaplan—-Meier-estimaatteihin
+ Tarkoittaa edelleen jatkuvaa vastetta

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
beltsutifaanin kdytostd munuaiskasvainten ja VHL-taudin hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissi (ks. kohdasta 4.2 tietoa kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen myyntilupa

Tama4 ldadkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vihintddn kerran vuodessa tétid ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittacssa timé valmisteyhteenveto paivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Beltsutifaanin farmakokinetiikka on samankaltainen terveilld tutkittavilla ja potilailla, joilla on
kiinteitd kasvaimia, mukaan lukien edennyt munuaissolukarsinooma. Populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella simuloitu geometrinen keskiarvo vakaassa tilassa (CV %) on Crnax-arvon osalta
1,5 mikrog/ml (46 %) ja AUCo_24 n-arvon osalta 20,8 mikrogeh/ml (64 %) potilailla, joille annetaan
120 mg beltsutifaania. Vakaa tila saavutetaan noin 3 pdivén kuluttua.

Imeytyminen

Kun beltsutifaania annettiin 120 mg:n kerta-annos suun kautta, beltsutifaanin huippupitoisuus
plasmassa saavutettiin 1-2 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta (mediaani Trax).

Ruoan vaikutus

Runsasrasvainen, runsaskalorinen ateria viivistytti beltsutifaanin huippupitoisuuden saavuttamista
noin 2 tuntia mutta ei vaikuttanut altistukseen (AUC). Cmax-arvo pieneni hieman (24 %)
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runsasrasvaisen, runsaskalorisen aterian nauttimisen jialkeen, mutta timé ei ollut kliinisesti
merkityksellistd. Beltsutifaani voidaan siis ottaa ruoasta riippumatta.

Jakautuminen
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella keskiméaérdinen jakautumistilavuus (CV%) on
120 1 (28,5 %). 45 % beltsutifaanista sitoutuu plasman proteiineihin. Veren ja plasman

beltsutifaanipitoisuuksien suhde on 0,88.

Biotransformaatio

Beltsutifaani metaboloituu padasiassa UGT2B17:n ja CYP2C19:n vilitykselld ja vihdisemmassi
madrin CYP3A4:n vilitykselld. Sekd UGT2B17:n ettdi CYP2C19:n kohdalla esiintyy geneettisté
polymorfismia (ks. Erityisryhmét — Sekd UGT2B17:n ettd CYP2C19:n suhteen hitaat metaboloijat).

Lddkkeiden yhteisvaikutusten arviointi in vitro

Beltsutifaani on UGT2B17:n, CYP2C19:n ja CYP3A4:n substraatti. Aktiivinen kuljetus ei vaikuta
merkittdvasti beltsutifaanin jakautumiseen. Beltsutifaani ei ole CYP-entsyymien, UGT-entsyymien
eikd kuljettajaproteiinien estédji lukuun ottamatta MATE-2K:ta ja mahdollisesti MATE1:t4.
Beltsutifaani ei indusoi CYP1A2-entsyymid, mutta se indusoi CYP2B6-, CYP2C8- ja CYP3A4-
entsyymejé pitoisuudesta riippuvaisesti (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella keskiméardinen puhdistuma (CV%) on 5,89 1/h
(60,6 %) ja keskimédrdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 14 tuntia.

Kun radioaktiivisesti merkittyd beltsutifaania annettiin terveille tutkittaville suun kautta, noin 49,6 %
annoksesta erittyi virtsaan ja 51,7 % ulosteeseen (1&hinnd inaktiivisina metaboliitteina). Noin 6 %
annoksesta erittyi kanta-aineena virtsaan.

Lineaarisuus

Plasmasta mitattu Cmax ja AUC suurenivat suhteessa annokseen annosvililld 40 mg — 120 mg.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Terveilld tutkittavilla ja syopapotilailla tehdyn, beltsutifaania koskeneen populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella keskiméérdisessd beltsutifaanialtistuksessa ei todettu kliinisesti merkittévid eroja,
kun tutkittavia, joiden munuaisten toiminta oli normaali, verrattiin tutkittaviin, joilla oli lievi tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallisen suodatusnopeuden [eGFR:n]
perusteella arvioituna). Asiaa koskeneessa farmakokineettisessd tutkimuksessa beltsutifaanialtistus
(AUC.nr) potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus, oli 6 % pienempi ennen hemodialyysia ja
14 % suurempi hemodialyysin jélkeen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Terveilld tutkittavilla ja sydpépotilailla tehdyn, beltsutifaania koskeneen populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella keskimédrdisessé beltsutifaanialtistuksessa ei todettu kliinisesti merkittdvii eroja,
kun tutkittavia, joiden maksan toiminta oli normaali (kokonaisbilirubiini ja ASAT < ULN), verrattiin
tutkittaviin, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN tai
kokonaisbilirubiini > 1 — 1,5 x ULN ja ASAT-arvo miki tahansa). Asiaa koskeneessa
farmakokineettisessé tutkimuksessa beltsutifaanialtistus (AUCo.ivr) oli 52 % suurempi potilailla, joilla
oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B). Potilaita, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta, ei ole tutkittu (ks. kohta 4.2).
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Sekd UGT2B17:n ettd CYP2C19:n suhteen hitaat metaboloijat

Potilailla, jotka ovat sekd UGT2B17:n ettd CYP2C19:n suhteen hitaita metaboloijia, on suurempi
beltsutifaanialtistus. Tdmé saattaa suurentaa beltsutifaanin haittavaikutusten ilmaantuvuutta ja
vaikeusastetta, ja nditd potilaita on seurattava tarkoin (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Beltsutifaani metaboloituu pddasiassa UGT2B17:n ja CYP2C19:n vilitykselld. Ndiden entsyymien
aktiivisuus vaihtelee henkil6ill4, joilla on erilaisia geneettisid variantteja. Tama saattaa vaikuttaa
beltsutifaanin pitoisuuksiin. Hitailla metaboloijilla tarkoitetaan henkil6itd, joilla ei katsota olevan
entsyymiaktiivisuutta. Potilailla, jotka ovat sekd UGT2B17:n ettd CYP2C19:n suhteen hitaita
metaboloijia, CYP3A4 voi olla merkittdva eliminaatioreitti.

Noin 15 % valkoihoisista, 11 % latinalaisamerikkalaisista, 6 % afrikkalaisamerikkalaisista, 38 %
eteldaasialaisista ja 70 % itdaasialaisista on UGT2B17:n suhteen hitaita metaboloijia. Noin 2 %
valkoihoisista, 1 % latinalaisamerikkalaisista, 5 % afrikkalaisamerikkalaisista, 8 % eteldaasialaisista ja
13 % itdaasialaisista on CYP2C19:n suhteen hitaita metaboloijia. Noin 0,3 % valkoihoisista, 0,1 %
latinalaisamerikkalaisista, 0,3 % afrikkalaisamerikkalaisista, 3 % eteldaasialaisista ja 9 %
itdaasialaisista on hitaita metaboloijia sekd UGT2B17:n ettda CYP2C19:n suhteen. Japanilaisessa
viestossd oletetaan, ettd noin 77 % on UGT2B17:n suhteen hitaita metaboloijia, noin 19 % on
CYP2C19:n suhteen hitaita metaboloijia ja noin 15 % on molempien suhteen hitaita metaboloijia.
Yhdysvaltain véestossé oletetaan, ettd noin 16 % on UGT2B17:n suhteen hitaita metaboloijia, noin
3 % on CYP2C19:n suhteen hitaita metaboloijia ja noin 0,5 % on molempien suhteen hitaita
metaboloijia, kun otetaan huomioon tirkeimpien rotuun ja etniseen taustaan perustuvien ryhmien
ilmoitettu osuus Yhdysvaltain viestossa.

CYP2C19:n ja UGT2B17:n hitaan metabolian vaikutusta beltsutifaanialtistukseen arvioitiin
populaatiofarmakokineettisessd analyysissd. Populaatiofarmakokineettisen mallin mukaan potilailla,
jotka ovat CYP2C19:n ja/tai UGT2B17:n suhteen hitaita metaboloijia, on oletettavasti (vakaan tilan
AUC24n:n perusteella) 1,3-kertainen altistus (CYP2C19:n suhteen hitaat metaboloijat), 2,7-kertainen
altistus (UGT2B17:n suhteen hitaat metaboloijat) tai 3,3-kertainen altistus (molempien suhteen hitaat
metaboloijat) verrattuna tyypilliseen referenssipotilaaseen (joka on UGT2B17:n suhteen nopea
metaboloija ja CYP2C19:n suhteen nopea tai keskitason metaboloija) suositusannosta kéytettédessa.
Tehoa, turvallisuutta ja riski-hyotyprofiilia koskevien altistusvasteanalyysien perusteella ei suositella
annosmuutoksia.

Ldn, sukupuolen, etnisen taustan, rodun ja painon vaikutukset

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iélld (vaihteluvili 19-90 vuotta), sukupuolella,
etniselld taustalla, rodulla ja painolla (vaihteluvili 42,1-166 kg) ei ole kliinisesti merkityksellista
vaikutusta beltsutifaanin farmakokinetiikkaan. Altistuksessa saattaa olla eroja eri rotujen vilill4, silld
metaboliaentsyymien esiintymistiheydet ovat erilaiset (ks. Erityisryhmit — Sekd UGT2B17:n ettd
CYP2C19:n suhteen hitaat metaboloijat).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Rotilla ja koirilla tehdyissd, enintddn 3 kuukauden pituisissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin toistuvan
oraalisen altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, havaittiin anemiaa kaikilla annostasoilla, myos ihmisen
altistusta pienemmilld altistuksilla. Anemia oli korjautuvaa, mutta ilmio on silti merkityksellinen
ithmisten kohdalla.

Karsinogeneesi

Beltsutifaania arvioitiin 26 viikon pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa siirtogeenisilla
rasH2-hiirilld enintdén annoksilla 600 mg/kg/vrk. Tédllainen annos vastaa altistusta, joka on enintdin
28-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen ohjeen mukaisella annoksella. Tutkimuksessa ei tehty
beltsutifaaniin liittyvid neoplastisia 16ydoksid milldén annostasolla eiké todettu karsinogeenisuusriskia.
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Mutageneesi

Beltsutifaani ei ollut genotoksinen in vitro bakteereilla tehdyisséd mutageneesi- ja mikrotumakokeissa
eikd rotan mikrotumakokeessa in vivo, kun altistus oli 1,7-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen.

Lisdantymistoksisuus

Beltsutifaanilla ei ole tehty hedelmillisyyttd koskevia tutkimuksia. Rotilla tehdyssé 3 kuukauden
pituisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, todettiin
korjautumatonta kivesten atrofiaa/degeneraatiota ja oligotsoospermiaa altistuksilla, jotka olivat
pienempié kuin ihmisen altistus suositusannoksella 120 mg vuorokaudessa. Koirilla ei todettu
kiveksiin kohdistuvaa toksisuutta, kun altistus oli samankaltainen kuin ihmisen altistus. Rotilla ja
koirilla tehdyissé 3 kuukauden pituisissa toksisuustutkimuksissa ei todettu 16ydoksiéd naaraiden
lisdantymiselimissé, mutta HIF-2a:n toiminta hiiren kohdussa vaikuttaa alkion kiinnittymiseen ja
tiineyden alkamiseen. Beltsutifaanille altistumisen aiheuttama HIF-2a:n esto voi héirita alkion
kiinnittymisti, jolloin naaraiden hedelmaillisyys heikentyy.

Rotilla tehdyssi alkion- ja sikionkehitystd koskeneessa tutkimuksessa beltsutifaanin anto
organogeneesin aikana johti jopa 100-prosenttiseen alkio- ja sikiokuolleisuuteen, sikididen painon
pienenemiseen ja sikididen luuston poikkeavuuksiin, kun altistus oli samankaltainen tai pienempi kuin
ihmisen altistus suositellulla annoksella 120 mg vuorokaudessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéillyste

Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Talkki (E553b)
Indigokarmiinialumiinipigmentti (E132)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisié sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Alumiini/alumiinildpipainopakkaus.

Pakkaus, jossa 30 kalvopéaéllysteista tablettia.
Monipakkaus, jossa 90 kalvopéillysteistd tablettia (3 kpl 30 kalvopéaéllysteisen tabletin pakkauksia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1893/001

EU/1/24/1893/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain lddkevalmisteen osalta velvoitteet miidriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa méirdaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissd luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelm4d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkei tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen WELIREG-valmisteen markkinoilletuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa terveydenhuollon ammattilaisille suunnatun
oppaan siséllostd ja muodosta, kuten kéytettivistd viestintdvilineistd, jakelutavoista ja mahdollisista
muista turvallisuustietojen antamiseen kdytettdvadn apuvélineeseen liittyvistd asioista. Pakkaukseen
siséltyy potilaskortti.
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Turvallisuustietojen antamiseen kédytettdvien apuvélineiden tarkoituksena on tiedottaa asianmukaisista
ehkdisymenetelmisté raskauksien ehkdisemiseksi beltsutifaanihoitoa saavilla naispotilailla.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jdsenvaltioissa, joissa WELIREG on markkinoilla,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, joiden odotetaan méadrdavan WELIREG-valmistetta, ja
naispotilailla, jotka voivat tulla raskaaksi ja joiden odotetaan kéyttdvin WELIREG-valmistetta, on
mahdollisuus tutustua seuraavaan koulutuspakettiin tai heille toimitetaan kyseinen koulutuspaketti:

e terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu opas
e potilaskortti.

Koulutusmateriaali terveydenhuollon ammattilaisille:
e valmisteyhteenveto
e terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu opas.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu opas
e Beltsutifaanin anto raskaana olevalle naiselle saattaa aiheuttaa haittaa alkiolle tai sikidlle,
mukaan lukien siki6kuoleman.
e Beltsutifaanin kiyttd on vasta-aiheista raskaana oleville naisille, jotka saavat hoitoa von
Hippel-Lindaun tautiin (VHL) liittyviin kasvaimiin.
e Beltsutifaania ei pidé kdyttdd munuaissolukarsinoomaan hoitoa saavilla naisilla raskauden
aikana, ellei kliininen tilanne edellytd hoitoa beltsutifaanilla.
e  Yksityiskohtaiset tiedot siitd, miten mahdollista altistumisriskid raskauden aikana voidaan
pienentéd naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi:
o Ennen beltsutifaanihoidon aloittamista on tehtdvi raskaustesti.
o Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva erittdin tehokasta ehkdisyd
beltsutifaanihoidon aikana ja vdhintddn 1 viikon ajan viimeisen annoksen
ottamisen jélkeen.
o Potilaille on kerrottava, ettd beltsutifaani saattaa huonontaa hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden tehoa. T4std syystéd potilaiden on kéytettdva
ei-hormonaalista ehkdisymenetelmé&i tai potilaiden miespuolisten
kumppaneiden on kéytettivd kondomia.
o Naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava mahdollisesta alkioon
ja sikioon kohdistuvan haitan riskisté ja asianmukaisista ehkdisymenetelmista
ennen beltsutifaanihoidon aloittamista.
e  Beltsutifaanihoito on lopetettava, jos potilas suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi.
e  Pakkaukseen sisdltyy potilaskortti. Terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava
potilaskortin kiyttotarkoituksesta ennen hoidon aloittamista kaikille naispotilaille, jotka
voivat tulla raskaaksi.

Potilaskortti
e Raskaana olevien naisten ei pidd kayttdd beltsutifaania, silld beltsutifaanin kiytto voi
aiheuttaa siki6lle haittaa (my6s sikiokuoleman), jos sitd kdytetddn raskauden aikana.
e Tiedot siitd, miten mahdollista altistumisriskid voidaan pienenti4 raskauden aikana:
o Ennen beltsutifaanihoidon aloittamista on tehtdva raskaustesti.
o Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvi erittdin tehokasta ehkéisya
beltsutifaanihoidon aikana ja vahintdén 1 viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen
jélkeen.
o Beltsutifaani saattaa huonontaa hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa. Téstd
syysté potilaiden on kéytettdva ei-hormonaalista ehkédisymenetelméi tai potilaiden
miespuolisten kumppaneiden on kiytettivd kondomia.
o Jos raskaus alkaa beltsutifaanihoidon aikana, ota vélittomaésti yhteys hoitavaan
ladkariin.
e Beltsutifaania médrdnneen ladkirin yhteystiedot.
e Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava keskustelemaan terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa ehkéisysté beltsutifaanihoidon aikana.
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e Potilaita on kehotettava lukemaan pakkausselosteesta lisatiedot beltsutifaanin
turvallisuudesta.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timédn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méirdaikaan mennessa:

Kuvaus Miiriaika
Jotta beltsutifaanimonoterapian teho ja turvallisuus voidaan varmistaa Ensimméiinen
aikuispotilailla, joilla on von Hippel-Lindaun tauti ja jotka tarvitsevat | vuosineljdnnes
hoitoa tautiin liittyvén paikallisen munuaissolukarsinooman tai tautiin 2027

liittyvien keskushermoston hemangioblastoomien tai haiman
neuroendokriinisten kasvainten vuoksi ja joille paikalliset toimenpiteet
eivit sovi, myyntiluvan haltijan on toimitettava lopulliset tulokset
meneillddn olevasta tutkimuksesta MK-6482-004. MK-6482-004 on
avoin, yksihaarainen vaiheen 2 tutkimus, jossa arvioidaan tarkemmin
beltsutifaanin pitkén aikavilin tehoa ja turvallisuutta von Hippel—
Lindaun tautiin liittyvdn munuaissolukarsinooman hoidossa.

Jotta beltsutifaanimonoterapian teho ja turvallisuus voidaan varmistaa Ensimmaéinen
aikuispotilailla, joilla on von Hippel-Lindaun tauti ja jotka tarvitsevat | vuosineljdnnes
hoitoa tautiin liittyvan paikallisen munuaissolukarsinooman tai tautiin | 2027

liittyvien keskushermoston hemangioblastoomien tai haiman
neuroendokriinisten kasvainten vuoksi ja joille paikalliset toimenpiteet
eivit sovi, myyntiluvan haltijan on toimitettava meneillddn olevan
tutkimuksen MK-6482-015 tehoa ja turvallisuutta koskevat tiedot
vdhintddn 24 kuukauden seurantajakson ajalta vahintddn 64:1td
kohortin B1 tutkittavalta. MK-6482-015 on kontrolloimaton vaiheen 2
tutkimus, jossa arvioidaan beltsutifaanin tehoa ja turvallisuutta
potilailla, joilla on Hippel-Lindaun tautiin liittyvid kasvaimia ja joilla
on vihintddn yksi mitattavissa oleva munuaissolukarsinooma, haiman
neuroendokriininen kasvain tai feokromosytooma/paragangliooma.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

WELIREG 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
beltsutifaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd 40 mg beltsutifaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
30 kalvopaillysteisti tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

27



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1893/001 30 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

WELIREG 40 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO MONIPAKKAUKSESSA — SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

WELIREG 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
beltsutifaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd 40 mg beltsutifaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
Monipakkaus: 90 kalvopaillysteisti tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta)

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1893/002 Monipakkaus: 90 kalvopdillysteistd tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

WELIREG 40 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISAKOTELO — ILMAN BLUE BOX -TEKSTEJA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

WELIREG 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
beltsutifaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisdltdd 40 mg beltsutifaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
30 kalvopaillysteisti tablettia
Kuuluu monipakkaukseen, ei myyd4 erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto4.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

31



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1893/002 Monipakkaus: 90 kalvopaillysteistd tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

WELIREG 40 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

WELIREG 40 mg tabletit
belzutifan

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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| POTILASKORTTI

Welireg v(beltsutifaani)

Ald ota WELIREG-valmistetta von Hippel-Lindaun taudin hoitoon, jos olet raskaana.

e Jos olet raskaana ja tarvitset hoitoa munuaiskarsinooman vuoksi, keskustele 144kérin kanssa
WELIREG-valmisteen kaytosta.

e WELIREG saattaa vahingoittaa lasta ja aiheuttaa keskenmenon. Jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

e Ladkari pyytdd sinua tekemédn raskaustestin ennen kuin aloitat WELIREG-valmisteen kéyton.

e WELIREG-valmisteen kayton aikana ei saa tulla raskaaksi.

Raskauden ehkiiisy
+Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi:
e hormoneja siséltdvit ehkdisyvalmisteet — kuten ehkéisytabletit, -pistokset tai -laastarit — eivit
valttamattd tehoa tavanomaiseen tapaan WELIREG-hoidon aikana

e sinun tulee WELIREG-hoidon aikana ja vdhintddn 1 viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen
jélkeen

- kayttad tehokasta, hormonitonta ehkiisyé tai

- varmistaa, ettd miespuolinen kumppanisi kéyttd4 kondomia.
*» Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa siitd, mitkéd ehkédisymenetelmét voisivat sopia
sinulle WELIREG-hoidon aikana.

* Kerro ladkaérille heti, jos tulet raskaaksi tai epdilet olevasi raskaana hoidon aikana.
Lisétietoa 16ytyy potilaille tarkoitetusta WELIREG-valmisteen pakkausselosteesta.
Tiérkeit yhteystiedot

Ladkéarin nimi

Puhelinnumero virka-aikaan

Puhelinnumero virka-ajan jilkeen
Oma nimi

[MSD:n logo]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

WELIREG 40 mg kalvopéillysteiset tabletit
beltsutifaani (belzutifan)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lédikkeen ottamisen, silli se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta taimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Pakkaus siséltdd myos potilaskortin, joka on tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Lue
kortti, sillé se sisdltdd tarkeitd turvallisuustietoja, joista sinun on oltava tietoinen ennen
WELIREG-hoitoa ja sen aikana.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilli olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd WELIREG on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat WELIREG-valmistetta
Miten WELIREG-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

WELIREG-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti WELIREG on ja mihin siti kiytetiin

WELIREG on syopéléddke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena beltsutifaania.

WELIREG-valmisteella hoidetaan aikuisia, joilla on

o kirkassoluinen munuaissolukarsinooma, eli erds munuaissyopatyyppi. Tatd ladkettd kaytetddn,
kun sy6pé on edennyt (levinnyt) ja potilaalle on ensin annettu immuunijarjestelmaan
kohdennettuja hoitoja (PD-1:n tai PD-L1:n estdjid) ja syovin verisuoniin kohdennettuja hoitoja
(VEGF-kohdennettu hoito).

. von Hippel-Lindaun tauti (VHL) (geeniperiméén liittyvi sairaus, jossa tiettyihin ruumiinosiin
muodostuu kasvaimia ja kystia), kun potilas tarvitsee hoitoa munuaissolukarsinoomaan,
keskushermoston hemangioblastoomiin (aivojen ja selkdytimen kasvaimia) tai haiman
neuroendokriiniseen kasvaimeen (erds haimasyopatyyppi) ja leikkaushoito tai muut paikalliset
toimenpiteet eivét ole hinelle sopivia.

WELIREG-valmisteen vaikuttava aine, beltsutifaani, salpaa HIF-2a-proteiinin (hypoksiassa
indusoituva tekijd 2 alfa) toimintaa. Tdmé proteiini séételee osaltaan solujen ja verisuonten kasvua,
joka voi vaikuttaa kasvainten kehittymiseen ja levidmiseen elimistossa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat WELIREG-valmistetta

Ali ota WELIREG-valmistetta

- jos olet allerginen beltsutifaanille tai timéan ld4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet epédvarma.

- jos olet raskaana ja tarvitset hoitoa von Hippel-Lindaun taudin vuoksi (ks. kohta "Raskaus”).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat WELIREG-valmistetta
. jos sinulla on hengitysvaikeuksia

o jos sinulla on vdhén veren punasoluja (anemia)

. jos sinulla on von Hippel-Lindaun tauti ja kasvaimia aivoissa ja selkdytimessa.

Pienet veren punasolumaéirit (anemia)

WELIREG-hoito saattaa aiheuttaa anemiaa (veren punasolujen méérén pienenemisté). Kerro
ladkérille, jos huomaat jonkin seuraavista oireista:

o hengenahdistus
] visymys

. huimaus

o ihon kalpeus.

Ladkéri seuraa vointiasi anemian varalta ennen WELIREG-hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Jos
sinulle kehittyy vaikea anemia, l4dkéri saattaa aloittaa sinulle 144kityksen, jonka tiedetddn kithdyttdvan
veren punasolujen muodostusta (erytropoieesia stimuloivat aineet), ja/tai jarjestdd verensiirron ja
keskeyttdd WELIREG-hoidon, kunnes anemia korjautuu. Ladkéri saattaa my6s lopettaa WELIREG-
hoidon pysyvisti.

Veren vihihappisuus (hypoksia)

WELIREG-hoito saattaa aiheuttaa hypoksiaa. Kerro heti ladkérille, jos huomaat jonkin seuraavista
oireista:

hengenahdistus

nopea syke

nopea hengitys

ihon sinerrys suun ympdérilla

kyvyttomyys puhua kokonaisia lauseita ilman hengitystaukoja

epdtavallinen visymys

sekavuus.

Ladkari seuraa vointiasi hypoksian varalta ennen WELIREG-hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Jos
sinulle kehittyy vaikea hypoksia, 144kéri saattaa aloittaa happihoidon tai keskeyttdd WELIREG-
hoidon. WELIREG-hoito aloitetaan uudelleen pienemmalld annoksella. Jos tila uusiutuu, laakéri
lopettaa WELIREG-hoidon.

Jos sinulle kehittyy hyvin vaikea hypoksia, l44kéri saattaa joissain tapauksissa lopettaa WELIREG-
hoitosi pysyvisti.

Verenvuoto aivoissa ja selkiytimessi (keskushermoston verenvuoto)

Von Hippel-Lindaun taudin hoito WELIREG-valmisteella saattaa aiheuttaa verenvuotoa aivoissa ja
selkdytimessé, jos sinulla on kasvaimia aivoissa ja/tai selkdytimessé. Kerro heti ladkérille, jos huomaat
jonkin seuraavista oireista:

vaikea péddnsirky

nikohairiot

vaikea uneliaisuus

vaikea kehon toisen puolen heikkous

koordinoimattomat lihasliikkeet

vaikea niska- tai selkidkipu

kipu-, lampétila- ja kosketustunnon menetys.
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Lapset ja nuoret
WELIREG-valmistetta ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille. Ei tiedetd, onko
WELIREG turvallinen ja tehokas tdssd potilasryhméssa.

Muut liddkevalmisteet ja WELIREG

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettédin ottanut tai saatat ottaa
muita l4dkkeitd, koska WELIREG voi muuttaa tiettyjen muiden lddkkeiden vaikutusta ja tietyt muut
ladkkeet voivat muuttaa WELIREG-valmisteen vaikutusta.

WELIREG saattaa vaikuttaa hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden toimintaan. WELIREG-hoidon
aikana ja vdhintdédn 1 viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen jélkeen sinun tulee

o kayttad tehokasta, hormonitonta ehkiisyé tai
. varmistaa, ettd miespuolinen kumppanisi kiyttdd kondomia.
Raskaus

Ald ota WELIREG-valmistetta von Hippel-Lindaun taudin hoitoon, jos olet raskaana.

Jos olet raskaana ja tarvitset hoitoa munuaissolukarsinooman vuoksi, keskustele 1ddkérin kanssa
WELIREG-valmisteen kaytosta.

WELIREG saattaa vahingoittaa lasta ja aiheuttaa keskenmenon. Jos olet raskaana, epéilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

Ladkari pyytdd sinua tekemidn raskaustestin ennen kuin aloitat WELIREG-valmisteen kdyton.
WELIREG-valmisteen kédyton aikana ei saa tulla raskaaksi.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi:

o hormoneja siséltdvit ehkédisyvalmisteet — kuten ehkéisytabletit, -pistokset tai -laastarit — eivét
valttamattd tehoa tavanomaiseen tapaan WELIREG-hoidon aikana

o sinun tulee WELIREG-hoidon aikana ja véhintéén 1 viikon ajan viimeisen annoksen ottamisen
jalkeen

o kayttad tehokasta, hormonitonta ehkéisya tai

o varmistaa, ettd miespuolinen kumppanisi kayttdd kondomia.
Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa siitd, mitkd ehkdisymenetelmét voisivat sopia
sinulle WELIREG-hoidon aikana.

Hedelmiillisyys

WELIREG saattaa aiheuttaa michille ja naisille hedelmallisyysongelmia, jotka voivat vaikuttaa
mahdollisuuksiisi saada lapsia. Keskustele 1ddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos timi
huolestuttaa sinua.

Imetys

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos imetit tai aiot imettaa.

Ei tiedetd, erittyyko WELIREG ihmisen rintamaitoon. Tdmén lddkkeen ottaminen imetyksen aikana
saattaa vahingoittaa lastasi. Sinun ja lddkérin on péétettdvd yhdesséd, otatko WELIREG-valmistetta vai
imetédtko. WELIREG-hoidon aikana ei saa imettd4. Jos haluat aloittaa imetyksen, odota véhintdin

1 viikko viimeisen WELIREG-annoksen ottamisen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
WELIREG-hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymystd. Jos sinulle kdy néin, 414 aja &ldka
kaytéd koneita ennen kuin huimaus tai visymys on mennyt ohi.

WELIREG sisiiltid natriumia
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
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3. Miten WELIREG-valmistetta otetaan

Ota tétd lddkettd juuri siten kuin ld8kéri on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon WELIREG-valmistetta otetaan

. Suositeltu annos on 120 mg kerran vuorokaudessa. Ota kolme 40 mg:n tablettia kerran
vuorokaudessa, suunnilleen samaan aikaan joka péivé.
o Ladkéri saattaa pienentdd annostasi tai lopettaa hoidon joko tilapéisesti tai pysyvésti, jos sinulle

kehittyy tiettyjd haittavaikutuksia WELIREG-hoidon aikana (ks. kohta 4).
Miten WELIREG-valmistetta otetaan
Niele tabletit kokonaisina. Ali riko niitd. Ei tiedetd, tehoaako lizike, jos tabletit ovat rikkoutuneita.

Voit ottaa WELIREG-valmisteen ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemméiin WELIREG-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat liian monta tablettia, kysy neuvoa lddkérilta tai sairaalasta.

Jos unohdat ottaa WELIREG-valmistetta

Jos WELIREG-annos jii ottamatta, ota puuttuva annos mahdollisimman pian samana pdivind. Ota
seuraavana pdivianid tavanomainen WELIREG-annos.

Jos oksennat WELIREG-valmisteen ottamisen jélkeen, 414 ota ylimaérdistd annosta. Ota seuraavana
paivina tavanomainen WELIREG-annos.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin l4d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

WELIREG saattaa aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia, jotka voivat olla vakavia (ks. kohta 2):

. veren punasolujen madridn pieneneminen (anemia) (hyvin yleinen, saattaa ilmeté yli 1 henkilolla
kymmenestd)

. veren vihdhappisuus (hypoksia) (hyvin yleinen, saattaa ilmetd yli 1 henkil6lld kymmenestd)

. hengitysvaikeudet (hengenahdistus) (hyvin yleinen, saattaa ilmeté yli 1 henkilolld kymmenestd)

Kerro lddkarille, jos huomaat jonkin seuraavista oireista:
vasymys

ihon kalpeus

hengenahdistus

hengitysvaikeudet

rintakipu

nopea syddmen syke

huimaus.

Saatat tarvita verensiirron, jos veren punasolujen mééré on liian pieni. Saatat tarvita lisdhappea, jos
veren happipitoisuus on liian pieni.

Ladkari teettdd verikokeita veresi punasolujen méérin selvittdimiseksi ja seuraa veresi happipitoisuutta
ennen WELIREG-hoitoa ja hoidon aikana.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia:
Hyvin yleiset (saattaa ilmeti yli 1 henkilolli kymmenesti):

o vasymys
. huimaus
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o pahoinvointi
o verenvuoto (myds verenvuoto aivoissa ja selkdytimessd, jos sinulla on von Hippel-Lindaun
tautiin liittyvid keskushermoston hemangioblastoomia).

Yleiset (enintéiin 1 henkildllé kymmenesti):
o painonnousu.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. WELIREG-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kaytd tata l4dkettd lipipainopakkauksen foliossa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kédyttopdivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Tama4 ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Ald kayta tita lasketts, jos pakkaus on vaurioitunut tai jos ndyttia silt, ettd pakkausta on peukaloitu.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemadriin eikd havittdd talousjéitteiden mukana. Kysy kadyttaméattomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitid WELIREG sisiltii

* Vaikuttava aine on beltsutifaani. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 40 mg beltsutifaania.

* Muut aineet ovat kroskarmelloosinatrium (E468) (ks. "WELIREG siséltdi natriumia”
kohdassa 2), hypromelloosiasetaattisuksinaatti, magnesiumstearaatti (E470b), mannitoli (E421),
mikrokiteinen selluloosa (E460) ja vedeton kolloidinen piidioksidi (E551). Kalvopidillysteen
sisdltdmat aineet ovat indigokarmiinialumiinipigmentti (E132), makrogoli (E1521),
polyvinyylialkoholi (E1203), talkki (E553b) ja titaanidioksidi (E171).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

WELIREG on sininen, soikea kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd 177 ja
toisella puolella ei ole merkint6jd. WELIREG on saatavilla alumiini—alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Yhdessd pakkauksessa on 30 kalvopédillysteistd tablettia. Yhdessd monipakkauksessa on

90 kalvopaillysteisti tablettia (kolme 30 tabletin pakkausta ). Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamatta
ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Lisdtietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

40


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

MSD A.®.E.E

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Téamai ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd laikevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi véhintddn kerran vuodessa uudet tiedot tastd 1ddkkeestd, ja

tarvittaessa timé pakkausseloste paivitetdan.

Muut tiedonlidhteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.cu.

42


https://www.ema.europa.eu/

LIITE IV

PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISESTA
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Euroopan ldiikeviraston péitelmiit:
e Ehdollinen myyntilupa

Kiésiteltyddn hakemuksen Euroopan lddkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myonteinen, ja
suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisétietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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