I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 11j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

WELIREG 40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg belzutifant tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Kék szinti, ovalis, koriilbeliil 13 x 8 mm méreti filmtabletta, az egyik oldalan ,,177” jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vesesejtes carcinoma (RCC)

A WELIREG monoterapiaban olyan elérehaladott, vilagossejtes vesesejtes carcinomaban szenvedd
felnottek kezelésére javallott, akiknél a betegség két vagy tobb — PD-(L)1-gatldt és legalabb két
VEGF-et célzo terapiat tartalmazo — terapias vonal alkalmazasat kvetden progredialt.

Von Hippel-Lindau-betegséggel (VHL-betegség) Osszefiiggd daganatok

A WELIREG monoterapiaban olyan von Hippel-Lindau-betegségben (VHL-betegség) szenvedo
felnéttek kezelésére javallott, akiknek tarsult, lokalizalt vesesejtes carcinoma (RCC), kézponti
idegrendszeri (CNS) haemangioblastoma vagy neuroendokrin hasnyalmirigytumor (pNET) miatt
kezelésre van sziikségiik; és akik esetében helyi beavatkozas nem végezheto el.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A terdpiat a daganatok kezelésében jartas szakorvosnak kell elkezdenie €s feltigyelnie.

Adagolas

A WELIREG ajanlott dézisa 120 mg belzutifan (harom darab 40 mg-os tabletta) naponta egyszer,
minden nap azonos idében.

.....



Kihagyott dozis

Ha kimarad egy WELIREG-dézis, bevehet6 ugyanazon a napon, de ezt a lehetd leghamarabb kell
megtenni. Masnap vissza kell térni a szokdsos napi dozishoz. Nem szabad tobb tablettat bevenni a
kihagyott dozis potlasara.

Ha a WELIREG bevétele utan barmikor hanyas fordul el6, nem szabad ujabb dozist bevenni. A
kovetkezd dozist masnap kell bevenni.

Dozismodositas
A WELIREG dézisanak mellékhatasok miatti modositasat az 1. tablazat foglalja ossze.

1. tablazat: Ajanlott dézismodositas

Mellékhatas Sulyossag* Dézismaddositas
Anaemia 3. fokozat o Felftiggesztés
(lasd 4.4 pont) (haemoglobin < 8 g/dl; < 2. fokozatura
< 4,9 mmol/l; < 80 g/l; javulasig
transzfuzid javallott) e  Folytatas azonos vagy
(40 mg-mal)

csokkentett dozissal;
mérlegelni kell a
felfiiggesztést az
anaemia sulyossagatol
és tartdssagatol fliggden

4. fokozat e  Felfiiggesztés
(életveszélyes < 2. fokozatura
kovetkezmények javulasig
jelentkeznek vagy e  Folytatas (40 mg-mal)
siirgds beavatkozas csokkentett dozissal
javallott) vagy végleges ledllitas a
4. fokozat
visszatérésekor
Hypoxia 3. fokozat e Lehet folytatni vagy
(lasd 4.4 pont) tlinetmentes felfuggeszteni
(csokkent nyugalmi < 2. fokozatura
oxigénszaturacié [pl. javulasig
pulzoximéter < 88% e  Folytatas (40 mg-mal)
vagy csokkentett dozissal
Pa O, <55 Hgmm]) vagy felfiiggesztés a

hypoxia stulyossagatol
és tartossagatol fiiggden

3. fokozat o Felfuggesztés
tiinetekkel < 2. fokozatura
(csokkent nyugalmi javulasig
oxigénszaturacio [pl. e Folytatas (40 mg-mal)
pulzoximéter < 88% csokkentett dézissal
vagy Pa vagy felfiiggesztés a
02 <55 Hgmm]) hypoxia sulyossagatol
és tartdssagatol fliggden
4. fokozat e Végleges leallitas

(életveszélyes 1éguti
érintettség; siirgos
beavatkozas sziikséges
[pl. tracheotomia vagy
intubacid])




Mellékhatas Sulyossag* Dézismaddositas

Egyéb mellékhatasok 3. fokozat e Felfliggesztés
(lasd 4.8 pont) < 2. fokozatura
javulésig
e  Folytatas mérlegelhetd
(40 mg-mal)

csOkkentett dozissal a
sulyossagtol és
tartossagtol fiiggben
e Végleges leallitas a
3. fokozat
visszatérésekor
4. fokozat e Végleges ledllitas

*A Nemzeti Rakkutato Intézet — nemkivanatos események éaltalanos terminolégiai kritériumai (National Cancer Institute-
Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI-CTCAE]) 5. verzidja szerint.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Dozismodositas nem sziikséges idoseknél (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds
Vesekarosodasban — beleértve a végstadiumu vesebetegséget is - szenvedd betegeknél dozismodositas
nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nem javasolt a dozismodositas enyhe (6sszbilirubin < normal érték felsd hatara [ULN] és glutamat-
oxalacetat-transzaminaz [GOT < ULN vagy 6sszbilirubin > 1-1,5 x ULN ¢és barmilyen GOT]) vagy
kozepes foku (6sszbilirubin > 1,5-<3 x ULN és barmilyen GOT vagy Child-Pugh B)
majkarosodasban szenvedd betegeknél. A belzutifant nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiildk
A biztonsagossagot €s hatasossagot 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak (lasd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre 4116 adatok.

Az alkalmazas modja

A WELIREG-et szajon at kell alkalmazni.
A tablettakat egészben kell lenyelni ¢s étkezés kozben vagy attdl fiiggetlentil is bevehetdek. A
tablettakat nem szabad eltorni, széttdrni vagy Osszeragni, mivel nem ismert, hogy ez befolyasolja-e a

belzutifan felszivodasat.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Terhesség VHL-betegséggel 0sszefliggd daganatokban szenvedd betegek esetében (lasd
4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Anaemia

A belzutifant kapo betegeknél klinikai vizsgalatokban anaemiat jelentettek (lasd 4.8 pont).



A betegeknél monitorozni kell az anaemiat a belzutifan-kezelés megkezdése el6tt és iddszakosan a
kezelés alatt is. Azoknal a betegeknél, akiknél 3. fokozatii anaemia alakul ki, fel kell fiiggeszteni a
belzutifan-kezelést és a betegeket standard orvosi gyakorlatnak megfelelden kell ellatni — beleértve
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA) alkalmazasat is — az anaemia < 2. fokozatlra javulasaig (tovabbi
informaciok az ESA-k alkalmazasi el6irasaban). Visszatér6 3. fokozati anaemia esetén a
belzutifan-kezelést fel kell fiiggeszteni. Azoknal a betegeknél, akiknél 4. fokozati anaemia alakul ki, a
belzutifan-kezelést fel kell fliggeszteni, visszatérd 4. fokozati anaemia esetén pedig véglegesen le kell
allitani (lasd 4.2 pont).

Hypoxia

A belzutifant kapo betegeknél klinikai vizsgalatokban hypoxiat jelentettek (1asd 4.8 pont).

A betegeknél pulzoximéterrel monitorozni kell az oxigénszaturaciot a belzutifan-kezelés megkezdése
el6tt és idoszakosan a kezelés alatt is. Mérlegelni kell az oxigénterapiat és a kezelés folytatasat vagy
felfiggesztését 3. fokozatu, tiinetmentes hypoxia esetén. Amennyiben felfiiggesztik a terapiat
ujrainditani csokkentett dozissal kell. Fel kell fliggeszteni a belzutifan-kezelést, kezelni kell a
hypoxiat, majd a belzutifan-kezelést csokkentett dozissal kell folytatni 3. fokozatu, tiinetekkel jard
hypoxia esetén. Visszatérd, tiinetekkel jard hypoxia esetén a belzutifan-kezelést fel kell fiiggeszteni. A
kezelést véglegesen le kell allitani 4. fokozatu hypoxia esetén (1asd 4.2 pont).

Embriofoetalis toxicitds: Fogamzoképes ndk

A belzutifan embereknél embriofoetalis karosodast okozhat, beleértve a vetélést is (lasd 4.6 és
5.3 pont).
Fogamzoképes ndknél a belzutifan-kezelés megkezdése elétt ellendrizni kell, hogy fennall-e terhesség.

A fogamzoképes ndknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a belzutifan-kezelés
alatt és az utolso dozis bevétele utan legalabb 1 hétig a lehetséges magzati kockazat miatt (lasd 4.5 és
4.6 pont).

Kozponti idegrendszeri (CNS) haemorrhagia VHL-betegséggel Gsszefliged
CNS-haemangioblastomaban (CNS-HB) szenved6 betegeknél

Kozponti idegrendszeri vérzés — koztiik halallal végzodo is — eléfordult VHL-betegséggel osszefiiggd
CNS-haemangioblastomas betegeknél. A kezeldorvosoknak figyelniiik kell a CNS-haemorrhagia
tiineteire és jeleire a belzutifannal kezelt, VHL-betegséggel dsszefiiggd CNS-HB-ban szenvedd
betegeknél.

A segédanyagokkal kapcsolatos informacidok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro és farmakogenomikai vizsgalatokban kimutattak, hogy a belzutifan az UGT2B17 és a
CYP2C19 altal metabolizalodik, és koncentraciofiiggé modon indukalja a CYP3A4-et.

A belzutifan hatdsa egyéb gydgyszerekre

A belzutifan CYP3A4-szubsztratokkal — beleértve hormonalis fogamzasgatlokkal — valo egyiittes
alkalmazasa csOkkenti a CYP3A4-szubsztratok koncentracioit, ami csokkentheti ezeknek a
szubsztratoknak a hatasossagat. A csokkenés meértéke kifejezettebb lehet azoknal a betegeknél, akik
mind az UGT2B17, mind a CYP2C19 esetében gyenge metabolizaldk (lasd 5.2 pont). Keriilni kell a
belzutifan olyan érzékeny CYP3A4-szubsztratokkal torténd egylittes alkalmazasat, amelyeknél a
szubsztrat minimalis koncentraciécsokkenése is a kezelés sikertelenségéhez vezethet. Ha az egytittes



alkalmazas elkertilhetetlen, novelni kell az érzékeny CYP3A4-szubsztrat dozisat az alkalmazasi
eldirasanak megfelelden.

A belzutifan hormonalis fogamzasgatlokkal valo egyiittes alkalmazasa sikertelen fogamzasgatlashoz
vezethet (1asd 4.4 és 4.6 pont) vagy novelheti az attéréses vérzés eléfordulasat. A hormonalis
fogamzasgatlast alkalmazo betegeknek tanacsolni kell, hogy a belzutifan-kezelés alatt valamilyen
egyéb, nem hormonalis fogamzasgatlasi modszert alkalmazzanak vagy férfi partneriik hasznaljon
ovszert.

Egy klinikai vizsgalatban a napi 120 mg belzutifan ismételt dozisa a midazolam gorbe alatti
tertiletének (AUC) 40%-os csokkenését okozta — ez a hatds megfelel egy gyenge
CYP3A4-indukciénak. A belzutifan mérsékelt CYP3A4-induktor lehet olyan betegek esetében,
akiknél magasabb a belzutifan plazmaexpozicidja (lasd 5.2 pont).

In vitro adatok alapjan a MATE-2K belzutifan altali gatlasa varhatd klinikailag relevans
expozicioknal, és nem zarhato ki a MATETI inhibicidja.

A belzutifan in vitro a CYP2B6 és a CYP2CS8 induktora. /n vivo vizsgalatokat nem végeztek.
Amennyiben ezeket belzutifannal egy idoben alkalmazzak, az érzékeny CYP2B6- és/vagy CYP2C8-

szubsztratok plazmakoncentracidja klinikailag relevans mértékben csokkenhet.

Egyéb gyodgyszerek hatdsa a belzutifanra

A belzutifan egytittes alkalmazasa UGT2B17- vagy CYP2C19-inhibitorokkal n6veli a belzutifan
plazmaexpozicioit, ami ndvelheti a belzutifan alkalmazasaval 6sszefiiggé mellékhatasok
elofordulasanak gyakorisagat és sulyossagat. A betegeknél monitorozni kell az anaemiat és a hypoxiat,
¢és a belzutifan ddzisat a javasoltak alapjan csékkenteni kell.

Az er6s CYP2C19-induktorok belzutifan-expoziciora gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes noknél a belzutifan-kezelés megkezdése eldtt ellendrizni kell, hogy fennall-e terhesség.

A belzutifan-kezelés terhes ndknél torténd alkalmazéasa embriofoetalis karosodast — beleértve vetélést
is — okozhat (1asd 4.4 és 5.3 pont). A fogamzoképes ndket tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt
esetleges kockazatrol.

A fogamzoképes néknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a belzutifan-kezelés
alatt és az utols6 dozis bevétele utan legaldbb 1 hétig. A belzutifan alkalmazasa csokkentheti a
hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. A hormonalis fogamzasgatlast alkalmazé betegeknek
tanacsolni kell, hogy a belzutifan-kezel€s alatt valamilyen egyéb, nem hormonalis fogamzasgatld
modszert alkalmazzanak vagy férfi partneriik hasznaljon 6vszert (lasd 4.5 pont).

Terhesség

A belzutifan terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Vesesejtes carcinoma
A belzutifan nem alkalmazhaté terhesség alatt, kivéve, ha a terhes no klinikai allapota sziikségessé
teszi a belzutifan-kezelést.



Von Hippel-Lindau-betegséggel (VHL-betegseg) dsszefiiggd daganatok
A belzutifan alkalmazasa ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Ha a belzutifan-kezelés alatt
terhesség jon 1étre, a kezelést fel kell fiiggeszteni.

Szoptatas
Nincsenek adatok a belzutifan vagy metabolitjai jelenlétérdl a human anyatejben, ezek szoptatott
gyermekre vagy tejtermelddésre gyakorolt hatasarol. A szoptatott gyermekeknél sulyos mellékhatdsok

alakulhatnak ki, emiatt a ndknek azt a tanacsot kell adni, hogy a belzutifan-kezelés alatt és az utolsd
doézis bevétele utan 1 hétig ne szoptassanak.

Termékenység

Allatkisérletek eredményei alapjan a belzutifan kérosithatja a férfi és néi reprodukcios képességet
(lasd 5.3 pont). A betegek figyelmét fel kell hivni erre az esetleges kockazatra. A termékenységre
gyakorolt hatas visszafordithatésaga nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A belzutifan kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A belzutifan alkalmazasat kdveten szédiilés vagy faradtsag jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket, amig
nem biztosak abban, hogy a terapia nincs rajuk kedvezétlen hatassal.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A belzutifan biztonsagossagat 576, eldrehaladott szolid tumorral és VHL-betegséggel 6sszefliggd
lokalizalt tumorral éI6 beteg bevonasaval értékelték, akik a klinikai vizsgalatokban 120 mg belzutifant
kaptak naponta egyszer. A belzutifan-expozicié median idétartama 9,2 honap (tartomany:

0,1 - 55,4 hénap) volt.

A kezelés alatt leggyakrabban jelentkezé mellékhatasok az anaemia (84,2%), a faradtsag (42,7%), a
hanyinger (24,1%), a dyspnoe (21,4%), a szédiilés (17,9%) és a hypoxia (16,3%) voltak.

A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozati mellékhatasok az anaemia (28,8%) és a hypoxia (12,2%) voltak.
A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a hypoxia (7,1%), az anaemia (4,7%) és a dyspnoe (1,2%)
voltak.

A belzutifan-kezelés megszakitasat sziikségessé tevd leggyakoribb mellékhatasok az anaemia (7,1%),
a hypoxia (5,4%), a faradtsag (2,6%), a hadnyinger (2,4%), a dyspnoe (1,7%) és a szédiilés (1,6%)
voltak. A belzutifan doézisanak csokkentéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatasok a hypoxia (6,3%),
az anaemia (3,8%) és a faradtsag (1,7%) voltak. A belzutifin-kezelés felfiiggesztéséhez vezetd
leggyakoribb mellékhatas a hypoxia (1,4%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A belzutifannal kezelt betegek (n = 576) Osszesitett adatbazisaban szerepld vagy a forgalomba hozatalt
kovetden jelentett mellékhatasok a 2. tablazatban keriilnek felsorolasra. Ezek a mellékhatasok
szervrendszeri és gyakorisagi kategorianként keriilnek bemutatasra. A gyakorisagi kategdriak
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori

(= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000); és nagyon ritka (< 1/10 000).



2. tablazat: Mellékhatasok belzutifannal kezelt betegeknél*

Mellékhatas Minden fokozat 3-4. fokozat
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Anaemia’ Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Szédulés Nagyon gyakori -

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és

tiinetek
Dyspnoea Nagyon gyakori Gyakori
Hypoxia Nagyon gyakori Nagyon gyakori

Erbetegségek és -tiinetek

Haemorrhagiat* Nagyon gyakori Gyakori

Emésztorendszeri betegségek
és tiinetek

Hanyinger Nagyon gyakori Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépé
reakciok

Faradtsag Nagyon gyakori Gyakori
Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Testtomeg-gyarapodas Gyakori Gyakori

*A 2. tdblazatban szerepld mellékhatasok gyakorisdgahoz hozzéajarulhat alapbetegség.

+Az anaemia magaban foglalja az anaemiat és a csokkent hemoglobinszintet.

f Magéban foglalja a kiilonboz6 lokalizacioj, kiilonféle vérzéses eseményeket, amelyek nincsenek egyenként felsorolva.
Azon haemorrhagia-terminusok, amelyek 5 vagy tobb, belzutifannal kezelt beteggel kapcsolatban eldfordultak: haematuria,
haemoptysis, zizodas és epistaxis (barmely fokozatl); valamint haematuria (3-4. fokozatu).

# Magéban foglalja a CNS-haemorrhagiat (egy haldlos kimenetelll esetet figyeltek meg) (1asd 4.4 pont).

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Anaemia (lasd 4.4 pont)

Anaemia a belzutifan-kezelésben részestild, eldrehaladott RCC-ben szenvedd betegek 83%-anal
fordult el6; 32%-uknak 3. fokozatu és 0,5%-uknak pedig 4. fokozatu anaemidja volt. Az anaemia
jelentkezéséig eltelt median id6 29 nap (tartomany: 1 nap-27 hdnap) volt. Az anaemias betegek 22%-a
csak transzfuziot kapott, 20%-a csak ESA-kat kapott, és 14%-a transzfuziot is és ESA-kat is kapott. A
betegeknek adott ESA-dozisok median mennyisége 6,5 (tartomany: 1-87) volt. A betegek ESA-t a
hemoglobinszintjiik és kezeldorvosuk javaslata alapjan kaptak (lasd 5.1 pont).

Anaemia a belzutifan-kezelésben részestilo, VHL-betegséggel dsszefliggd daganatokban szenvedd
betegek 90,2%-anal fordult eld, a betegek 11,5%-anal az anaemia 3. fokozati volt. Az anaemia
(minden fokozat) jelentkezéséig eltelt median idé 30 nap (tartomany: 1 nap-8 honap) volt. Az
anaemiaban szenvedd betegek 1,8%-a csak transzfuziot kapott, 16,4%-a csak ESA-kat kapott, és
9,1%-a transzfuziot is és ESA-kat is kapott. A betegeknek adott ESA-dozisok median mennyisége
5 (tartomany: 1-35) volt. A betegek ESA-t a hemoglobinszintjiik és kezeldorvosuk javaslata alapjan
kaptak (lasd 5.1 pont).

A 3. fokozati anaemia el6fordulasa a nagyobb belzutifan-expozicioval emelkedett olyan betegek
esetében, akiknek kiindulasi hamoglobinszintjiik < 12 g/dl volt (1asd 4.4 pont).



Hypoxia (lasd 4.4 pont)

Hypoxia fordult el6 a belzutifan-kezelésben részesiil6, eldrehaladott RCC-ben szenved6 betegek 15%-
anal; 10%-uknak 3. fokozatu és 0,3%-uknak pedig 4. fokozati hypoxiaja volt. A hypoxidban szenvedd
betegek 70%-a oxigénterapidban részesiilt. A hypoxia jelentkezéséig eltelt median id6 31 nap
(tartomany: 1 nap - 21 hénap) volt.

Hypoxiat (3. fokozat) jelentettek belzutifan-kezelésben részesiilé, VHL-betegséggel dsszefliggd
daganatokban szenvedd betegek 1,6%-anal. A hypoxia jelentkezéséig eltelt id6 56 nap volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A belzutifan tiladagolasanak nincsen specifikus kezelése. Feltételezett tiladagolas esetén, ha
sziikséges, le kell allitani belzutifan-kezelést és szupportiv terapiat kell alkalmazni. A belzutifan
legmagasabb klinikailag vizsgalt d6zisa 6sszesen napi 240 mg volt (120 mg naponta kétszer vagy
240 mg naponta egyszer). 3. fokozatl hypoxia fordult el a napi kétszer 120 mg dézisnal és

4. fokozatu thrombocytopenia fordult eld a napi egyszer 240 mg ddzisnal.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek. ATC kod: L01XX74

Hatasmechanizmus

A belzutifan a hypoxia indukalta faktor 2-alfa (HIF-2a) transzkripcios faktor inhibitora. Normal
oxigénszint mellett a HIF-2a-t a VHL-fehérje bontja le. A VHL-fehérje funkciojanak karosodasa a
HIF-20 felhalmozddasahoz vezet. Ennek kovetkeztében a HIF-2a a sejtmagba transzlokalodik és
olyan gének expressziojat szabalyozza, amelyek a sejtproliferacidval, az angiogenezissel és a
tumorndvekedéssel kapcsolatosak. A belzutifan a HIF-2a-hoz kotddik, és hypoxia vagy a VHL-fehérje
funkcidkiesése esetén blokkolja a HIF-2a-HIF-1f interakciot, ami a HIF-2a célgének
transzkripcidjanak és expressziojanak csokkenéséhez vezet.

Farmakodinamias hatasok

A HIF-2a-gatlas farmakodinamias markereként az eritropoetin (EPO) plazmaszintjét monitoroztak a
betegeknél. Az EPO-szint csokkenése dozis/expozicio-fiiggd volt, és napi egyszeri 120 mg feletti
dozisokkal elért expoziciok esetén a csdkkenés platoszeriivé valt. Az EPO-szuppresszié maximalis
szintje (az alapértékhez képest atlagosan kortilbeliil 60%-os csokkenés) a belzutifan 2 hetes
folyamatos alkalmazasa utan kovetkezett be. Tizenkét hetes kezelés utan az EPO-szintek atlaga
fokozatosan visszatért az alapértékre.

A belzutifannak az ajanlott dézisban (napi egyszer 120 mg) nem volt klinikailag relevans hatasa a QTc-
intervallumra.

Klinikai hatasossag



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

Klinikai vizsgalat elérehaladott vesesejtes carcinomdaban (RCC) szenvedd felnétt betegeknél

A belzutifan hatasossagat a LITESPARK-005 vizsgalatban értékelték, amely egy nyilt elrendezés,
randomizalt, aktiv kontrollal végzett 3. fazisu klinikai vizsgélat volt. Ennek soran a belzutifant
hasonlitottak 6ssze everolimusszal 746, nem reszekalhatd, helyileg eldrehaladott vagy metasztatikus
vilagos sejtes RCC-ben szenvedd beteg bevonasaval, akik betegsége az egymast kovetden vagy
kombinaciéban alkalmazott PD-1/L1-ellendrzépont-gatlok és VEGF-receptort célzé terapiak utan
progredialt. A betegek korabban legfeljebb 3 kezelési sort kaphattak, és a szolid tumorokra vonatkozd
valaszértékelési kritériumok (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1-es
verzidja szerint besorolhatd betegségiiknek kellett lennie. A vizsgélatbdl kizartak azokat a betegeket,
akiknél hypoxia, aktiv kdzponti idegrendszeri metasztazis vagy klinikailag jelentds szivbetegség allt
fenn. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a napi egyszer oralisan 120 mg belzutifannal kezelt
csoportba vagy a napi egyszer oralisan 10 mg everolimusszal kezelt csoportba. A randomizalést
egyrészt az IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) kockazati kategdriak
(kedvezo versus kozepes versus kedvezotlen) szerint, masrészt a VEGF-receptort célzé korabbi
terapidk szama szerint (1 versus 2-3) rétegezték.

A betegeket radiologiailag értékelték a randomizalas datumatdl szamitott 9. héten, majd 8 hetente a
49. hétig, és ezt kovetden 12 hetente.

A LITESPARK-005-ben részt vevo 746 beteg koziil 369-nél alkalmaztak két vagy tobb terapias
vonalat, amelyek PD-(L)1-gatlot és legalabb két VEGF-et célzo terapiat tartalmaztak. E betegek
kiindulasi jellemzo6i a kovetkezOk voltak: median életkor 63 év (tartomany: 3382 év), 40%-uk volt
65 éves vagy idésebb; 11%-uk 75 éves vagy iddsebb; 79%-uk férfi; 78%-uk fehér borhy; 12%-uk
azsiai; 1%-uk fekete borii vagy afroamerikai; 42%-uk ECOG-teljesitménypontszama volt 0, 56%-uk
ECOG-teljesitménypontszama volt 1. Ami a korabbi terapias vonalakat illeti: 2 terapids vonalat a
betegek 17%-a kapott, 81%-uk 3, mig tovabbi 2%-uk 4 korabbi terdpias vonalon esett at. Az IMDC
kockazati kategdriak szerint a betegek eloszlasa a kovetkez6 volt: kedvezd 22%, kézepes 66%,
kedvezotlen 12%.

Az elsddleges hatasossagi kimeneteli mutatd a progresszidmentes tulélés (progression free survival,
PFS) volt — amelyet az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kézponti elemzéssel (blinded
independent central review, BICR) értékeltek a RECIST 1.1-es verzidja alapjan —, tovabba a teljes
talélés (overall survival, OS) volt. A masodlagos hatasossagi kimeneteli mutatok kozé tartozott az
objektiv terapias valaszarany (objective response rate, ORR) és a terapias valasz idétartama (duration
of response, DOR) BICR modszerrel a RECIST 1.1-es verzidja alapjan értékelve.

A vizsgalat a teljes populaciot tekintve statisztikailag szignifikans javulast mutatott a PFS (hazard
arany [HR]: 0,75 [95%-o0s CI: 0,63; 0,90], p-érték 0,00077) és az ORR (21,9% versus 3,5%; p-

érték < 0,00001) tekintetében a belzutifan-csoportba randomizalt betegek esetében az everolimuszhoz
képest az eloére meghatarozott idokdzi elemzés sordn (median kovetési idd: 13,5 honap [tartomany:
0,2-31,8 honap]).

A 3. tablazat sszefoglalja a LITESPARK-005 vizsgalat azon alcsoportjanak f6 hatasossagi mutatoit,
amelyben a betegek két vagy tobb olyan terapids vonalban részesiiltek, amely PD-(L)1-gatlot és
legalabb két VEGF-et célzd terapiat tartalmazott. A PFS és az OS Kaplan—Meier-gorbéit az 1. és a

2. abra mutatja be.
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3. tablazat: A LITESPARK-005 azon betegeinek hatasossagi eredményei (BICR-értékelés), akik
két vagy tobb olyan terapias vonalban részesiiltek, amely PD-(L)1-gatlot és legalabb két VEGF-
et célzd terapiat tartalmazott

Végpont Belzutifan Everolimusz
n =187 n =182

PFS’

Események szama, n (%) 127 (67,9%) 130 (71,4%)
Median® PFS hénapban 4,6 (3,5;7,3) 5,4 (3,8; 6,5)
kifejezve (95%-os CI)

Kockézati ardny* (95%-os CI) 0,73 (0,57; 0,94)

oS!

Események szama, n (%) 128 (68,1%) 125 (68,7%)
Median’ OS hénapban 21,8 (17,4; 25.,8) 18,1 (14,2; 23,9)
kifejezve (95%-os CI)

Hazard arany* (95%-os CI) 0,94 (0,74; 1,21)

ORR" % (n) (95%-o0s CI) 24,1% (18,1; 30,8) 3,3% (1,2;7,0)
Teljes vélasz, n (%) 5(2,7%) 0 (0%)
Részleges valasz, n (%) 40 (21,4%) 6 (3,3%)

Terapias valasz idétartama”

Medin, hénap (tartomény) NR (1,9+; 23,1+) | 17,2 (3.8; 17,2)

* Az els6 elére meghatarozott id6kdzi elemzés alapjan (medién kdvetési id6: 13,5 honap).
T A cenzoralt adatokra vonatkozdan, a product-limit (Kaplan-Meier) modszer alapjan.

T A Cox-féle regressziés modell alapjan.

1A végsd elemzés (median kovetési id8: 19,6 honap) alapjan.

+ Jelzi a folyamatban 1évo terapias valaszt.

NR = nem kertilt elérésre

A terdpias valasz kialakulasaig eltelt id6 (time to response, TTR) medidnja 3,7 hénap (tartomany: 1,7—
16,6 honap) volt a belzutifan-karon, illetve 3,0 honap (tartomany: 1,8-5,4 honap) volt az everolimusz-
karon (median kovetési id6 13,5 honap) a LITESPARK-005 vizsgalat azon alcsoportjaban, amelyben a
betegek két vagy tobb olyan terapias vonalban részesiiltek, amely PD-(L)1-gatlot és legalabb két
VEGF-et célzo terapiat tartalmazott.

11



1. dbra: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéje kezelési aganként a LITESPARK-
005 vizsgalat azon betegeinél, akik két vagy tobb olyan terapias vonalban részesiiltek, amely PD-
(L)1-gatlot és legalabb két VEGF-et célz6 terapiat tartalmazott”

100 —=
I'L Kezelési ag PFS arany 6 honapnal PFS ardny 12 hénapnal HR (95% CI)
1 %) Belzutifin 44% 33% 0,73 (0,57; 0,94)
90 1 -~~~ Everolimusz 43% 15%
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Belzutifan 187 104 74 64 43 30 15 8 5 ] 0
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* Median kovetési id6 13,5 honap
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2. abra: A teljes talélés Kaplan—Meier-gorbéje kezelési aganként a LITESPARK-005 vizsgalat
azon betegeinél, akik két vagy tobb olyan terapias vonalban részesiiltek, amely PD-(L)1-gatlot és

legalabb két VEGF-et célzé terapiat tartalmazott”
100

90

80

70

60

50

40

Teljes tulélés (%)

30

20
10
Kezelési ag  OS ardny 12 hénapnil OS ariny 24 hénapnal HR (95%-o0s CI
Belzutifin 67% 46% 0,92 (0,77, 1,10)
= = = = Everolimusz 64% 43%
) e

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

) 1d6 (hénap)
Kockazati csoportba tartozok szama
Belzutifan 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 O O

Everolimusz 182 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0

* Median kovetési id6 19,6 honap

Klinikai vizsgalat von Hippel-Lindau-betegséggel (VHL-betegség) dsszefiiggs daganattal élo felndtt
betegeknél

A belzutifan hatasossagat a LITESPARK-004, egy nyilt elrendezési, I1. fazisa klinikai vizsgalatban
vizsgaltak VHL-betegségben szenvedd 61 betegnél, akiknek legalabb egy mérheté (a RECIST 1.1-es
verzidja szerint meghatarozva), a vesére lokalizalodo daganatuk volt, és akiknél nem volt sziikség
azonnali miitétre. A betegeknek lehettek mas, VHL-betegséggel 6sszefiiggd daganataik is, példaul
kodzponti idegrendszeri haemangioblastoma vagy neuroendokrin pancreas-tumor (pancreatic
neuroendocrine tumor, pNET). A betegek belzutifant kaptak napi 120 mg-os dézisban. A betegeket
radiologiailag értékelték koriilbelil 12 héttel a kezelés megkezdése utan, majd minden 12. héten. A
volt, hogy a betegek ECOG-teljesitménypontszama (ECOG-PS) 0 vagy 1 legyen. A vizsgalatbodl
kizartak azokat a betegeket, akiknél barmilyen bizonyitéka volt a metasztazisnak, akdr RCC, akar mas
VHL-betegséggel 0sszefiiggd daganat kapcsan, vagy azonnali miitétre volt sziikségiik a daganat
kezeléséhez, vagy barmilyen nagyobb sebészeti beavatkozast végeztek naluk a vizsgalati bevonasuk
elotti 4 hét soran, vagy barmilyen nagyobb kardiovaszkularis eseményen estek at a vizsgalati
gyogyszer alkalmazasa eldtti 6 hdnapban, vagy korabban szisztémas kezelésben részesiiltek VHL-
betegséggel 6sszefiiggd RCC kapcsan.

A LITESPARK-004-be bevont 61 beteg altalanos jellemzdi a kovetkezok voltak: median életkor
41 év, 3,3%-uk 65 éves vagy id6sebb; 52,5%-uk férfi; 90,2%-uk fehér bort; az ECOG-
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teljesitménypontszam 82,0%-uknal volt 0, 16,4%-uknal pedig 1. A betegek 77%-a mar atesett RCC
miatt miitéten. A betegek egyéb, VHL-betegséggel 0sszefiiggd daganatai kozé tartoztak a
hasnyalmirigy-elvaltozasok (100,0%) — ezek 36,1%-a a hasnyalmirigy neuroendokrin daganata volt —,
a kozponti idegrendszeri haemangioblastomak (82,0%) és a retina-angiomak (19,7%).

A VHL-lel 6sszefiiggé RCC kezelésének elsédleges hatasossagi végpontja az ORR volt a RECIST
1.1-es verzidjaval végzett radiologiai értékelés alapjan, amelyet egy kdzponti, fliggetlen értékeld
bizottsag (independent review committee, IRC) végzett. A tovabbi hatdsossagi végpontok kozé
tartozott a terapias valasz id6tartama (duration of response, DOR) és a terapias valaszig eltelt id6 (time
to response, TTR). Mas, VHL-betegséggel 0sszefiiggd daganatok esetében az ORR és a DOR
masodlagos hatasossagi végpontként kertiilt értékelésre.

A 4. tablazat 6sszefoglalja a LITESPARK-004 vizsgalat hatasosagi eredményeit a VHL-betegséggel
Osszefiiggd RCC-daganatok kezelésében, egy id6kozi elemzés alapjan, amelyet 49,7 hénap median
kovetési idovel végeztek el.

4. tablazat: A LITESPARK-004 hatasossagi eredményei a VHL-betegséggel osszefiiggo
RCC-tumorok esetében

Végpont Belzutifan
n =61

ORR"% (95%-o0s CI) 67,2% (54,0; 78,7)

Teljes valasz 11,5%

Részleges valasz 55,7%
Terapias valasz idétartama’

Median, honap (tartomany) NR (8,6+; 44,4+)

% > 12 honap idétartammal 100,0%
Terapias valaszig eltelt id6

Median, hénap (tartomény) 11,1 (2,7;41,2)

Hatasossagi adatok 49,7 honap median kovetési idovel (lezaras datuma: 2023. aprilis 3.)
* Terapias vélasz: A legjobb objektiv valasz, azaz megerdsitett teljes vélasz vagy részleges valasz
T Kaplan-Meier-becslések alapjan
+ Jelzi a folyamatban 1év6 terapias valaszt
NR = Nem kertilt elérésre

A VHL-betegséggel 0sszefliggd egyéb daganatok kezelésének hatasossagi végpontjai kozé tartozott az

ORR ¢s a DOR, amelyeket az IRC a RECIST 1.1-es verzioja szerint értékelt. Ezeket az eredményeket
az 5. tablazat mutatja be.
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5. tablazat: A belzutifan hatasossagi eredményei a VHL-betegséggel dsszefiiggé egyéb daganatok

esetében
Belzutifan
n =61
Végpont Ertékelhet6 kozponti Ertékelheté
idegrendszeri neuroendokrin
haemangioblasztoma | hasnyalmirigy-daganat
n=>50 n=22
ORR" % (95%-o0s CI) 48% (33,7; 62.6) 90,9% (70,8; 98,9)
Teljes valasz 8,0% 50,0%
Részleges valasz 40,0% 40,9%
Terapias valasz idétartama’
Median, honap (tartomany) NR NR
(0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
% > 12 hoénapos idOtartammal 95,5% 100,0%

Hatasossagi adatok 49,7 honapos median kovetési idével (lezaras datuma: 2023. aprilis 3.)
* Terépias valasz: A legjobb objektiv valasz, azaz megerdsitett teljes valasz vagy részleges valasz
TKaplan-Meier-becslések alapjan
+ Jelzi a folyamatban 1év6 vélaszt
NR = Nem kertilt elérésre

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiildk esetén minden korosztalynal eltekint a
belzutifan vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a vesedaganatok és a VHL-betegség
tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informéaciok).

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gydgyszerre vonatkozo 1j informacidkat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A belzutifan farmakokinetikaja hasonld egészséges alanyoknal és szolid tumoros betegeknél, beleértve
az eldrehaladott RCC-t is. A 120 mg belzutifannal kezelt betegeknél a populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan a Cnax egyensulyi allapotanak szimulalt geometriai atlagértéke (CV%)

1,5 mikrogramm/ml (46%), az AUCo. 24 sra 20,8 mikrogramm x 6ra/ml (64%) volt. Az egyensulyi
allapot koriilbeliil 3 nap utan alakult ki.

Felszivodas

A belzutifan egyszeri 120 mg-os oralis dozisat kdvetden a belzutifan plazma-csticskoncentracidja
(median Tmax) 1-2 Oraval a beadas utan alakult ki.

Etkezés hatdsa
A magas zsir- és kaldriatartalmu étel fogyasztasa koriilbeliil 2 oraval késleltette a belzutifan

s

24%-0s csokkenését észlelték magas zsir- és kaldriatartalmu étel fogyasztdsa utan, de ez nem volt
klinikailag jelent6s. Ezért a belzutifan bevételénél nem kell figyelembe venni az étkezést.
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Eloszlas
A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az atlagos (CV%) eloszlasi térfogat 120 liter (28,5%).
A belzutifan plazmafehérje-kotodési aranya 45%. A belzutifan vér €s plazma kdzotti koncentracios

aranya 0,88.

Biotranszformacid

A belzutifan els6sorban az UGT2B17 és a CYP2C19 altal metabolizalodik, kisebb mértékben a
CYP3A4 altal. Mind az UGT2B17, mind a CYP2C19 genetikai polimorfizmusokat mutat (lasd
,Kilonleges betegcsoportok — Kettés (UGT2B17 és CYP2C19) gyenge metabolizalok”).

Gydgyszerkolcsonhatdasok in vitro értékelése

A belzutifan az UGT2B17, a CYP2C19 és a CYP3 A4 szubsztratja. Az aktiv transzport nem jelentds
tényezdje a belzutifan eloszlasadnak. A belzutifan nem gatolja a CYP- és az UGT-enzimeket vagy
transzportereket, kivéve a MATE-2K-t, és potencialisan a MATE1-et. A belzutifan nem indukalja a
CYP1A2-t, azonban koncentraciofiiggd modon indukalja a CYP2B6, CYP2CS8 és a
CYP3A4-enzimeket (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

Populacidés farmakokinetikai elemzés alapjan az atlagos (CV%) clearance 5,89 liter/6ra (60,6%), az
atlagos eliminacios felezési id6 kortilbeliil 14 ora.

Az izotoppal jelolt belzutifan egészséges alanyoknak torténd oralis alkalmazasat kdvetden a dozis
korilbeliil 49,6%-a triilt a vizelettel és 51,7%-a a széklettel (elsésorban inaktiv metabolitokként). A
doézis koriilbeliil 6%-a iiriilt valtozatlan formaban a vizelettel.

Linearitas

A 40 mg-t6l 120 mg-ig terjedd dozistartomanyban a plazmaban a Cmax- és AUC-érték aranyosan
novekedett.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egészséges alanyok és daganatos betegségben szenveddk populacios farmakokinetikai elemzése
normal vesefunkcioju, valamint az enyhe vagy kozepes foku vesekarossal €16 alanyok kozott (a
becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] alapjan értékelve). Végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegeknél egy kifejezetten ezt elemz6 farmakokinetikai vizsgalatban a belzutifan-expozicié (AU Co.
vF) 6%-kal csokkent a hemodializis el6tt €s 14%-kal ndtt a hemodializis utan (lasd 4.2 pont).

Majkdrosodas

Egészséges alanyok és daganatos betegségben szenveddok populéacios farmakokinetikai elemzése
normal majfunkcidju (6sszbilirubin < ULN és GOT < ULN), valamint az enyhe foku majkarosodassal
(6sszbilirubin < ULN és GOT > ULN vagy 6sszbilirubin > 1-1,5 x ULN és barmilyen GOT) €16
alanyok kozott. Kozepes fokli majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh B) egy kifejezetten
ezt elemz6 farmakokinetikai vizsgalatban a belzutifan-expozicid (AUCo.wr) 52%-kal nétt. Stlyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak (1asd 4.2 pont).

Kettos (UGT2B17 és CYP2C19) gyenge metabolizdlok

Magasabb belzutifan-expoziciok fordulnak el azoknal a betegeknél, akik mind az UGT2B17, mind a
CYP2C19 esetében gyenge metabolizalok. Ez ndvelheti a belzutifan mellékhatasainak eléfordulasat és
sulyossagat, ¢s szoros megfigyelést tesz sziikségessé (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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A belzutifan elsésorban az UGT2B17 és a CYP2C19 altal metabolizalddik. Ezen enzimek aktivitasa a
kiilonbdz6 genetikai variansokat hordozé egyének kozt valtozo, ami befolyasolhatja a belzutifan
koncentracidit. A gyenge metabolizalok olyan egyének, akiknél gyakorlatilag nincs enzimaktivitas.
Akik mind az UGT2B17, mind a CYP2C19 esetében gyenge metabolizalok, azoknal a CYP3A4 lehet
a f6 eliminacids utvonal.

A kaukazusiak koriilbeliil 15%-a, a latin etnikum 11%-a, az afroamerikaiak 6%-a, a dél-azsiaiak 38%-
a és a kelet-azsiaiak 70%-a az UGT2B17 tekintetében gyenge metabolizald. A kaukazusiak kortilbelil
2%-a, a latinok 1%-a, az afroamerikaiak 5%-a, a dél-azsiaiak 8%-a és a kelet-azsiaiak 13%-a a
CYP2C19 tekintetében gyenge metabolizald. A kaukézusiak koriilbeliil 0,3%-a, a latinok 0,1%-a, az
afroamerikaiak 0,3%-a, a dél-azsiaiak 3%-a és a kelet-azsiaiak 9%-a kettdés (UGT2B17 ¢s CYP2C19)
gyenge metabolizal6. A japan populacioban az UGT2B17 esetében koriilbeliil 77%, a CYP2C19
esetében koriilbeliill 19%, mig a kettés (UGT2B17 és CYP2C19) esetében koriilbeliill 15% a gyenge
kortlbeliil 16%, a CYP2C19 esetében koriilbeliil 3%, mig a kettds (UGT2B17 és CYP2C19) esetében
kortilbeliil 0,5% a gyenge metabolizalok varhato gyakorisaga az USA lakossaganak fobb
rasszaira/etnikai csoportjaira vonatkozoan jelentett aranyok alapjan.

s

populécios farmakokinetikai elemzésben értékelték. A populacios farmakokinetikai modell alapjan a
gyenge metabolizalok esetében az ajanlott dozis mellett a CYP2C19 esetében 1,3-szeres, az UGT2B17
esetében 2,7-szeres, mig a kettés UGT2B17 és CYP2C19 gyenge metabolizacio esetében 3,3-szoros a
varhatd expozicio (egyensulyi allapot AUCo. 26ra) €Y tipikus referenciabeteghez képest (aki az
UGT2B17 esetében extenziv metabolizalo, a CYP2C19 esetében extenziv vagy kozepes foku
metabolizald). Az expozicio-valasz elemzések eredményei szerint nincs sziikség dozismddositasra a
hatasossag és a biztonsagossag, valamint a kockazat-elony profil alapjan.

Az életkor, a nem, az etnikai hovatartozds, a rassz és a testtomeg hatdsai

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (tartomany: 19-90 év), a nem, az etnikai
hovatartozas, a rassz ¢€s a testtomeg (tartomany: 42,1-166 kg) nincs klinikailag jelent0s hatassal a
belzutifan farmakokinetikajara. Az egyes rasszok kozott lehetnek expozicids kiilonbségek a
metabolizald enzimek eltérd el6fordulasi gyakorisaga miatt (lasd ,,Kiilonleges betegcsoportok — Kettds
(UGT2B17 és CYP2C19) gyenge metabolizalok™).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu ddzistoxicitas

A patkanyokkal és kutyakkal végzett, legfeljebb 3 honapos ismételt adagolasu oralis dozistoxicitasi
vizsgalatok anaemiat mutattak ki minden dozis alkalmazasakor, beleértve a human expoziciénal
alacsonyabb expozicidsszinteket is. Bar az anaemia visszafordithat6 volt, ez relevans a human
alkalmazas szempontjabdl.

Karciogenezis

Transzgenikus rasH2-egerekkel egy 26 hetes karcinogenitasi vizsgalatot végeztek a belzutifannal,
legfeljebb 600 mg/ttkg/nap dozisig, amely a jovahagyott dézist figyelembe véve a humén expozicid
28-szorosanak felel meg. Belzutifannal 0sszefiiggd neoplasztikus elvaltozasokat egyetlen dozisszintnél
sem figyeltek meg, és a vizsgalat soran nem azonositottak karcinogén kockazatot.

Mutagenezis
A belzutifan nem bizonyult genotoxikusnak a bakterialis mutagenezis és mikronukleusz in vitro

vizsgalataiban, valamint egy patkanyokkal végzett in vivo mikronukleusz-vizsgalatban a human
expozicid 1,7-szerese mellett.
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Reprodukcids toxicitas

Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek a belzutifannal. A 3 honapos ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatban patkanyoknal visszafordithatatlan heresorvadast vagy -degeneraciot és
oligospermiat figyeltek meg olyan expozicidknal, amelyek alacsonyabbak, mint az ajanlott napi

120 mg-os dodzissal elért human expozicié. Kutydknal nem figyeltek meg herére gyakorolt toxikus
hatast a human expoziciohoz hasonl6 expozicidig. Nem talaltak elvaltozasokat néstény reproduktiv
szervekben sem a patkanyokkal, sem a kutyakkal végzett 3 honapos toxicitasi vizsgalatokban, de
egereknél a HIF-2a funkcionalis szerepet jatszik a méhben a beagyazodas és a vemhesség soran. A
HIF-2a gatlasa a belzutifan-expozicio altal befolyasolhatja az embrié beagyazodasat, ami
ndstényeknél a termékenység karosodasahoz vezethet.

Egy patkanyokkal végzett embriofoetalis fejlddési vizsgalatban a belzutifan organogenezis alatti
alkalmazasa embriofoetalis halalozast okozott akar 100%-ig, valamint csokkent magzati testtomeget
¢és a magzati csontvaz rendellenességeit olyan expozicioknal, amelyek hasonlok vagy alacsonyabbak,
mint az ajanlott napi 120 mg-os ddzissal elért human expozicio.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
hipromell6z-acetat-szukcinat

mikrokristalyos celluloz (E460)

mannit (E421)

kroszkarmell6z natrium (E468)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

polivinil-alkohol (E1203)

titan-dioxid (E171)

makrogol (E1521)

talkum (E553b)

indig6 karmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi id6tartam

4 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékcsomagolas.

Dobozonként 30 db filmtablettat tartalmaz.
Gytujtdcsomagolasonként 90 db (harom doboz 30 db-os) filmtablettat tartalmaz.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1893/001

EU/1/24/1893/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI;TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo6 kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, ¢s ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6épontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH) a WELIREG forgalmazasanak megkezdése

elott minden egyes tagallamban egyetértésre kell jutnia az illetékes nemzeti hatdsaggal az
egészségiigyi szakembereknek sz616 Gtmutato tartalmat és formajat illetden, beleértve a
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kommunikacios csatornat, a terjesztés modjait és a kockazatcsokkentd anyag barmely egyéb
vonatkozasat is. A betegkartya a csomagolas része.

A kockazatcsokkentd anyagok célja a megfelel6 fogamzasgatlasi lehetdségekrol szolo tajékoztatas a
terhesség megeldzésére a belzutifannal kezelt nébetegek esetében.

A MAH-nak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, amelyben a WELIREG forgalomba
kertil, valamennyi egészségligyi szakembernek, aki varhatban WELIREG-et fog felirni, rendelkezésére
alljon az alabbi oktatocsomag, illetve valamennyi fogamzoképes n6, aki varhatdban WELIREG-et fog
szedni, ezt kézhez kapja:

e Utmutatd egészségiigyi szakembereknek

e Betegkartya

Oktatoanyag egészségiigyi szakembereknek:
e Az alkalmazasi elGiras
e Utmutatd egészségiigyi szakembereknek

Utmutat6 egészségiigyi szakembereknek:
e A belzutifan embriofoetalis karosodast okozhat, beleértve a vetélést is, ha terhes nonél
alkalmazzak.
e A belzutifan alkalmazasa ellenjavallt terheseknél a von Hippel-Lindau-betegséggel
(VHL-betegség) 0sszefiiggd daganatok kezelésére.
e A belzutifan terheseknél nem alkalmazhato a vesesejtes carcinoma kezelésére, kivéve, ha
a klinikai allapotuk sziikségessé teszi a belzutifan-kezelést.
e A terhesség alatti expozicid potencialis kockazatanak csokkentése fogamzoképes nék
esetében az alabbiakon alapul:
o Ellendrizni kell, hogy fennall-e terhesség a belzutifan-kezelés megkezdése
elott.
o A fogamzoképes néknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
a belzutifan-kezelés alatt és az utolsd dozis bevétele utan legalabb 1 hétig.
o Tajékoztatni kell a beteget arrol, hogy a belzutifan alkalmazasa csokkentheti a
hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Ezért valamilyen nem hormonalis
fogamzasgatldo modszert kell alkalmaznia, vagy férfi partnere hasznaljon
ovszert.
o A fogamzoképes noket tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt esetleges
kockazatrol és a megfeleld fogamzasgatlasi lehetdségekrdl a belzutifan-kezelés
megkezdése eldtt.
e A belzutifan-kezelést fel kell fliggeszteni, ha a beteg gyermeket szeretne vagy
terhességet allapitanak meg nala.
e A csomagolas tartalmaz egy betegkartyat. Az egészségligyi szakembereknek valamennyi
fogamzoképes nébeteget tajékoztatniuk kell a betegkartya szerepérdél még a kezelés
megkezdése eldtt.

Betegkartya:
e A belzutifant terhes néknek nem szabad alkalmazniuk, mivel a belzutifan terhesség alatti
alkalmazasa embriofoetalis karosodast - beleértve vetélést is - okozhat.
e A terhesség alatti expozicio lehetséges kockazatanak csokkentésérdl szolo tajékoztatas
az alabbiak alapjan késziilt:
o Ellendrizni kell, hogy fennall-e terhesség a belzutifan-kezelés megkezdése
elott.
o A fogamzoképes noknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
a belzutifdn-kezelés alatt és az utolso dozis bevétele utan legalabb 1 hétig.
o Mivel a belzutifan alkalmazasa csokkentheti a hormonaélis fogamzasgatlok
hatasossagat, valamilyen nem hormonalis fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazni vagy a férfi partnernek ovszert kell hasznalnia.
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o Ha a belzutifan-kezelés alatt terhesség igazoldodik, haladéktalanul vegye fel a
kapcsolatot kezelGorvosaval.

e A belzutifant felird kezelGorvos elérhetoségei.

e A fogamzdképes ndknek azt az utasitast kell adni, hogy a gondozasukat végzo
egészségiigyi szakemberrel beszéljék meg a belzutifan alkalmazasa alatti
fogamzasgatlast.

e A betegnek azt az utasitast kell adni, hogy olvassa el a betegtajékoztatoban a tovabbi,
biztonsagossaggal kapcsolatos informacidkat.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
A monoterapiaban alkalmazott belzutifan hatasossaganak és 2027
biztonsagossaganak igazolasara az olyan, von Hippel-Lindau- 1. negyedév

betegségben szenved6 felnétt betegek kezelésében, akiknek tarsult,
lokalizalt vesesejtes carcinoma (RCC), kézponti idegrendszeri (CNS)
haemangioblastoma vagy neuroendokrin hasnyalmirigytumor (pNET)
miatt kezelésre van sziikségiik; és akik esetében helyi beavatkozas nem
végezheto el - a MAH-nak be kell nytjtania a folyamatban levé MK-
6482-004 vizsgalat (egy nyilt elrendezési, II. fazisu, egykart vizsgalat a
a belzutifan hosszl tdvu biztonsagossaganak ¢s hatasossaganak tovabbi
értékelésére a von Hippel-Lindau-betegséggel 0sszefliggd vesesejtes
carcinoma kezelésében) végsd elemzését.

A monoterapiaban alkalmazott belzutifan hatasossaganak és 2027
biztonsagossaganak igazolasara az olyan, von Hippel-Lindau- 1. negyedév
betegségben szenvedo felnott betegek kezelésében, akiknek tarsult,
lokalizalt RCC, CNS haemangioblastoma vagy pNET miatt kezelésre
van sziikségiik; és akik esetében helyi beavatkozas nem végezhetd el - a
MAH-nak be kell nytjtania hatasossagi és biztonsagi adatokat a
folyamatban levé MK-6482-015 vizsgalat (egy nem kontrollos, II. fazist
vizsgalat a belzutifan hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére
olyan von Hippel-Lindau-betegséggel 6sszefliggd daganatokban
szenvedod betegeknél, akiknek legalabb 1 mérhetd RCC-, pNET- vagy
pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL)-tumora van) B1
kohorszanak legalabb 64 betegérdl, legalabb 24 honapos utankovetéssel.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

WELIREG 40 mg filmtabletta
belzutifan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg belzutifant tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1893/001 30 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

WELIREG 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA - BLUE-BOXSZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

WELIREG 40 mg filmtabletta
belzutifan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg belzutifant tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
Gytijtéecsomagolas: 90 db (3 x 30 db) filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1893/002 Gyitijtécsomagolas: 90 db (3 doboz 30 db-os) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

WELIREG 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS BELSO DOBOZA - BLUE BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

WELIREG 40 mg filmtabletta
belzutifan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg belzutifant tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta
Gytjtdcsomagolas része, kiillon nem értékesitheto.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1893/002 Gytijtécsomagolas: 90 db (3 doboz 30 db-os) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZF:R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

WELIREG 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

WELIREG 40 mg tabletta
belzutifan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

32



BETEGKARTYA

Welireg ¥ (belzutifan)

o Ne szedje a WELIREG-et a von Hippel-Lindau-betegség kezelésére, ha On terhes.

. Ha On terhes és vesesejtes karcindma (RCC) miatt kezelésre van sziiksége, beszéljen
kezel6orvosaval a WELIREG alkalmazasarol.

o A WELIREG kdérosithatja a magzatot és vetélést okozhat. Ha On terhes vagy ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elott kérje ki
kezelGorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat.

o Kezeléorvosa ellendrizni fogja, hogy fennall-e terhesség, mieldtt On megkezdi a WELIREG
szedését.

. A WELIREG szedése alatt nem szabad teherbe esnie.

Fogamzasgatlas
+ Ha On fogamzoképes no:
e cldfordulhat, hogy a hormontartalmu fogamzasgatlok — mint példaul fogamzasgatlo tablettak,
injekciok vagy tapaszok — nem hatnak megfeleléen a WELIREG szedése alatt.
e a WELIREG szedése alatt és az utolsé adag bevétele utan legalabb 1 hétig:
- hatasos nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmaznia vagy
- férfi partnere hasznaljon 6vszert.
* Beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy mely fogamzasgatlasi lehetéségek lehetnek
megfeleldek az On szdméara a WELIREG szedése alatt.
* Ha a kezelés alatt teherbe esik vagy fennall Onnél a terhesség lehet8sége, haladéktalanul vegye fel a
kapcsolatot kezel6orvosaval.

Tovabbi informaciokért olvassa el a WELIREG betegtajékoztatojat.

Fontos kapcsolattartasi adatok
A kezel6orvos neve

A rendelo telefonszama
Ugyeleti telefonszdm

Nevem

[MSD logo]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

WELIREG 40 mg filmtabletta
belzutifan

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- A doboz tartalmaz egy betegkartyat is, amely fogamzoképes nok sz6l. Olvassa el, mert olyan
fontos biztonsagi informacidkat tartalmaz, amelyekkel Onnek tisztidban kell lennie a
WELIREG-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt is.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a WELIREG és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a WELIREG szedése elott

Hogyan kell szedni a WELIREG-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a WELIREG-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informacidok

Sk =

1. Milyen tipusu gyogyszer a WELIREG és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A WELIREG egy daganatos betegség kezelésére hasznalt gydgyszer, hatéanyaga a belzutifan.

A WELIREG-et feln6ttek kezelésére alkalmazzak az alabbi betegségek esetében:

. vilagossejtes komponenssel rendelkez6 vesesejtes karcinoma (RCC), amely a veserdk egy
tipusa. El6rehaladott (attétet ado) daganat esetében alkalmazzak, az immunrendszert célzo (PD-
1-gatld vagy PD-L1-gatld) €és a daganat ereit (vaszkularis endotelialis novekedési faktor, VEGF)
célzo kezelések utan.

o von Hippel-Lindau-betegség (VHL-betegség) (egy genetikai rendellenesség, amely daganatok
és cisztak kialakulasat okozza bizonyos szervekben) esetén olyan betegeknél, akiknél kezelésre
van sziikség vesesejtes karcindma (RCC) miatt, az agyban vagy a gerincveldben kialakult
daganat (igynevezett kozponti idegrendszeri haemangioblasztdéma) miatt, vagy egy bizonyos
tipusu hasnyalmirigyrak (igynevezett neuroendokrin hasnyalmirigytumor) miatt; és akik
esetében miitét vagy mas helyi beavatkozas nem végezhet6 el.

A WELIREG hatéanyaga, a belzutifan, egy hipoxia indukalta faktor 2-alfa (HIF-2a)) nevii fehérjét

gatol. Ez a fehérje hozzajarul a sejtszaporodas és az érképzddés szabalyozasahoz, amely a tumorok
kialakulasaban és terjedésében jatszhat szerepet.
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2. Tudnivalok a WELIREG szedése elott

Ne szedje a WELIREG-et:

- ha allergias a belzutifanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha
kérdése van, forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha On terhes és a von Hippel-Lindau-betegség kezelésére van sziiksége (lasd a ,, Terhesség”
cimi részt).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A WELIREG szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével:

. ha Onnek 1égzési problémai vannak,

o ha alacsony a vorosvértestszama (vérszegény),

. ha On von Hippel-Lindau-betegségben (VHL-betegség) szenved és az agyaban vagy a
gerincvel6jében daganat alakult ki.

Alacsony vorodsvértestszam (vérszegénység)

A WELIREG-kezelés vérszegénységet okozhat (alacsony vorosvértestszam).
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

o légszomj,

) faradtsagérzes,
. szédiilés,

. sapadt bor.

KezelGorvosa ellendrizni fogja a WELIREG-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt is, hogy
fennéll-e Onnél vérszegénység. Ha sulyos vérszegénység alakul ki, kezel8orvosa vorosvértestek
termelddését serkentd gyogyszerek (eritropoézis-stimulalo szerek) alkalmazasat és/vagy
vératomlesztést irhat eld, és a vérszegénység megsziinéséig felfiiggesztheti a WELIREG-kezelést vagy
akar véglegesen leallithatja azt.

Csokkent véroxigénszint (oxigénhianyos allapot)

A WELIREG-kezelés oxigénhianyos allapotot okozhat. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az
alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

légszomj,

szapora szivvergs,

kapkodo 1égzés,

a bor kékes elszinezddése a sz4j kortil,

beszéd kozben meg kell szakitania a mondatait, hogy levegdt vegyen,

szokatlan faradtsag,

zavartsag.

Kezeldorvosa ellendrizni fogja a WELIREG-kezelés megkezdése el6tt €s a kezelés alatt is, hogy
fennall-e Onnél oxigénhidnyos allapot. Ha stlyos oxigénhidnyos allapot alakul ki, kezel6orvosa
oxigénterapiat irhat el6 vagy felfiiggesztheti a WELIREG-kezelést. Ezutain a WELIREG-kezelés
kisebb adaggal fog folytatodni. Ha visszatér az oxigénhianyos allapot, kezeldorvosa fel fogja
fiiggeszteni az On WELIREG-kezelését.

Bizonyos esetekben, ha Onnél nagyon sulyos oxigénhianyos allapot alakul ki, kezeléorvosa
véglegesen leallithatja a WELIREG-kezelést.

Vérzés az agyban vagy a gerincveldben (kdzponti idegrendszeri vérzés)

A von Hippel-Lindau-betegség WELIREG-gel torténd kezelése vérzést okozhat az agyaban vagy a
gerincveldjében, ha Onnek daganat van az agyaban és/vagy a gerincveldjében. Azonnal tijékoztassa
kezelborvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

o erés fejfajas,
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latasproblémak,

er6s aluszékonysag,

sulyos izomgyengeség a test egyik oldalan,

koordinalatlan izommozgasok,

sulyos nyakfajdalom vagy hatfajdalom,

a fajdalom, a hdmérséklet vagy a tapintas érzésének elvesztése.

Gyermekek és serdiilok
A WELIREG alkalmazasa nem ajanlott gyermekek és serdiilok szamara (18 éves kor alatt). Nem
ismert, hogy a WELIREG alkalmazasa biztonsagos és hatasos-e ezeknél a betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a WELIREG

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert a WELIREG
befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat, illetve néhany egyéb gyogyszer is befolyasolhatja a
WELIREG hatasat.

A WELIREG befolyasolhatja a hormontartalmu fogamzasgatlok hatasat. A WELIREG szedése alatt és
az utolsé adag bevétele utan legalabb 1 hétig:

. hatdsos nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmaznia vagy
. férfi partnere hasznaljon dvszert.
Terhesség

Ne szedje a WELIREG-et a von Hippel-Lindau-betegség kezelésére, ha On terhes.

Ha On terhes, és vesesejtes karcindma miatt kezelésre van sziiksége, beszéljen kezel6orvosaval a
WELIREG alkalmazasarol.

A WELIREG karosithatja a magzatot és vetélést okozhat. Ha On terhes vagy ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt kérje ki kezel6orvosa
vagy gyogyszerésze tanacsat.

Kezeldorvosa ellendrizni fogja, hogy fennall-e terhesség, mielétt On megkezdi a WELIREG szedését.
A WELIREG szedése alatt nem szabad teherbe esnie.

Ha On fogamzoképes no:
. eléfordulhat, hogy a hormontartalmu fogamzasgatlok — mint példaul fogamzasgatlo tablettak,
injekciok vagy tapaszok — nem hatnak megfeleléen a WELIREG szedése alatt.
o a WELIREG szedése alatt és az utolsé adag bevétele utan legalabb 1 hétig:
o hatdsos nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmaznia vagy
o férfi partnere hasznaljon dvszert.
Beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, hogy mely fogamzasgatlasi lehetdségek lehetnek
megfeleléek az On szaméara a WELIREG szedése alatt.

Termékenység

A WELIREG a férfiaknal és a néknél termékenységi problémakat okozhat, ami kihathat az On
gyermekvallalasi képességére. Beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha ez Onnek
problémat jelent.

Szoptatas

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha On szoptat vagy szoptatast tervez.

Nem ismert, hogy a WELIREG kivalasztodik-e az anyatejbe. A gyogyszer szedése szoptatas alatt
arthat az On gyermekének. Onnek és kezelSorvosanak kozosen kell eldontenie, hogy On a WELIREG-
et szedje-e vagy szoptasson. Nem lehet egyidében ezt a gyogyszert szedni €s szoptatni. Ha el akarja
kezdeni a szoptatast, varjon legalabb 1 hetet a WELIREG utols6 adagjanak bevétele utan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A WELIREG szedése alatt szédiilést vagy faradtsdgot érezhet. Ha ez el6fordul, ne vezessen
gépjarmuvet €s ne kezeljen gépeket, amig a szédiilés vagy a faradtsag el nem mulik.
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A WELIREG natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a WELIREG-et?
A gyobgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy

gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni?

. A készitmény ajanlott adagja 120 mg naponta egyszer. Vegyen be egyszerre harom darab
40 mg-os tablettat naponta egyszer, minden nap kdriilbeliil azonos id6ben.
o Kezeléorvosa csokkentheti az On adagjat, illetve leallithatja a kezelést rovid idére vagy akér

véglegesen, ha On bizonyos mellékhatasokat tapasztal a WELIREG szedése alatt (1asd 4. pont).

Hogyan kell szedni?

A tablettakat egészben nyelje le — ne torje el! Nem ismert, hogy a gyogyszer hatasos-e, ha a tablettakat
nem egészben nyeli le.

A WELIREG-et beveheti étkezés kdzben vagy attol fiiggetlentil is.

Ha az eléirtnal tobb WELIREG-et vett be
Ha tul sok tablettat vett be, forduljon orvoshoz vagy kérjen kdrhazi segitséget.

Ha elfelejtette bevenni a WELIREG-et
Ha elfelejtett bevenni egy adag WELIREG-et, a lehetd leghamarabb vegye be a kihagyott adagot
ugyanazon a napon. Masnap vegye be a WELIREG szokasos adagjat.

Ha a WELIREG bevétele utan hany, ne vegyen be egy tjabb adagot. Masnap vegye be a WELIREG
szokasos adagjat.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A WELIREG az alabbi mellékhatasokat okozhatja, amelyek sulyosak is lehetnek (lasd 2. pont):

o csokkent vorosvértestszam (vérszegénység) (nagyon gyakori, 10 beteg koziil tobb mint 1-et
érinthet),

o csokkent véroxigénszint (oxigénhianyos allapot) (nagyon gyakori, 10 beteg koziil tobb mint 1-et
érinthet),

o 1égzési nehézségek (nehézlégzés) (nagyon gyakori, 10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet).

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:
faradtsag érzése,

sapadt bor,

légszomj,

1égzési nehézség,

mellkasi fajdalom,

szapora szivverés,

szédlés.

Vératomlesztésre lehet sziiksége, ha Onnél a vorosvértestszam talségosan alacsony. Oxigénpdtldsra
lehet sziiksége, ha az On véroxigénszintje tilsagosan alacsony.
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Kezeléorvosa vérvizsgalatot fog végezni Onnél a vorosvértestszam és az oxigénszint ellenérzésére a
WELIREG-kezelés megkezdése el6tt €s a kezelés alatt is.

Esetlegesen elofordulo egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)

o faradtsag érzése,

. szédiilés,

o hanyinger,

o vérzés (beleértve a vérzést az agyaban és a gerincveljében is, ha On von Hippel-Lindau-

betegséggel 0sszefiiggd, kozponti idegrendszeri hemangioblasztomaban szenved).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
o testtomeg-gyarapodas

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a WELIREG-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Ne hasznalja fel ezt a gydgyszert, ha a csomagolas sériilt vagy azt felnyitottak.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a WELIREG?

* A készitmény hatoanyaga a belzutifan. 40 mg belzutifant tartalmaz filmtablettanként.

* Egyéb 6sszetevok: kroszkarmelldz natrium (E468) (1asd a ,,A WELIREG natriumot tartalmaz”
részt a 2. pontban), hipromelldz-acetat-szukcinat, magnézium-sztearat (E470b), mannit (E421),
mikrokristalyos celluldz (E460) é€s vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551). A filmbevonat
indigd karmin aluminium lakkot (E132), makrogolt (E1521), polivinil-alkoholt (E1203),
talkumot (E553Db) és titdn-dioxidot (E171) tartalmaz.

Milyen a WELIREG kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A WELIREG kék szind, ovalis filmtabletta, az egyik oldalan ,,177” jeloléssel, a masik oldala
jeloletlen. A WELIREG aluminium/aluminium buborékcsomagoldsba van csomagolva. Dobozonként
30 db filmtablettat tartalmaz. Gytjtdcsomagolasonként 90 db (harom doboz 30 db-os) filmtablettat
tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba az On orszagéaban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk Ilapn u oym bearapus EOO/L
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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +3705 278 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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@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

Romania

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatianak datuma:

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a
gyogyszerre vonatkozo 1j informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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IV. MELLEKLET

A FELTETELES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozdan:

o Feltételes forgalomba hozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elény profil kedvezo

a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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