VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

WELIREG 40 mg filmuhtudadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af belzutifani.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Bla spordskjulaga tafla, u.p.b. 13 x 8 mm, igreypt med merkingunni ,,177 & annarri hlidinni.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Nyrnafrumukrabbamein

WELIREG er &tlad sem einlyfjameodferd hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
nyrnafrumukrabbamein af terfrumugerd sem agerdist eftir tveer eda fleiri medferdir med
PD-(L)1-hemli og ad minnsta kosti tver VEGF-midadar medferdir.

Zxli i tengslum vid von Hippel-Lindau (VHL) sjukdém

WELIREG er @tlad sem einlyfjamedferd hja fullordnum sjuklingum med von Hippel-Lindau-sjukdom
sem purfa medferd vio sjikdomstengdu stadbundnu nyrnafrumukrabbameini, blédzdakimfrumueexli i
midtaugakerfi eda taugainnkirtlazexli i brisi, pegar stadbundnar adgerdir henta ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur med reynslu i krabbameinslekningum a ad hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Réolagdur skammtur af WELIREG er 120 mg af belzutifani (prjar 40 mg t6flur), gefinn einu sinni &
solarhring, 4 sama tima & hverjum degi.

Halda skal medferd afram pangad til sjukdémurinn versnar eda eiturverkanir verda 6asattanlegar.

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur af WELIREG gleymist 4 ad taka hann eins fljott og haegt er sama dag. Taka skal
venjulegan skammt aftur daginn eftir. Ekki skal taka inn to6flur aukalega til ad baeta upp fyrir skammt
sem gleymdist.

Vid uppkdst & einhverjum timapunkti eftir toku WELIREG 4 ekki ad taka annan skammt. Naesta
skammt & a0 taka daginn eftir.



Skammtabreytingar

Skammtabreytingar fyrir WELIREG vegna aukaverkana eru teknar saman 1 toflu 1.

Tafla 1: Radlagdar skammtabreytingar

Aukaverkanir

Alvarleiki*

Skammtabreyting

Blodleysi
(sja kafla 4.4)

3. stig (blédraudi < 8 g/dl;
< 4,9 mmol/l; < 80 g/l;
porf & bl6ogjof)

HI¢ gert 4 medferd par
til aukaverkun gengur
til baka ad < 2. stigi
Meodferd hafin 4 ny med
sama skammti eda
minni skammti
(minnka um 40 mg);
ihuga 4 ad hetta notkun
lyfsins eftir pvi hversu
alvarlegt og pralatt
blodleysid er

4. stig (lifsheettulegar
afleidingar eda bryn porf
4 inngripi)

HI¢é gert 4 meodferd par
til aukaverkun gengur
til baka ad < 2. stigi
Meoferd hafin 4 ny med
minni skammti
(minnka um 40 mg)
eda hetta notkun
lyfsins alfarid vio
endurtekid 4. stig

Surefnisskortur
(sja kafla 4.4)

3. stig an einkenna
(minnkud surefnismettun i
hvild (t.d. puls-
/surefnismettunarmeeling
< 88% eda

Pa O, <55 mm Hg))

Val um ad halda
medferd afram eda gera
hlé & medferd par til
aukaverkun gengur til
baka ad < 2. stigi
Meodferd hafin 4 ny med
minni skammti
(minnka um 40 mg)
e0a hatta notkun
lyfsins eftir pvi hversu
alvarlegur og pralatur
surefnisskorturinn er

3. stig

med einkennum (minnkud
surefnismettun i hvild
(t.d. puls-
/strefnismettunarmeeling
< 88% eda

Pa O, <55 mm Hg))

HI¢é gert 4 meodferd par
til aukaverkun gengur
til baka ad < 2. stigi
Meodferd hafin 4 ny med
minni skammti
(minnka um 40 mg)
eda hatta notkun
lyfsins eftir pvi hversu
alvarlegur og pralatur
surefnisskorturinn er

4. stig (lifshaettulega skert
ondunarstarfsemi; bryn
porf & inngripi (t.d.
barkaskurdi eda
barkapradingu))

Heetta 4 notkun lyfsins
alfarid




Aukaverkanir Alvarleiki* Skammtabreyting

Adrar aukaverkanir 3. stig e  HIé gert & medferd par

(sja kafla 4.8) til aukaverkun gengur
til baka ad < 2. stigi

o Thuga 4 ad hefja
medferd ad nyju med
minni skammti
(minnka um 40 mg)
eftir pvi hversu
alvarleg og pralat
aukaverkunin er

e Hatta & notkun lyfsins
alfarid vid endurtekid
3. stig

4. stig e Heztta 4 notkun lyfsins

alfarid

*Byggt 4 hugtakavidomidum bandarisku krabbameinsstofnunarinnar fyrir aukaverkanir (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)), utgafu 5.0

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf &4 ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf &4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ad medtdldum
nyrnasjukdomi 4 lokastigi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKki er porf &4 ad adlaga skammta hja sjiklingum med veagt skerta lifrarstarfsemi

(heildarbilirabin < efri viomidunarmork (ULN) og aspartatamindtransferasi (ASAT) > ULN eda
heildarbilirubin > 1 til 1,5 x ULN og hvada gildi ASAT sem er) eda medalskerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin & bilinu > 1,5 x ULN og < 3 x ULN og hvada gildi ASAT sem er eda Child-Pugh
flokkur B). Belzutifan hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun hja bornum yngri en 18 ara (sja kafla 5.1). Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
WELIREG er til inntdku.

Toflurnar 4 ad gleypa heilar med eda an matar. Ekki ma skipta toflunum, mylja peer eda tyggja, par
sem ekki er vitad hvort slikt hafi dhrif & frasog belzutifans.

4.3 Frabendingar

o Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
o Medganga hja sjuklingum med axli i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém (sj4 kafla 4.6).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blooleysi

Greint hefur verid fra blddleysi hja sjuklingum sem fengu belzutifan { kliniskum rannséknum (sja
kafla 4.8).

Rannsaka skal sjuklinga m.t.t. blodleysis adur en medferd med belzutifani hefst og reglulega medan 4
medferd stendur. Hja sjuklingum sem fa bldodleysi af 3. stigi 4 ad gera hlé¢ 4 medferd med belzutifani
og medhondla sjuklinginn & hefdbundinn hatt, p.m.t. med gjof lyfs sem orvar raudkornamyndun (ESA-
lyfi) par til aukaverkun gengur til baka ad < 2. stigi (sja frekari upplysingar i lyfjaupplysingum lyfja
sem Orva raudkornamyndun). Vid endurtekid 3. stigs blodleysi 4 ad haetta medferd med belzutifani.
Hja sjuklingum sem fa blodleysi af 4. stigi 4 ad gera hlé & medferd med belzutifani og haetta medferd
alfario vio endurtekid 4. stigs blddleysi (sja kafla 4.2).

Surefnisskortur

Greint hefur verid fra surefnisskorti hja sjuklingum sem fengu belzutifan i kliniskum rannséknum (sja
kafla 4.8).

Mzela 4 surefnismettun hja sjiklingum med puls-/strefnismettunarmeeli 40ur en medferd med
belzutifani hefst og reglulega medan 4 medferd stendur. Vid 3. stigs surefnisskort an einkenna a ad
thuga surefnisgjof og halda meodferd afram eda gera hlé¢ & medferd. Ef hlé er gert 4 medferd a ad hefja
medferd med belzutifani & ny med minni skammti. Hja sjuklingum med 3. stigs strefnisskort med
einkennum a a0 gera hlé¢ 4 medferd med belzutifani, veita meodferd vid strefnisskorti og hefja meodferd
4 ny med minni skammti. Ef sturefnisskortur med einkennum kemur endurtekid fram a ad heatta
meodferd. Vio 4. stigs surefnisskort 4 a0 heetta medferd alfario (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir 4 fosturvisi og fostur: Konur sem geta ordid pungadar

Belzutifan getur valdio skada a fosturvisi og fostri hja ménnum, p.m.t. fésturmissi (sja kafla 4.6 og
5.3).

Hja konum sem geta ordid pungadar verdur ad ganga ur skugga um hvort um pungun s¢ ad rada adur
en medferd med belzutifani hefst.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med belzutifani
stendur og i ad minnsta kosti 1 viku eftir ad sidasti skammturinn er tekinn vegna hugsanlegrar hattu
fyrir fostrid (sja kafla 4.5 og 4.6).

Blading i midtaugakerfi hjé sjuklingum med blodadakimfrumuaxli i midtaugakerfi i tengslum vid
von Hippel-Lindau sjukdém

Blading i midtaugakerfi, p.m.t. banven, hefur komid fram hja sjuklingum med blédaedakimfrumuaxli
i midtaugakerfi 1 tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém. Laknar eiga ad vera vakandi fyrir
teiknum og einkennum bledinga { midtaugakerfi hja sjuklingum sem f4 medferd med belzutifani og
eru med blodedakimfrumuaexli { midtaugakerfi i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdom.

Upplysingar um hjalparefni

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro og lyfjaerfdafraedilegar rannsdknir benda til pess ad belzutifan umbrotni fyrir tilstilli
UGT2B17 og CYP2C19 og ad belzutifan 6rvi virkni CYP3A4 had péttni.



Abhrif belzutifans 4 énnur lyf

Samhlidagjof belzutifans og CYP3A4-hvarfefna, p.m.t. horménagetnadarvarna, dregur ur péttni
CYP3A4-hvarfefna, sem getur dregid ur verkun pessara hvarfefna. Umfang pessarar lekkunar getur
verid greinilegra hja sjuklingum med litil umbrot beedi UGT2B17 og CYP2C19 (sja kafla 5.2). Fordast
4 samhlidagjof belzutifans og neemra CYP3A4-hvarfefna, pegar adeins litil lekkun & péttni getur leitt
til medferdarbrests pessara hvarfefna. Ef ekki verour komist hja samhlidagjof 4 ad auka skammt nema
CYP3A4-hvarfefnisins i samremi vid pad sem kemur fram i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
hvarfefnio.

Samhlidagjof belzutifans og hormonagetnadarvarna getur leitt til pess ad getnadarvorn bregst (sja
kafla 4.4 og 4.6) eda til aukningar & millibledingum. Radleggja 4 sjuklingum sem nota
hormonagetnadarvarnir ad nota adra getnadarvorn sem inniheldur ekki hormoén eda karlkyns maki
purfi ad noti smokk medan 4 medferd med belzutifani stendur.

[ kliniskri rannsékn leiddi endurtekin gjof belzutifans 120 mg einu sinni 4 solarhring til 40% leekkunar
4 flatarmali undir ferli (AUC) midazélams, sem er i samraemi vio veikan CYP3A4-virki. Gjof
belzutifan getur valdid midlungsmikilli 6rvun & CYP3A4 hja sjiklingum sem hafa heerri Gitsetningu
fyrir belzutifani i plasma (sja kafla 5.2).

Byggt 4 in vitro upplysingum er buist vid ad belzutifan s¢ hemill 8 MATE2-K vid ttsetningu sem
skiptir mali kliniskt og ekki er haegt ad utiloka homlun 8 MATEIL.

Belzutifan er CYP2B6- og CYP2C8-virkir in vitro. Ekki hafa verid gerdar rannsoknir in vivo.
Samhlidagjof med belzutifani getur dregid ur plasmapéttni nemra CYP2B6- og/eda CYP2CS-

hvarfefna sem skiptir mali kliniskt.

Ahrif annarra lyfja 4 belzutifan

Samhlidagjof belzutifans og UGT2B17- eda CYP2C19-hemla eykur utsetningu fyrir belzutifani i
plasma sem getur auki0 tidni og alvarleika aukaverkana belzutifans. Hafa 4 eftirlit med sjuklingum
me0 tilliti til blodleysis og strefnisskorts og skammtur belzutifans minnkadur eins og radlagt er.
Ahrif 6flugra CYP2C19-virkja 4 utsetningu fyrir belzutifani hafa ekki enn verid rannsokud.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordi0 pungadar / getnadarvarnir hja kérlum og konum

Hja konum sem geta ordid pungadar verOur ad ganga Ur skugga um hvort um pungun sé ad raeda adur
en medferd med belzutifani hefst.

Belzutifan getur valdid skada 4 fosturvisi og fostri, p.m.t. fosturmissi, pegar pad er gefid pungadri
konu (sja kafla 4.4 og 5.3). Upplysa & konur sem geta ordid pungadar um hugsanlega ahettu fyrir
fostur.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd med belzutifani
stendur og { ad minnsta kosti 1 viku eftir sidasta skammt. Notkun belzutifans getur dregid ur virkni
hormdnagetnadarvarna. Radleggja 4 sjuklingum sem nota horménagetnadarvarnir ad nota adra
getnadarvorn sem inniheldur ekki hormon eda karlkyns maki purfi ad nota smokk medan & medferod
med belzutifani stendur (sja kafla 4.5).



Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun belzutifans hja pungudum konum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3).

Nyrnafrumukrabbamein
Ekki ma nota belzutifan 4 medgongu nema medferd med belzutifani sé naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar.

Axli i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdom

Ekki ma nota belzutifan 4 medgongu (sja kafla 4.3). Ef pungun verdur medan 4 medferd med
belzutifani stendur skal stodva medferdina.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um hvort belzutifan eda umbrotsefni pess finnist i brjostamjolk, ahrif
pess & born sem eru a brjdsti eda 4 mjolkurmyndun. Vegna moguleika a alvarlegum aukaverkunum hja

boérnum sem eru a brjosti 4 ad rada konum fra pvi ad vera meo barn 4 brjésti medan & medferd med
belzutifani stendur og i a.m.k. 1 viku eftir sidasta skammt.

Frjésemi

Samkvaemt nidurstédum ur dyrarannséknum getur belzutifan dregid tr frjésemi hja kérlum og konum
(sja kafla 5.3). Upplysa a sjuklinga um pessa hugsanlegu ahattu. Ekki er pekkt hvort ahrif 4 frjésemi
gangi til baka.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Belzutifan hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sundl og preyta geta komio fyrir eftir
gjof belzutifans (sja kafla 4.8).

Radleggja 4 sjuklingum ad aka hvorki né nota vélar par til peir eru nokkud vissir um ad medferd med
belzutifani hafi ekki neikveed ahrif.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Oryggi belzutifans hefur verid metid i kliniskum rannséknum hja 576 sjuklingum med langt gengin
&xli og stadbundin @&xli { tengslum vid von Hippel-Lindau sjikdém sem fengu medferd med 120 mg
af belzutifani einu sinni 4 so6larhring. Midgildi timalengdar utsetningar fyrir belzutifani var

9,2 manudir (4 bilinu: 0,1 til 55,4 manudir).

Algengustu aukaverkanirnar medan 4 medferd med belzutifani stod voru blodleysi (84,2%),
preyta (42,7%), 6gledi (24,1%), madi (21,4%), sundl (17,9%) og sturefnisskortur (16,3%).

Algengustu aukaverkanirnar af 3. og 4. stigi voru blddleysi (28,8%) og surefnisskortur (12,2%).
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru sturefnisskortur (7,1%), blodleysi (4,7%) og madi (1,2%).

Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til pess ad hlé voru gerd 4 skdmmtum belzutifans voru
blodleysi (7,1%), surefnisskortur (5,4%), preyta (2,6%), 6gledi (2,4%), madi (1,7%) og sundl (1,6%).
Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til pess ad skammtar belzutifans voru minnkadir voru
surefnisskortur (6,3%), blodleysi (3,8%) og preyta (1,7%). Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til
pess ad medferd med belzutifani var hett var surefnisskortur (1,4%).



Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i sameinudu gagnasafni hja sjuklingum sem fengu medferd med
belzutifani (n=576) eda sem greint var fra vid notkun eftir markadssetningu eru taldar upp i t6flu 2.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir liffeerum og tidni. Tidni er skilgreind sem hér segir: Mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgefar (>=1/000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/000) og koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tafla 2: Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu medferd meo belzutifani*

Liffeerakerfi Oll stig 3. —4. stig
Bl6d og eitlar

Blédleysit Mjog algengar Mjog algengar
Taugakerfi

Sundl Mjog algengar -
Aodar

Blading Mjog algengar Algengar
Ondunarfzeri, brjosthol og
midomeeti

Medi Mjog algengar Algengar

Sturefnisskortur Mjog algengar Mjog algengar
Meltingarfaeri

Ogledi Mjog algengar Sjaldgafar
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

breyta Mjog algengar Algengar
Rannsoknanidurstéour

byngdaraukning Algengar Algengar

* Tioni aukaverkana sem koma fram { t6flu 2 getur ad hluta til verid vegna undirliggjandi sjukdoms.

tBlodleysi felur i sér blodleysi og minnkadan blédrauda

I Felur 1 sér mismunandi bledingatilvik 4 mismunandi st6dum sem ekki eru tilgreind hvert fyrir sig.

bar tegundir bledinga sem komu fram hja 5 eda fleiri sjiklingum sem fengu medferd med belzutifani voru: blodmiga,
blodhosti, mar og bldédnasir (611 stig); og blodmiga (3. - 4. stig).

#*Felur { sér bleedingu 1 midtaugakerfi (banveent tilfelli kom fram) (sja kafla 4.4)

Lysing 4 véldum aukaverkunum

Blodleysi (sja kafla 4.4)

Blooleysi kom fyrir hja 83% sjuklinga med langt gengid nyrnafrumukrabbamein sem fengu belzutifan,
32% fengu 3. stigs blodleysi og 0,5% fengu 4. stigs blodleysi. Midgildi timalengdar par til blédleysi
kom fram var 29 dagar (& bilinu: 1 dagur til 27 manudir). Af sjuklingunum med blodleysi fengu

22% eingdngu bl6ogjof, 20% sjuklinga fengu eingdngu lyf sem orva raudkornamyndun og 14% fengu
badi bl6dgjof og lyf sem 6rva raudkornamyndun. Midgildi fjolda skammta af lyfi sem 6rvar
raudkornamyndun sem gefid var sjuklingum var 6,5 (4 bilinu: 1-87). Sjuklingar fengu lyf sem 6rva
raudkornamyndun midad vid blodraudagildi og samkvemt dkvordun leknis (sja kafla 5.1).

Bléodleysi kom fyrir hjé 90,2% sjuklinga med axli 1 tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém sem
fengu belzutifan og 11,5% sjuklinga voru med 3. stigs blédleysi. Midgildi timalengdar par til tilvik
blodleysis af hvada stigi sem er kom fram var 30 dagar (4 bilinu: 1 dagar til 8§ manudir). Af
sjuklingunum med bldédleysi fengu 1,8% eingéngu bloogjof, 16,4% sjuklinga fengu eingéngu lyf sem
orva raudkornamyndun og 9,1% fengu badi bl6dgjof og lyf sem orva raudkornamyndun. Midgildi
fjolda skammta af lyfi sem 6rvar raudkornamyndun sem gefid var sjuklingum var 5 (4 bilinu: 1- 35).
Sjuklingar fengu lyf sem 6rvar raudkornamyndun midad vid bldoraudagildi og samkvemt dkvordun
leeknis (sja kafla 5.1).



Tioni 3. stigs blddleysis jokst vid aukna utsetningu fyrir belzutifani hja sjiklingum med bldoraudagildi
i upphafi < 12 g/dl (sja kafla 4.4).

Surefnisskortur (sja kafla 4.4)

Surefnisskortur kom fyrir hja 15% sjuklinga med langt gengid nyrnafrumukrabbamein sem fengu
belzutifan og 10% sjuklinga fengu 3. stigs surefnisskort og 0,3% fengu 4. stigs strefnisskort. Af peim
sjuklingum sem fengu surefnisskort, fengu 70% surefnismedferd. Midgildi timalengdar par til
surefnisskortur kom fram var 31 dagur (a bilinu: 1 dagur til 21 méanudur).

Tilkynnt var um surefnisskort (3. stigs) hja 1,6% sjuklinga med axli i tengslum vid von Hippel-Lindau
sjukdom sem fengu belzutifan. Midgildi timalengdar par til stirefnisskortur kom fram var 56 dagar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sértaek medferd er til vid ofskommtun belzutifans. Ef grunur er um ofskommtun 4 ad gera hlé a
medferd med belzutifani og veita studningsmedferd, ef naudsyn krefur. Stersti skammtur af
belzutifani sem rannsakadur hefur verid kliniskt var 240 mg heildardagsskammtur (120 mg tvisvar a
solarhring eda 240 mg einu sinni & sélarhring). Surefnisskortur af 3. stigi kom fram vid 120 mg tvisvar
sinnum a solarhring og blodflagnafed af 4. stigi kom fram vid 240 mg einu sinni & solarhring.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, onnur @xlishemjandi lyf. ATC-flokkur: LO1XX74
Verkunarhattur

Belzutifan er hemill 4 umritunarpattinn HIF-2o (hypoxia-inducible factor 2 alpha). Pegar gildi surefnis
eru edlileg, verour HIF-2a fyrir nidurbroti af véldum VHL-proteins. Skerding 4 verkun VHL-proéteins
leioir til uppsdfnunar HIF-2a. Par af leidandi verdur yfirfeersla 4 HIF-2a inn i kjarna par sem pad
stjdrnar sidan tjaningu gena sem tengjast frumufjolgun, @damyndun og axlisvexti. Belzutifan binst
vid HIF-20, og vid surefnisskort eda skerdingu 4 verkun VHL-proteins, blokkar belzutifan vixlverkun
HIF-20-HIF-1f sem leidir til minnkunar & umritun og tjaningu HIF-2a markgena.

Lyfhrif

Fylgst var med plasmapéttni raudkornavaka i blooras hja sjuklingum til ad meta lyfhrif HIF-2a
hémlunar. Laekkun 4 péttni raudkornavaka reyndist vera skammtahad/ttsetningarhad og vard stoonun
a4 leekkun péttni vid utsetningu nad vid skammta sem voru staerri en 120 mg einu sinni & solarhring.
Hamarkslaekkun raudkornavaka kom fram eftir 2 vikur af samfelldri lyfjagjéf med belzutifani
(midgildi prosentuleekkunar midad vid upphafsgildi nam u.p.b. 60%). Midgildi péttni raudkornavaka
nadu smatt og smatt aftur upphafsgildum eftir 12 vikna medferd.

Vio radlagdan skammt (120 mg einu sinni & solarhring) belzutifans komu engin ahrif fram 4 QTc-bil
sem skipta mali kliniskt.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkun

Klinisk rannsokn hja fulloronum sjiklingum med nyrnafrumukrabbamein

Verkun belzutifans var metin i LITESPARK-005, opinni, slembadri, 3. stigs kliniskri rannsokn med
virkum samanburdi par sem belzutifan var borid saman vid everolimus hja 746 sjuklingum med
oskurdtekt nyrnafrumukrabbamein af teerfrumugerd sem vaxio hefur ut fyrir mork lifferis eda med
meinvorpum sem agerdist eftir medferd med PD-/L1 vardst6dvarhemlum og medferd med lyfjum sem
beinast a0 VEGF-vidtokum, hvora 4 eftir annarri eda 1 samsettri medferd. Sjuklingar mattu hafa farid
allt ad 3 medferdir og urdu ad vera med melanlegan sjikdém samkvemt RECIST v1.1. Sjuklingar
med surefnisskort, virk meinvorp 1 midtaugakerfi og kliniskt mikilvaeegan hjartasjukdom voru
utilokadir fra rannsokninni. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa annadhvort 120 mg
af belzutifani eda 10 mg evrolimus til inntdku einu sinni & sélarhring. Slembir6dun var lagskipt eftir
ahattuflokkum IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) (hagstatt samanborid vid
midlungshagsteett samanborid vid ohagstaett) og fjolda fyrri medferda med lyfjum sem beinast ad
VEGF-viotokum (1 samanborio vid 2-3).

Sjuklingar voru metnir med geislagreiningu i viku 9 fra dagsetningu slembirddunar og sidan a 8 vikna
fresti ut viku 49 og 4 12 vikna fresti eftir pad.

Hja sjuklingunum 746 i LITESPARK-005 fengu 369 sjuklingar tver eda fleiri medferdir med PD-(L)1
hemli og ad minnsta kosti tver VEGF-midadar medferdir. Eiginleikar i upphafi hja pessum
sjuklingum voru: midgildi aldurs var 63 ar (4 bilinu: 33 til 82 ara), 40% voru 65 4ra eda eldri; 11%
voru 75 ara eda eldri; 79% voru karlar; 78% voru hvitir; 12% asiskir; 1% svartir eda afrisk-ameriskir;
42% voru med ECOG-ferniskor 0 og 56% med ECOG-ferniskor 1. Fyrri medferdir: 17% sjuklinga
hofou fengid 2, 81% hofou fengid 3 og 2% hofou fengid 4 fyrri medferdir. Skipting sjuklinga eftir
ahattuflokkum IMDC var ad 22% var med hagstatt ahaettumat, 66,6% var med midlungshagstatt
ahettumat og 12% var med ohagstatt ahattumat.

Adalutkomumelingar verkunar voru lifun an sjukdémsversnunar metin med blindudu, 6haou,
midleegu mati (blinded independent central review, BICR) samkvaemt RECIST vl1.1 og heildarlifun.
Aukattkomumelingar verkunar voru hlutleeg svérunartioni og lengd svérunar metin med BICR
samkvaemt RECIST v1.1.

Hja heildarpydi syndi rannsdknin fram a tolfreedilega marktaeekan avinning hvad vardar lifun an
sjukdémsversnunar (Haettuhlutfall [HR]: 0,75 [95% CI 0,63; 0,90], p-gildi 0,00077) og hlutlega
svorunartioni (21,9% samanborid vid 3,5%; p-gildi < 0,00001) hja sjuklingum sem fengu belzutifan
samkvemt slembivali samanborid vid everolimus i fyrirframskilgreindri milligreiningu (midgildi
eftirfylgni var 13,5 manudir [4 bilinu: 0,2 til 31,8 manudir]).

[ toflu 3 er samantekt 4 lykilnidurstdum verkunar hja undirhépi sjiklinga sem fékk tveer eda fleiri

medferdir med PD-(L)1 hemli og ad minnsta kosti tver VEGF-midadar medferdir i LITESPARK-005.
Kaplan-Meier grof fyrir lifun an sjikdomsversnunar og heildarlifun eru synd 4 mynd 1 og 2.
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Tafla 3: Nidurstoour verkunar i LITESPARK-005 hj4 sjuklingum sem fengu tveer eda fleiri
medferdir med PD-(L)1 hemli og a0 minnsta kosti tveer VEGF-midadar meoferodir

Endapunktur Belzutifan Everolimus
n=187 n=182
Lifun 4n sjikdémsversnunar”
Fjoldi tilvika, n (%) 127 (67,9%) 130 (71,4%)
Midgildi lifunar 4n 4,6 (3,5;7,3) 5,4 (3,8;6,5)
sjukdomsversnunar i manudum
(95% CI)
Hettuhlutfall* (95% CI) 0,73 (0,57; 0,94)
Heildarlifun'
Fjoldi tilvika, n (%) 128 (68,1%) 125 (68,7%)
Midgildi® heildarlifunar i 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9)
manudum (95% CI)
Heettuhlutfall* (95% CI) 0,94 (0,74; 1,21)
Hlutlzeg svorunartioni® % (n) 24,1% (18,1; 30,8) 3,3% (1,2; 7,0)
(95% CI)
Algjor svorun, n (%) 5(2,7%) 0 (0%)
Hlutasvorun, n (%) 40 (21,4%) 6 (3,3%
Lengd svorunar”
Maénudir, midgildi (bil) NR (1,9+; - 23,1+) | 17,2 (3,8, 17,2)

"Byggt 4 fyrstu fyrirframskilgreindu milligreiningunni (midgildi eftirfylgni var 13,2 ménudir), metin
samkvemt BICR

T Samkvamt matsadferd (Kaplan-Meier) fyrir skert gogn (censored data)
I Byggt 4 Cox adhvarfslikani
I Byggt 4 lokagreiningu (midgildi eftirfylgni 18,9 manudir)
+ Gefur til kynna yfirstandandi svorun
NR = Ekki nad

Miogildi timalengdar svorunar var 3,7 manudir (4 bilinu: 1,7- 16,6) hja hopnum sem fékk belzutifan
og 3,0 manudir (4 bilinu: 1,8- 5,4) hja hopnum sem fékk everolimus (midgildi eftirfylgni var

13,5 manudir) hja undirhdpi sjuklinga sem fengu tvaer eda fleiri medferdir med PD-L(1) hemli og ad
minnsta kosti tver VEGF-midadar meodferdir i LITESPARK-005.
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n sjikdémsversnunar eftir medferdarhépum i
LITESPARK- 005 hja sjuklingum sem fengu tveer eda fleiri medferdoir med PD-(L)1 hemli og ad

minnsta kosti tveer VEGF-midadar medferdir”
100 —==

It Meodferdoarhépur  PES hlutf. eftir 6 man. PFS hlutf. eftir 12 man. HR (95% CI)
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* Midgildi eftirfylgni var 13,2 manudir
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Mynd 2: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun eftir medferoarhépum i LITESPARK-005 hja
sjuklingum sem fengu tveaer eda fleiri medferdir med PD-(L)1 hemli og a0 minnsta Kkosti tvaer
VEGF-midadar medferdir”
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Meoferdarhépur OS hlutf. eftir 12 man. OS hlutf. eftir 24 man. HR (95% CI)
Belzutifan 67% 46% 0,94 (0,74; 1,21)
- === Everolimus 64% 43%
O —{rrre T ————————— ——— i —— ——ww—
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Timi i manudum
Fjoldi i shzettu
Belzutifan 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 0 0
Everolimus 182 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0

* Miogildi eftirfylgni var 18,9 manudir

Klinisk rannsokn hjda fullordnum sjiklingum med cexli i tengslum vid von Hippel-Lindau sjiikdom
Verkun belzutifans var rannsokud i LITESPARK-004, opinni 2. stigs kliniskri rannsokn hja

61 sjuklingi med von Hippel-Lindau sjukdom med a.m.k. eitt maelanlegt @&xli (samkvamt
skilgreiningu RECIST v1.1) sem er stadbundid i nyrum og sem parfnast ekki skurdadgeroar tafarlaust.
Sjuklingar gatu lika verid med onnur exli i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdom eins og
blodxdakimfrumuaxli i midtaugakerfi og taugainnkirtlagexli { brisi. Sjuklingar fengu 120 mg skammt
af belzutifani einu sinni 4 sélarhring. Sjuklingar voru metnir med geislagreiningu u.p.b. 12 vikum eftir
ad medferd hofst og 4 12 vikna fresti eftir pad. Medferd var haldid afram par til sjukdémur tok ad
versna eda bar til eiturverkanir voru 6asattanlegar. Sjuklingar purftu ad vera med ECOG-farniskor 0
eda 1. Utilokadir fra rannsékninni voru sjuklingar sem syndu einhver merki um meinvérp, annadhvort
nyrnafrumukrabbamein eda 6nnur &xli 1 tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém sem porfnudust
bradrar skurdadgerdar til a0 medhondla &xlid, sem h6fou gengist undir meirihattar skurdadgerd innan
4 vikna fyrir skraningu i rannsdknina, sem hofou fengid meirihattar hjarta- og @datilvik innan

6 manada adur en rannsoknarlyf var gefid eda sem h6fou fengid fyrri altekar medferdir vid
nyrnafrumukrabbameini i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém.

Hja 61 sjuklingi sem skradur var i LITESPARK-004, voru eiginleikar pydisins: midgildi aldurs var
41 ar, 3,3% voru 65 ara eda eldri; 52,5% karlar; 90,2% hvitir; og 82,0% voru med ECOG-ferniskor 0
og 16,4% med ECOG farniskor 1. Sjotiu og sjo prosent sjuklinga hafdi adur gengist undir
skurdadgerd vid nyrnafrumukrabbameini. Onnur axli i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém hja
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sjuklingum voru meinvorp 1 brisi (100,0%) par af voru 36,1% taugainnkirtlagexli i brisi,
blodzdakimfrumuaxli i midtaugakerfi (82,0%) og ®dazxli i sjonhimnu(19,7%).

Adalendapunktur verkunar fyrir medferd vid nyrnafrumukrabbameini i tengslum vid von Hippel-
Lindau sjukdém var hlutleg svorunartioni sem mald var med geislagreiningu byggt 4 RECIST v1.1
samkvemt IRC-mati. Vidbétarendapunktar verkunar voru timalengd svérunar og timi fram ad svorun.
Hlutleeg svorunartioni og timalengd svorunar fyrir 6nnur @xli sem tengjast von Hippel-Lindau
sjukdomi voru metnir sem aukaendapunktar verkunar.

[ toflu 4 er samantekt a nidurstodum verkunar fyrir nyrnafrumukrabbameinsaxli i tengslum vid von
Hippel-Lindau sjukdom i LITESPARK-004, byggt & fyrirframskilgreindri milligreiningu par sem
midgildi eftirfylgni var 49,7 manudir.

Tafla 4 Nidurstodur verkunar fyrir nyrnafrumukrabbameinszxli i tengslum vido von Hippel-
Lindau sjikdom i LITESPARK-004

Endapunktur Belzutifan
(n=61)
Hlutlaeg svorunartioni” % 67,2% (54,0; 78,7)
(95% CI)
Algjor svorun 11,5%
Hlutasvorun 55,7%
Lengd svorunar®
Manudir, midgildi (bil) NR (8,6+ - 44,4+)
% med lengd 100,0%
svorunar >12 manudir
Timi fram a0 svorun
Manudir, midgildi (bil) 11,1 (2,7;41,2)

Upplysingar um verkun par sem midgildi eftirfylgni var 49,7 manudir (Lokadagsetning gagnaséfnunar 3. april 2023)
* Svorun: Besta hlutleega svorun sem stadfest algjor svorun eda hlutasvorun
T Byggt 4 Kaplan-Meier mati
+ Gefur til kynna yfirstandandi svérun
NR = Ekki nad

Endapunktar verkunar fyrir medferd vid 60rum &xlum sem tengjast von Hippel-Lindau sjukdomi voru

hlutleeg svorunartidni og timalengd svorunar samkvamt IRC-mati byggt 4 RECIST v1.1.
Nidurstodurnar eru syndar i t6flu 5.
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Tafla 5 Nidurstoour verkunar fyrir belzutifan fyrir 6nnur axli sem tengjast von Hippel-Lindau
sjukdomi

Belzutifan
(n=61)
Endapunktur Sjuklingar med Sjuklingar med
metanleg metanleg
blodzdakimfrumuzexli | taugainnkirtlazexli i
i miotaugakerfi brisi
(n=50) (n=22)
Hlutlzeg svorunartioni* % 48% (33,7; 62,6) 90,9% (70,8; 98,9)
(95% CI)
Algjor svorun 8,0% 50,0%
Hlutasvérun 40,0% 40,9%
Lengd svorunar®
Ménudir, midgildi (bil) NR NR
(0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
% med lengd 95,5% 100,0%
svorunar >12 manudir

Upplysingar um verkun par sem midgildi eftirfylgni var 49,7 manudir (Lokadagsetning gagnaséfnunar 3. april 2023)
* Svorun: Besta hlutlega svorun sem stadfest algjor svérun eda hlutasvérun
T Byggt 4 Kaplan-Meier mati
+ Gefur til kynna ongoing response yfirstandandi svorun
NR = Ekki nad

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar séu fram nidurst6our Gr rannsoknum &
WELIREG hja 6llum undirhépum barna vid nyrnagxlum og von Hippel-Lindau sjukdomi (sja
kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki‘. Pad pyoir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppferir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf belzutifans eru svipud hja heilbrigdum einstaklingum og hja einstaklingum med axli p.m.t.
langt gengid nyrnafrumukrabbamein. Samkvamt pyodisgreiningu a lyfjahvorfum er margfeldismedaltal
vid jafnvaegi (fravikshlutfall%) med hermun fyrir Cpax 1,5 mikrég/ml (46%) og AUCo-24ust.

20,8 mikrogeklst./ml (64%) hja sjuklingum sem fengu medferd med 120 mg af belzutifani. Jaftnveegi er
nag eftir u.p.b. 3 daga.

Fréasog

Eftir stakan skammt til innt6ku af 120 mg af belzutifani kemur hamarkspéttni belzutifans i plasma
(midgildi Tmax) fram 1 til 2 klst. eftir skammt.

Ahrif feedu

Fitu- og hitaeiningarik maltid seinkadi hamarkspéttni belzutifans um u.p.b. 2 klst en hafodi engin ahrif 4
utsetningu (AUC). Litilleg leekkun var & Crax um 24% 1 kjo6lfar neyslu 4 fitu- og hitaeiningarikri maltid
en pad hafoi ekki kliniska pydingu. Pvi ma taka belzutifan med eda an faeodu.
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Dreifing

Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum er medaltal (fravikshlutfall%) dreifingarrimmals 120 1
(28,2%). Proteinbinding belzutifans i plasma er 45%. Hlutfallid milli péttni belzutifans 1 blodi og
plasma er 0,88.

Umbrot

Belzutifan umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT2B17 og CYP2C19 og ad minna marki fyrir tilstilli
CYP3A4. Beoi UGT2B17 og CYP2C19 syna erfoafredilega fjolbreytni (sja ,,Sérstakir
sjuklingahopar - Sjuklingar med litil umbrot beedi UGT2B17 og CYP2C19).

In vitro préfanir a milliverkunum lyfja

Belzutifan er hvarfefni UGT2B17, CYP2C19 og CYP3A4. Virkur flutningur er ekki mikilvaegur
akvardandi pattur vardandi dreifingu og brotthvarf belzutifans. Belzutifan er ekki hemill 4 CYP-ensim,
UGT-ensim eda -ferjur ad undanskildu MATE2-K og hugsanlega MATEI. Belzutifan 6rvar ekki
virkni CYP1AZ2, hins vegar 6rvar belzutifan virkni CYP2B6, CYP2C8 og CYP3A4 hao péttni (sja
kafla 4.5).

Brotthvarf

Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum er medaluthreinsun (fravikshlutfall%) 5,89 1/klst. (60,6%)
og medalhelmingunartimi brotthvarfs er u.p.b. 14 klst.

Eftir gjof geislamerkts belzutifans til inntdku hja heilbrigdum einstaklingum var u.p.b. 49,6%
skammtsins skilinn ut med pvagi og 51,7% skilinn ut med hagdum (adallega sem ovirk umbrotsefni).
U.p.b. 6% af skammtinum endurheimtist { upprunalegu formi i pvagi.

Linulegt samband

Ciax 0g AUC 1 plasma jokst hlutfallslega 4 skammtabilinu 40 mg til 120 mg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum belzutifans hja heilbrigdum einstaklingum og
einstaklingum med krabbamein kom enginn kliniskt markteekur munur fram 4 medalutsetningu
belzutifans milli einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi og einstaklinga med vagt skerta og
medalskerta nyrnastarfsemi (metin samkvamt datludum gaukulsiunarhrada (eGFR)). I sérstakri
rannsokn a lyfjahvorfum, minnkadi tsetning belzutifans (AUCo.wr) um 6% fyrir blodskilun og jokst
um 14% eftir bl6dskilun hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Samkvemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum belzutifans hja heilbrigdum einstaklingum og
einstaklingum med krabbamein kom enginn kliniskt markteekur munur fram 4 medalutsetningu
belzutifans milli einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (heildarbilirabin og aspartataminotransferasi
(ASAT) < efri vidmidunarmo6rk (ULN)) og einstaklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin < ULN og ASAT > ULN eda heildarbilirabin > 1 til 1,5 x ULN og hvada gildi ASAT
sem er). { sérstakri rannsékn & lyfjahvorfum, jokst utsetning belzutifans (AUCo.wr) um 52% hja
sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B). Ekki hefur verid gerd rannsdkn 4
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Sjuiklingar med litil umbrot bedi UGT2B17 og CYP2CI19

Utsetning fyrir belzutifani er meiri hja sjuklingum med litil umbrot badi UGT2B17 og CYP2C19, sem
getur aukid tioni og alvarleika aukaverkana belzutifans og fylgjast 4 naid med peim (sja kafla 4.4 og
4.8).
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Belzutifan umbrotnar adallega fyrir tilstilli UGT2B17 og CYP2C19. Virkni pessara ensima er
breytileg 4 milli einstaklinga med mismunandi erfoafraedileg atbrigdi og getur pad haft ahrif & péttni
belzutifans. Sjuklingar med litil umbrot eru einstaklingar sem taldir eru hafa litla eda enga
ensimvirkni. Hja sjuklingum med 1itil umbrot badi UGT2B17 og CYP2C19 er CYP3 A4 hugsanlega
helsta brotthvarfsleidin.

U.p.b. 15% af hvitum kynstofni, 11% af romansk-ameriskum kynstofni, 6% af afrisk-ameriskum
kynstofni, 38% af sudur-asiskum kynstofni og 69% af austur-asiskum kynstofni eru me0 litil umbrot
UGT2B17. U.p.b. 2% af hvitum kynstofni, 1% af romansk-ameriskum kynstofni, 5% af afrisk-
ameriskum kynstofni, 8% af sudur-asiskum kynstofni og 13% af austur-asiskum kynstofni eru med
litil umbrot CYP2C19. U.p.b. 0,4% af hvitum kynstofni, 0,1% af romansk-ameriskum kynstofni,
0,3% af afrisk-ameriskum kynstofni, 3% af sudur-asiskum kynstofni og 9% af austur-asiskum
kynstofni eru med litil umbrot baedi UGT2B17 og CYP2C19. Aztlud tidni hja japnsku pydi fyrir
einstaklinga med litil umbrot UGT2B17, CYP2C19 og baedi UGT2B17 og CYP2C19 er u.p.b. 77%,
19%, og 15%, talid upp i somu r6d. Aztlud tidni hja bandarisku pydi fyrir einstaklinga med litil
umbrot UGT2B17, CYP2C19, og badi UGT2B17 og CYP2C19 er u.p.b. 16%, 3%, og 0,5%, talid upp
i somu r6d, byggt 4 peim hluta bandariska pydisins sem tilkynnt var um sem var hluti af storum
kynpattahépum/pjodernishépum.

Ahrif litilla umbrota CYP2C19 og UGT2B17 4 utsetningu fyrir belzutifani var metin i pydisgreiningu
a lyfjahvorfum. Byggt a lyfjahvarfalikani fyrir pydi er deetlad ad sjuklingar me0 litil umbrot
CYP2C19, UGT2B17 eda baedi UGT2B17 og CYP2C19 séu med 1,3-, 2,7- eda 3,3 -falda utsetningu
(AUC vid jafnvaegio24 wist.), talid upp i sému r6d, i samanburdi vid demigerdan viomidunarsjukling
(med hrd umbrot UGT2B17, med hr6d/midlungsmikil umbrot CYP2C19) vid radlagdan skammt.
Engin skammtaadlogun er radlogd byggt 4 greiningu a utsetningu/svorun fyrir verkun og oryggi og
ahaettu/avinning.

Ahrif aldurs, kyns, pjédaruppruna, kynpdttar og likamspyngdar

Samkvemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum hafa aldur (4 bilinu: 19 til 90 ara), kyn, pjodaruppruni
kynpattur og likamspyngd (4 bilinu: 42,1 til 166 kg) engin ahrif sem skipta mali kliniskt & lyfjahvorf
belzutifans. Hugsanlegur munur 4 utsetningu a milli kynpatta er mogulegur vegna munar 4 tioni
umbrotsensima (sja ,,Sérstakir sjuklingahopar - Sjuklingar med litil umbrot beedi UGT2B17 og
CYP2C19%).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

[ rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum i allt ad 3 manudi
kom bldodleysi fram vid alla skammta, p.m.t vid Gtsetningu sem var minni en utsetning hja ménnum.
Jafnvel pott blédleysid gengi til baka, hefur petta pydingu fyrir menn.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum belzutifans var gerd hja rasH2 erfdabreyttum muasum i
26 vikur vid skammta allt ad 600 mg/kg/dag, sem jafngildir allt ad 28 faldri utsetningu hja ménnum
midad vid sampykkta skammta. Engir skammtar syndu @xlismyndun tengda belzutifani og engin
hatta 4 krabbameinsvaldandi dhrifum fannst { rannsokninni.

Stokkbreytandi ahrif

Belzutifan hafoi ekki eiturverkun a erfoaefni samkvamt in vitro stokkbreytingarprofi og 6rkjarnaprofi
a bakterium og in vivo 6rkjarnaprofi a rottum vid 1,7-falda ttsetningu fyrir menn.
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Eiturverkun a4 &xlun

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 frjésemi med belzutifani. I 3 manada rannsékn 4 eiturverkunum
eftir endurtekna skammta hja rottum kom fram oafturkreaef ryrnun/hrérnun eistna og sedisfrumnaekla
vid utsetningu sem var minni en utsetning hja monnum vid radlagdan skammt sem nemur 120 mg 4
solarhring. Engar eiturverkanir 4 eistu komu fram hja hundum vid ttsetningu sem var svipud og hja
monnum. Ekkert athugavert kom fram vardandi @xlunarferi kvendyra, hvorki 1 3 manada rannsoknum
4 eiturverkunum hja rottum eda hundum, en HIF-2a hefur hlutverki ad gegna i leginu vid bélfestu
fosturvisis og vio pungun hja miasum. Hugsanlegt er a0 HIF-2o homlun vid Utsetningu fyrir belzutifani
trufli bolfestu fosturvisis sem leidir til skertrar frjésemi hja kvendyrum.

[ rannsékn 4 proska fosturvisis/fosturs hja rottum olli gjof belzutifans medan 4 lifferamyndun stod
fosturdauda i allt ad 100% tilvika, minnkadri likamspyngd fésturs og afbrigdileika i beinagrind vid
utsetningu sem var svipud eda minni en utsetning hja monnum vid radlagdan skammt sem nemur

120 mg 4 solarhring.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hypromellosi asetat sukkinat

Orkristalladur sellulési (E460)

Mannitdl (E421)

Natriumkroskarmellési (E468)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhud

Pélyvinylalkohdl (E1203)

Titantvioxio (E171)

Makrégol (E1521)

Talkam (E553b)

Indigo6tin alsetlitarefni (E132)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al pynnur.

Pakkning inniheldur 90 (3 6skjur med 30 t6flur) filmuhtdadar toflur.
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6.6  Sérstakar varudarreglur vio notkun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1893/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKABDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. februar 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

S’ERS’T(")K SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i
reglugerd (EB) nr. 507/2006 og i samrami vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram
samantektir um 6ryggi lyfsins 4 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gero er krafa um i grein 107¢c(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfarslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur { deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 61lum
uppfaerslum a detlun um aheettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda detlun um ahattustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dhattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

o Viobétaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu WELIREG 1 hverju adildarriki verda markadsleyfishafi og heilbrigdisyfirvold i
hverju landi fyrir sig ad koma sér saman um innihald og framsetningu leidbeininga fyrir
heilbrigdisstarfsmenn, p.m.t. vardandi samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra peetti

oryggisleidbeininganna. Sjuklingakort fylgir pakkningunni.

Oryggisleidbeiningarnar mida ad pvi ad veita upplysingar um videigandi getnadarvarnir til ad koma {
veg fyrir pungun hja kvenkyns sjuklingum sem fa medferd med belzutifani.
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Markadsleyfishafinn skal tryggja i hverju adildarriki fyrir sig par sem WELIREG er markadssett ad
allir heilbrigdisstarfsmenn og kvenkyns sjuklingar sem geta ordid pungadir og gert er rad fyrir ad avisi
eda noti WELIREG hafi adgang ad/verdi s€d fyrir eftirfarandi freedsluefni:

e  Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

e  Sjuklingakort

Fraosluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn:
e  Samantekt a eiginleikum lyfs
e  Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

e Belzutifan getur valdio skada a fosturvisi og fostri, p.m.t. fésturmissi, pegar pad er gefid
pungadri konu.

e Ekki ma nota belzutifan hja pungudum konum sem fa medferd vid &xlum sem tengjast
von Hippel-Lindau sjukdomi

e Ekki ma nota belzutifan 4 medgongu hja konum sem fa medferd vid
nyrnafrumukrabbameini nema medferd med belzutifani sé¢ naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

e Itarlegar upplysingar um hvernig draga ma tr hugsanlegri hattu 4 ttsetningu 4 medgongu
hja konum sem geta ordid pungadar eru byggoar a eftirfarandi:

o Gera a pungunarprof adur en medferd med belzutifan er hafin.

o Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota érugga getnadarvérn medan a
medferd med belzutifani stendur og i a0 minnsta kosti eina viku eftir sidasta
skammt.

o Utskyra fyrir sjuklingi ad notkun belzutifans getur dregid tr virkni
hormonagetnadarvarna. bvi 4 ad nota adra getnadarvorn sem inniheldur ekki
hormon eda karlkyns maki parf ad nota smokk.

o Upplysa skal kvenkyns sjuklinga sem geta ordid pungadir um hugsanlega
haettu 4 skadlegum ahrifum & fosturvisi/fostur og videigandi getnadarvarnir til
a0 koma i veg fyrir pungun a0ur en medferd med belzutifani er hafin.

e Dborf a ad hatta medferd med belzutifani ef pungun er fyrirhugud eda ef um pungun er ad
reda.

e Sjuklingakort er i pakkningunni. Heilbrigdisstarfsmenn skulu upplysa alla kvenkyns
sjuklinga sem geta ordid pungadir um tilgang sjiklingakortsins a0ur en medferd er hafin.

Sjuklingakort:
e bungadar konur mega ekki nota belzutifan pvi notkun belzutifan & medgéngu getur
skadad fostur, p.m.t. valdid fosturmissi.
e Upplysingar um hvernig draga ma tr hugsanlegri hattu a Gtsetningu 4 medgongu hja
konum sem geta ordid pungadar, byggt a eftirfarandi:

o Gera 4 pungunarprof adur en medferd med belzutifan er hafin.

o Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvérn medan a
medferd med belzutifani stendur og 1 ad minnsta kosti eina viku eftir sidasta
skammt.

o Notkun belzutifans getur dregid r virkni horménagetnadarvarna. bvi 4 ad nota
adra getnadarvorn sem inniheldur ekki hormon eda karlkyns maki parf ad nota
smokk.

o Efum pungun er ad reda medan a4 medferd med belzutifani stendur 4 ad hafa
tafarlaust samband vid medferdarlekninn.

e Samskiptaupplysingar um leekninn sem avisar belzutifani.

e Konum sem geta ordid pungadar 4 ad gefa fyrirmeli um ad reeda vid
heilbrigdisstarfsmann um getnadarvarnir medan & notkun belzutifans stendur.

e Sjuklingnum 4 ad gefa fyrirmali um ad lesa fylgisedilinn til ad fa vidbotarupplysingar
um oryggi belzutifans.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og 1 samreemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til pess a0 stadfesta verkun og oryggi belzutifans sem einlyfjamedferd hja
fullordnum sjuklingum sem purfa medferd 4 stadbundnu
nyrnafrumukrabbameini, blodedakimfrumuaexli { midtaugakerfi eda
taugainnkirtlagexli 1 brisi 1 tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém og pegar
stadbundnar adgerdir henta ekki, skal markadsleyfishafi leggja fram
lokanidurstodur a yfirstandandi rannsokn MK-6482-004, opin 2. stigs einarma
rannsokn til ad meta frekar langtimaverkun og 6ryggi belzutifans vid medferd a
nyrnafrumukrabbameini i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém.

1. arsfj. 2027

Til pess a0 stadfesta verkun og 6ryggi belzutifans sem einlyfjamedferd hja
fulloronum sjuklingum sem purfa meodferd a stadbundnu
nyrnafrumukrabbameini, blodedakimfrumueexli i midtaugakerfi eda
taugainnkirtlagexli i brisi 1 tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdém og pegar
stadbundnar adgerdir henta ekki, skal markadsleyfishafi leggja fram upplysingar
um verkun og 6ryggi hja ad minnsta kosti 64 sjuklingum med ad minnsta kosti
24 manada eftirfylgni fyrir hop B1 1 yfirstandandi rannsokn MK-6482-015,

2. stigs rannsokn an samanburdar par sem lag er mat & verkun og 6ryggi
belzutifans hja sjuklingum med axli i tengslum vid von Hippel-Lindau sjukdom
og eru med a.m.k. eitt mealanlegt &xli p.e. nyrnafrumukrabbamein,
taugainnkirtlagxli i brisi eda kromfikla/hjahnodueexli.

1. arsfj. 2027
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA - MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

WELIREG 40 mg filmuhudadar toflur
belzutifan

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 40 mg af belzutifani.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudaoar toflur.
90 (3 x 30) filmuhuodadar toflur

‘ 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. HEITI OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1893/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

WELIREG 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
INNRI ASKJA - AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

WELIREG 40 mg filmuhudadar toflur
belzutifan

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 40 mg af belzutifani.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur.
30 filmuhudadar téflur
Ma ekki selja stakan.

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. HEITI OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1893/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

WELIREG 40 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

WELIREG 40 mg t6flur
belzutifan

2. HEITI MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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Sjuklingakort

Mikilvaegar upplysingar fyrir konur sem geta oroid pungadar

Welireg (belzutifan)
[Pictogram]|

bt matt ekki ad verda pungud medan 4 notkun WELIREG stendur.
Ef pu ert pungud:
o Ekki nota WELIREG vid von Hippel-Lindau sjukdomi.
o Readdu vid lekninn vardandi notkun WELIREG vid medferd vid
nyrnafrumukrabbameini.
e WELIREG getur skadad barnid { modurkvidi og valdid fosturlati.
o Leitid tafarlaust rada hja lekninum ef pu ert pungud, eda grunar ad pu sért pungud eda ef pungun
er fyrirhuguo, 4dur og & medan 4 medferd med WELIREG stendur.
e Laknirinn gerir pungunarpréf adur en medferd med WELIREG hefst.

Getnadarvarnir

. Getnadarvarnir sem innihalda hormon t.d. getnadarvarnartoflur, sprautur eda fordaplastrar virka
hugsanlega ekki jafn vel medan & notkun WELIREG stendur.

. Notid 6rugga getnadarvorn an hormona eda 1atio karlkyns maka nota smokk til a0 koma i veg

fyrir pungun medan 4 notkun WELIREG stendur og 1 a0 minnsta kosti 1 viku eftir ad sidasti
skammtur er tekinn.
o Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi vardandi getnadarvarnir sem gaetu hentad pér.

Lesio fylgisedilinn vandlega til ad fa frekari upplysingar.

Mikilveegar samskiptaupplysingar
Nafn mitt

Nafn laeknisins

Simi stofnunar/leeknastofu

[MSD kennimerki]

31



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

WELIREG 40 mg filmuhudadar toflur
belzutifan

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvagar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

Pakkningin inniheldur einnig sjuklingakort sem er &tlad konum sem geta ordid pungadar. Lesid
kortid par sem pad inniheldur mikilvaegar 6ryggisupplysingar sem pér parf ad vera kunnugt um
adur en medferd med WELIREG hefst og medan 4 henni stendur.

bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Snbkwd—

1.

Upplysingar um WELIREG og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota WELIREG

Hvernig nota 8 WELIREG

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 WELIREG

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um WELIREG og vio hverju pad er notad

WELIREG er krabbameinslyf sem inniheldur virka innihaldsefnid belzutifan.
WELIREG er notad til medferdar hja fullordnum med:

nyrnafrumukrabbamein af terfrumugerd, sem er tegund nyrnakrabbameins. Lyfid er notad pegar
krabbameinid er langt gengid (hefur dreift sér) { kjolfar medferda sem beinast ad onemiskerfinu
(PD-1 eda PD-L1 hemill) og &@damyndun i tengslum vid krabbamein (VEGF-midud medferd).
von Hippel-Lindau sjukdém (VHL) (erfoagalli sem veldur axlisvexti og bl6drumyndun i
akvednum hlutum likamans) sem purfa medferd vio nyrnafrumukrabbameini, &xlum i heila og
menu sem nefnast blédedakimfrumuaexli { midtaugakerfi eda tegundar briskrabbameins sem
nefnist taugainnkirtlagexli { brisi og pegar skurdadgerd eda adrar stadbundnar adgerdir henta
ekki.

Belzutifan, sem er virka innihaldsefnid { WELIREG, er hemill 4 protein sem kallast HIF-2a. betta
protein hjalpar til vid ad styra vexti frumna og &0a sem geta att patt i myndun og utbreidslu &xla i
likamanum.

2.

Adur en byrjao er ad nota WELIREG

Ekki ma nota WELIREG

ef um er ad reeda ofnemi fyrir belzutifani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafredingi ef pu ert ekki viss.

ef pu ert pungud og parft ad f4 medferd vid von Hippel-Lindau sjukdomi (sja kaflann
,»Medganga®).
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Varnadaroro og varudarreglur
Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en WELIREG er notad:

. ef pu ert med 6ndunarkvilla
o ef pu ert med litinn fjolda raudra blodkorna (blodleysi)
o ef pu ert med von Hippel-Lindau sjukdém og @xli { heila og manu

Litill fjoldi raudra blodkorna (blodleysi)

Medferd med WELIREG getur valdid blddleysi (litill fjoldi raudra blédkorna). Lattu lekninn vita ef
pt faerd einhver eftirfarinna einkenna:

. medi

o preyta
. sundl

. f61 hud

Laknirinn fylgist med pér m.t.t. bloodleysis adur en medferd hefst med WELIREG og medan a
medferd stendur. Ef pu ferd alvarlegt blédleysi gaeti leknirinn hafid medferd med lyfjum sem pekkt er
a0 orva myndun raudra blodkorna og/eda blodgjof og haett medferd med WELIREG par til blodleysio
gengur til baka eda hugsanlega hatt medferd med WELIREG fyrir fullt og allt.

Lakkun 4 surefnisgildum i bl60i (surefnisskortur)

Medferd med WELIREG getur valdid surefnisskorti. Lattu lekninn vita tafarlaust ef pu feerd einhver
eftirfarinna einkenna:

maedi

hradur hjartslattur

hr6d 6ndun

blanun hadar i kringum munn

ert 6faer um ad ljuka setningum an pess ad reyna ad na andanum

ovenjuleg preyta

ringlun

Leaeknirinn fylgist med pér m.t.t. stirefnisskorts a0ur en medferd hefst med WELIREG og medan 4
medferd stendur. Ef pu feerd alvarlegan surefnisskort gaeti laeknirinn hafid surefnismedferd eda haett
medferd med WELIREG. Medferd med WELIREG verdur hafin 4 ny med minni skammti. Ef
einkennin koma aftur, heettir laeknirinn medferd med WELIREG.

[ sumum tilfellum pegar um er ad rada strefnisskort sem er mjog alvarlegur geeti leeknirinn haett
meodferd med WELIREG fyrir fullt og allt.

Blading i heila og manu (blaeding i midtaugakerfi)

Meodferd med WELIREG vid von Hippel-Lindau sjukdomi getur valdid bledingu i heila og maenu ef
pu ert med exli i heila og/eda maenu. Lattu lekninn vita tafarlaust ef pu faerd einhver eftirfarinna
einkenna:

o mikill héfudverkur

sjontruflanir

mikil syfja

mikid mattleysi { 60rum helmingi likamans

6samhafdar vodvahreyfingar

mikill verkur 1 halsi og baki

minnkud skynjun & verkjum, hita og snertingu

Born og unglingar
Ekki er malt med notkun WELIREG handa bornum og unglingum yngri en 18 ara. Ekki er pekkt
hvort WELIREG sé oruggt og hafi verkun hja pessum sjuklingum.
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Notkun annarra lyfja samhlida WELIREG

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta er vegna pess a0 WELIREG getur haft ahrif &4 hvernig sum 6nnur lyf virka. Sum
onnur lyf geta einnig haft ahrif 4 hvernig WELIREG virkar.

WELIREG getur haft ahrif &4 verkun hormoénagetnadarvarna. Medan 4 medferd med WELIREG
stendur og i ad minnsta kosti 1 viku eftir ad sidasti skammtur er tekinn attu ao:

o nota drugga getnadarvorn an hormodna eda
o karlkyns maki parf ad nota smokk.
Medganga

bu matt ekki nota WELIREG vid von Hippel-Lindau sjukdomi ef pu ert pungud.

Ef pu ert pungud og parft & medferd vid nyrafrumukrabbameini ad halda, skaltu leita rada hja
leekninum vardandi notkun WELIREG.

WELIREG getur skadad barnid og valdid fosturlati. Vido medgongu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Leaeknirinn gerir pungunarprof adur en medferd med WELIREG hefst.

bu matt ekki verda pungud medan a notkun WELIREG stendur.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud:

o getnadarvarnir sem innihalda hormon - t.d. getnadarvarnart6flur, sprautur eda fordaplastrar -
virka hugsanlega ekki jafn vel medan 4 notkun WELIREG stendur.
o medan 4 notkun WELIREG stendur og i ad minnsta kosti 1 viku eftir ad sidasti skammtur er

tekinn attu ad
o nota drugga getnadarvorn an hormoéna eda
o karlkyns maki parf ad nota smokk
Radferou pig vio leekninn eda lyfjafreding um getnadarvarnir sem henta pér medan a notkun
WELIREG stendur.

Frjosemi
WELIREG getur valdid frjosemisvandamalum hja kérlum og konum sem getur haft ahrif 4 getu pina til
a0 eignast born. Raeddu vid lekninn eda lyfjafreding ef petta veldur pér ahyggjum.

Brjostagjof

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu ert med barn a brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud.

Ekki er pekkt hvort WELIREG berst i brjostamjolk. Notkun lyfsins medan a brjostagjof stendur getur
valdid barninu skada. bu dkvedur i samradi vio leekninn hvort pi notir WELIREG eda hafir barn 4
brjosti. bu matt ekki gera hvort tveggja samtimis. Ef pu vilt hefja brjostagjof skaltu bida i ad a.m.k.

1 viku eftir ad sidasti skammtur af WELIREG er tekinn.

Akstur og notkun véla
bu getur fundid fyrir sundli eda preytu & medan pu notar WELIREG. Ef petta gerist, skaltu hvorki aka

né nota vélar fyrr en pu hettir ad finna fyrir sundli eda preytu.

WELIREG inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri filmuhudadri téflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 WELIREG

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.
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Hversu mikio a a0 nota

o Radlagdur skammtur er 120 mg einu sinni & sélarhring. Taktu prjar 40 mg t6flur einu sinni &
dag, 4 u.p.b. sama tima 4 hverjum degi.
o Laeknirinn geeti minnkad skammtinn eda stodvad medferdina, annadhvort { skamman tima eda

fyrir fullt og allt, ef bt feerd akvednar aukaverkanir 4 medan pti notar WELIREG (sjé kafla 4).

Hvernig nota 4 lyfio

Gleypid toflurnar heilar - ekki brjota peer 1 sundur. Ekki er vitad hvort lyfid virkar ef toflurnar eru ekki
heilar.

WELIREG m4 taka med eda 4n matar.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Ef pu tekur of margar t6flur skaltu hafa samband vid leekni eda sjukrahus til ad fa radleggingar.

Ef gleymist ad nota WELIREG
Ef skammtur af WELIREG gleymist 4 a0 taka hann eins fljott og haegt er sama dag. Taktu venjulegan
skammt af WELIREG daginn eftir.

Ef pu kastar upp eftir a0 hafa tekid WELIREG skaltu ekki taka annan skammt. Taktu venjulegan
skammt af WELIREG daginn eftir.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
WELIREG getur valdio eftirfarandi aukaverkunum, sem geta verid alvarlegar (sja kafla 2):

o feekkun raudra bléokorna (bldoleysi) (mjog algengar, geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

o leekkun 4 surefnisgildum 1 blodi (surefnisskortur) (mjog algengar, geta komid fyrir hja fleiri en 1
af hverjum 10 einstaklingum)
. ondunarerfidleikar (madi) (mjog algengar, geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum

10 einstaklingum)

Lattu leekninn vita ef pu feerd einhver eftirtalinna einkenna:
preytu

fola htd

maedi

ondunarerfidleika

verk fyrir brjosti

hradan hjartslatt

eda sundl

bu geetir purft 4 blodgjof ad halda ef fj6ldi raudra blookorna er of lagur. bt gaetir purft vidbotar surefni
ef strefnismettun 1 bl6di er of lag.

Laeknirinn mun gera blodrannsoknir til ad meta fjolda blodkorna og meta stirefnismettun { blodi fyrir
og medan 4 medferd med WELIREG stendur.
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Adrar aukaverkanir sem geta komio fram:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

preyta

sundl

ogledi

bleding (par med talid bleding i heila og manu ef p ert med blodedakimfrumueexli i
midtaugakerfi sem tengist von Hippel-Lindau sjukdomi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. pyngdaraukning

Lattu lekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur vid einhverjar peirra aukaverkana sem taldar eru upp
hér a0 ofan.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
hagt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 WELIREG

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni og 6skjunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki ma nota lyfid ef pakkningin hefur ordid fyrir skemmdum eda ef att hefur verid vid hana.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

WELIREG inniheldur
* Virka innihaldsefnid er belzutifan. Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af belzutifani.
* Onnur innihaldsefni eru natriumkroskarmellosi (E468) (sja ,, WELIREG inniheldur natrium* i

kafla 2), hypromelldsi asetat sukkinat, magnesfumsterat (E470b), mannit6l (E421),
orkristalladur sellulési (E460) og vatnsfri kisilkvoda (E551). Filmuhudin inniheldur indigotin
alsetlitarefni (E132), makrogdl (E1521), pélyvinylalkohol (E1203), talkum (E553b), titantvioxid
(E171).

Lysing 4 utliti WELIREG og pakkningastzerdir

WELIREG er bla, spordskjulaga filmuhtdud tafla, igreypt med 177 & annarri hlidinni og slétt 4 hinni
hlidinni. WELIREG er faanlegt i al/al pynnum. Hver pakkning inniheldur 90 (prjar 6skjur med 30)
filmuhudadar toflur.
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Markadsleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.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(@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

38

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
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@msd.com

Malta

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

Nederland

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

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
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)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘. bad pyoir ad bedid er frekari
gagna um lyfid. Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og
fylgisedillinn verdur uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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