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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WELIREG 40 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg belzutifano (belzutifanum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plevele dengta tablete (tablete).

Meélynos spalvos, ovali, mazdaug 13 x 8 mm dydZio tableté, kurios vienoje puséje jspausti
zenklai ,,177.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Inksty lasteliy karcinoma (ILK)

WELIREG monoterapija skirta gydyti suaugusius pacientus, kuriems nustatyta iSplitusi Sviesiy lgsteliy
tipo inksty lasteliy karcinoma, progresavusi po dviejy ar daugiau eiliy gydymo, jskaitant gydyma
PD-(L)1 inhibitoriumi ir bent dviem kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) receptorius
veikianciais preparatais.

Su fon Hipelio-Lindau (Von Hippel-Lindau, VHL) liga susije navikai

WELIREG monoterapija skirta gydyti suaugusius pacientus, kuriems nustatyta fon Hipelio-Lindau
(von Hippel-Lindau) liga, kuriems reikia gydymo dél su $ia liga susijusiy, lokalizuoty inksty lasteliy
karcinomos (ILK), centrinés nervy sistemos (CNS) hemangioblastomy arba kasos neuroendokrininiy
naviky (kNEN) bei kuriems netinkamos vietinés gydymo procediiros.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi paskirti ir pacientg stebéti gydytojas specialistas, turintis vézio gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama WELIREG dozé yra 120 mg belzutifano (trys 40 mg tabletés), vartojant karta per
parg kasdien tuo paciu metu.

Gydyma reikia testi iki ligos progresavimo arba netoleruojamo toksinio poveikio atsiradimo.

Praleista dozé

Praleidus WELIREG dozés vartojima, ja galima vartoti kaip galima grei¢iau prisiminus tg pacia diena.
Kitg dieng vaistinio preparato vartojima reikia testi jprastai. Negalima vartoti papildomy table¢iy
norint kompensuoti praleista doze.



Jeigu bet kuriuo metu po WELIREG vartojimo atsiranda vémimas, kitos dozés vartoti negalima. Kita
doze reikia vartoti jprastai kitg diena.

Dozes keitimas
WELIREG dozés keitimo rekomendacijos, atsiradus nepageidaujamoms reakcijoms, apibendrintos

1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas

Nepageidaujamos | Sunkumas* Dozés keitimas
reakcijos
Anemija 3-iojo laipsnio e Laikinai nutraukti vartojima, kol reiskinys
(zr. 4.4 skyriy) (hemoglobino susilpnés iki < 2-ojo laipsnio
koncentracija < 8 g/dl; e Atnaujinti vartojima skiriant tokia pat ar
< 4,9 mmol/l; < 80 g/I; mazesne doze (mazinti po 40 mg);
indikuotina transfuzija) apsvarstyti vartojimo nutraukima,
atsizvelgiant j anemijos sunkumg ir trukme
4-o0jo laipsnio (pavojy o Laikinai nutraukti vartojima, kol reiskinys
gyvybei lemiancios susilpnés iki < 2-ojo laipsnio
pasekmés arba e  Atnaujinti vartojima skiriant mazesn¢ doze
indikuotina skubi (mazinti po 40 mg) arba visam laikui
intervencija) nutraukti vartojima atsinaujinus 4-ojo
laipsnio reiskiniui
Hipoksija 3-iojo laipsnio e  Galima pasirinkti testi gydyma arba laikinai
(zr. 4.4 skyriy) besimptomé (sumazéjes nutraukti vartojima, kol reiskinys susilpnés
isotinimas deguonimi iki < 2-ojo laipsnio
ramybeje (pvz., e Atnaujinti vartojima skiriant mazesne doze
pulsoksimetro rodmuo (mazinti po 40 mg) arba visam laikui
< 88 % arba nutraukti vartojima, atsizvelgiant
Pa O, <55 mm Hg)) hipoksijos sunkumg ir trukme
3-iojo laipsnio e Laikinai nutraukti vartojima, kol reiskinys
simptominé (sumazéjes susilpnés iki < 2-ojo laipsnio
Jsotinimas deguonimi e  Atnaujinti vartojimg skiriant mazesne doze
ramybeje (pvz., (mazinti po 40 mg) arba visam laikui
pulsoksimetro rodmuo nutraukti vartojima, atsizvelgiant j
<88 % arba hipoksijos sunkuma ir trukme
Pa O, < 55 mm Hg))
4-0jo laipsnio (pavojy e  Visam laikui nutraukti vartojima
gyvybei lemiantis
kvépavimo
nepakankamumas; reikia
skubiy intervencijy
(pvz., tracheotomijos
arba intubacijos))
Kitos 3-iojo laipsnio e Laikinai nutraukti vartojima, kol reiskinys
nepageidaujamos susilpnés iki < 2-ojo laipsnio
reakcijos e  Apsvarstyti vartojimo atnaujinimo
(zr. 4.8 skyriy) galimybe skiriant mazesne¢ doz¢ (mazinti
po 40 mg), atsizvelgiant  reiskinio
sunkumg ir trukme
e  Visam laikui nutraukti vartojima
atsinaujinus 3-iojo laipsnio reiskiniui
4-0jo laipsnio e  Visam laikui nutraukti vartojima

* Remiantis Nacionalinio vézio instituto Bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 5.0 versija.



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant galutinés stadijos inksty liga, dozés
koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkus (bendrojo bilirubino koncentracija < nei virSutiné normos

riba (VNR) ir aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas > VNR ar bendrojo bilirubino
koncentracija nuo > 1 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas) arba vidutinio sunkumo (bendrojo
bilirubino koncentracija nuo > 1,5 x VNR iki < 3 x VNR ir bet koks AST aktyvumas ar Child-Pugh
B klasés) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama. Belzutifano poveikis
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti (Zr. 5.1 skyriy). Duomeny néra.

Vartojimo metodas

WELIREG skirtas vartoti per burng.

Tabletes reikia nuryti nepaZzeistas, jas galima vartoti valgio metu ar nevalgius. Table¢iy negalima
dalyti, smulkinti ar kramtyti, kadangi néra zinoma, ar tai gali turéti jtakos belzutifano absorbcijai.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
. Néstumas su VHL liga susijusiais navikais serganc¢ioms pacientéms (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Anemija

Klinikiniy tyrimy metu belzutifano vartojusiems pacientams buvo nustatyta anemijos atvejy (Zr.

4.8 skyriy). Pacientus reikia istirti dél anemijos prie§ pradedant gydyma belzutifanu ir periodiskai
gydymo metu. Pacientams, kuriems pasireiskia 3-iojo laipsnio anemija, belzutifano vartojima reikia
laikinai nutraukti ir jiems skirti gydyma pagal jprastinés medicininés praktikos rekomendacijas,
iskaitant eritropoeze¢ stimuliuojanciy preparaty (ESP) skyrima, kol anemija nepalengvés iki < 2-ojo
laipsnio (i$samesnés informacijos zr. ESP informaciniuose dokumentuose). Pasikartojus 3-io0jo
laipsnio anemijai, gydyma belzutifanu reikia visam laikui nutraukti. Pacientams, kuriems pasireiskia
4-ojo laipsnio anemija, belzutifano vartojima reikia laikinai nutraukti, o pasikartojus 4-ojo laipsnio
anemijai vaistinio preparato vartojima reikia visam laikui nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Hipoksija

Klinikiniy tyrimy metu belzutifano vartojusiems pacientams buvo nustatyta hipoksijos atvejy (zr.

4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma belzutifanu ir periodiskai viso gydymo metu pacientams pulsoksimetru reikia
matuoti jsotinimg deguonimi. Pacientams, kuriems pasireiskia 3-io0jo laipsnio besimptomé hipoksija,
reikia apsvarstyti papildomo gydymo deguonimi bei gydymo belzutifanu t¢simo ar laikino nutraukimo
poreikj. Jeigu vaistinio preparato vartojimas buvo laikinai nutrauktas, belzutifano vartojima reikia
atnaujinti skiriant mazesn¢ dozg¢. Pacientams, kuriems pasireiskia 3-iojo laipsnio simptominé
hipoksija, belzutifano vartojima reikia laikinai nutraukti, gydyti hipoksija, o belzutifano vartojima
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reikia atnaujinti skiriant mazesne¢ doze. Jeigu atsinaujina simptominé hipoksija, gydyma reikia visam
laikui nutraukti. PasireiSkus 4-ojo laipsnio hipoksijai, gydyma belzutifanu reikia visam laikui nutraukti
(zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui: vaisingoms moterims

Belzutifanas Zzmonéms gali sukelti kenksmingg poveikj embrionui ir vaisiui, jskaitant vaisiaus zatj (zr.
4.6 ir 5.3 skyrius).
Pries pradedant gydyma belzutifanu vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa.

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo belzutifanu metu ir
dar bent 1 savaite po paskutiniosios vaistinio preparato dozés vartojimo, kadangi jis gali kelti rizika
vaisiui (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Kraujavimas j CNS su VHL liga susijusiomis CNS hemangioblastomomis (CNS-HB) sergantiems
pacientams

Su VHL liga susijusiomis CNS-HB sergantiems pacientams buvo nustatyta kraujavimo i CNS atvejy,
iskaitant mirtj lémusius atvejus. Gydytojai turéty laikytis atsargumo priemoniy ir stebéti kraujavimo j
CNS simptomus ar pozymius su VHL liga susijusiomis CNS-HB sergantiems pacientams, kuriems
skiriamas gydymas belzutifanu.

Informacija apie pagalbines medZiagas

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§meés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

In vitro atlikty ir farmakogenominiy tyrimy duomenys rodo, kad belzutifang metabolizuoja UGT2B17
ir CYP2C19 fermentai, o belzutifanas indukuoja CYP3A4 nuo koncentracijos priklausomu biidu.

Belzutifano poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Belzutifano skiriant kartu su CYP3A4 substratais, jskaitant hormoninius kontraceptikus, sumazéja $iy
CYP3 A4 substraty koncentracijos, ir dél to gali sumazéti Siy substraty veiksmingumas. Tokio poveikio
mastas gali biiti didesnis pacientams, kuriy organizmuose yra prastas tieck UGT2B17, tiek ir CYP2C19
fermenty veikiamas metabolizmas (Zr. 5.2 skyriy). Reikia vengti belzutifano skirti kartu su jautriais
CYP3 A4 substratais, kai net nedaug sumazejusi koncentracija gali lemti substrato veiksmingumo
netekimg. Jeigu tokio vartojimo kartu iSvengti negalima, reikia padidinti jautraus CYP3A4 substrato
dozg, atsizvelgiant | jo preparato charakteristiky santrauka.

Belzutifano vartojant kartu su hormoniniais kontraceptikais, gali biiti neveiksmingas kontraceptinis
poveikis (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius) arba padaznéti kraujavimas tarp menstruacijy. Hormoniniy
kontraceptiky vartojanc¢ioms pacientéms reikia nurodyti, kad gydymo belzutifanu metu jos naudoty
alternatyvy ne hormoninj kontracepcijos metoda arba kad jy partneriai naudoty prezervatyvus.

Klinikinio tyrimo duomenimis, skiriant kartotines 120 mg belzutifano paros dozes 40 % sumazéjo
midazolamo ploto nuo koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive (angl. area under the curve, AUC)
rodmuo, o tai rodo silpna CYP3A4 fermento indukcija. Belzutifano vartojimas gali vidutinisSkai
indukuoti CYP3A4 fermenta tiems pacientams, kuriy plazmoje susidaro didesné belzutifano
ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy).

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis tikétina, kad belzutifanas slopins MATE2-K susidarant
kliniskai reikSmingai jo ekspozicijai, todel MATEI slopinimo tikimybés atmesti negalima.



Belzutifanas yra CYP2B6 ir CYP2CS induktorius in vitro. In vivo tyrimy neatlikta. Belzutifano
paskyrus kartu su jautriais CYP2B6 ir (arba) CYP2CS8 substratais, gali kliniskai reikSmingai sumazéti
pastaryjy koncentracija plazmoje.

Kity vaistiniy preparaty poveikis belzutifanui

Belzutifano skiriant kartu su UGT2B17 arba CYP2C19 inhibitoriais, padidéja belzutifano ekspozicija
plazmoje, todél gali padideéti belzutifano sukeliamy nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas.
Pacienty biikle reikia stebéti dél anemijos ir hipoksijos pasireiskimo, o belzutifano dozg reikia mazinti,
kaip nurodyta anksciau pateiktose rekomendacijose.

Stipriy CYP2C19 induktoriy poveikis belzutifano ekspozicijai dar neistirtas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Prie$ pradedant gydyma belzutifanu vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa.

Belzutifanas gali sukelti kenksmingg poveikj embrionui ir vaisiui, jskaitant vaisiaus zitj, jei
vartojamas néstumo metu (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius). Vaisingoms moterims reikia nurodyti galima rizika
vaisiui.

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo belzutifanu metu ir
dar bent 1 savaite po paskutiniosios vaistinio preparato dozés vartojimo. Belzutifano vartojimas gali
mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma. Hormoniniy kontraceptiky vartojan¢ioms
pacientéms reikia nurodyti, kad gydymo belzutifanu metu jos naudoty alternatyvy ne hormoninj
kontracepcijos metoda arba kad jy partneriai naudoty prezervatyvus (Zr. 4.5 skyriy).

NésStumas

Duomeny apie belzutifano vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvunais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Inksty lgsteliy karcinoma
Belzutifanas néStumo metu neturi biiti vartojamas, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja
bitina gydyti belzutifanu.

Su fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau (VHL)) liga susije navikai
Belzutifano draudziama vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy). Jeigu gydymosi belzutifanu metu
moteris pastoja, gydyma reikia nutraukti.

~

Zindymas

Neturima duomeny apie tai, ar belzutifano arba jo metabolity issiskiria j gydomy motery pieng, apie
galima jy poveikj zindomam kiidikiui ar pieno gamybai. Kadangi zindomam kiidikiui gali pasireiksti
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, moterims reikia nurodyti nezindyti kiidikio gydymo belzutifanu metu
ir dar bent 1 savait¢ po paskutiniosios vaistinio preparato dozés vartojimo.

Vaisingumas

Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy duomenimis, belzutifanas gali sutrikdyti vaisingy vyry ir motery
vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). Pacientams reikia nurodyti $ia galima rizika. Nezinoma, ar poveikis
vaisingumui yra grjztamas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Belzutifanas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus belzutifano gali
pasireiksti galvos svaigimas ir nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy, kol jie pagristai nejsitikins, jog
gydymas belzutifanu jiems neturi nepageidaujamo poveikio.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Belzutifano saugumo savybés buvo istirtos 576 pacientams, kurie sirgo i$plitusiais solidiniais navikais
arba su VHL liga susijusiais lokalizuotais navikais ir kuriems klinikiniy tyrimy metu buvo skiriama po
120 mg belzutifano doze¢ karta per parg. Belzutifano ekspozicijos trukmés mediana buvo 9,2 ménesio
(intervalas: 0,1-55,4 ménesio).

Skiriant belzutifano dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (84,2 %),
nuovargis (42,7 %), pykinimas (24,1 %), dusulys (21,4 %), galvos svaigimas (17,9 %) ir
hipoksija (16,3 %).

Dazniausiai pasireiskusios 3-iojo ar 4-ojo laipsniy nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (28,8 %)
ir hipoksija (12,2 %).

Dazniausiai pasireiskusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo hipoksija (7,1 %),

anemija (4,7 %) ir dusulys (1,2 %).

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti belzutifano
vartojimg, buvo anemija (7,1 %), hipoksija (5,4 %), nuovargis (2,6 %), pykinimas (2,4 %),

dusulys (1,7 %) ir galvos svaigimas (1,6 %). Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos,
dél kuriy reikéjo sumazinti belzutifano dozeg, buvo hipoksija (6,3 %), anemija (3,8 %) ir

nuovargis (1,7 %). DaZniausiai pasireiskusi nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo visam laikui
nutraukti belzutifano vartojimg, buvo hipoksija (1,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Belzutifano klinikiniy tyrimy metu vartojusiems pacientams apibendrintais duomenimis (n = 576)
nustatytos arba po vaistinio preparato pateikimo j rinka pranestos nepageidaujamos reakcijos
isvardytos 2 lenteléje. Sios reakcijos i§vardytos pagal organy sistemy klases ir pasireiskimo daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas

(< 1/10 000).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos belzutifano vartojusiems pacientams*

Organy sistemy klasé Visy laipsniu 3-4-0jo laipsniy
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija’ Labai daznas Labai daznas
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos svaigimas Labai daznas -
Kraujagysliy sutrikimai

Kraujavimas** Labai daznas Daznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dusulys Labai daznas Daznas

Hipoksija Labai daznas Labai daznas




Virs§kinimo trakto sutrikimai
Pykinimas Labai daznas Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
paZeidimai
Nuovargis Labai daznas Daznas
Tyrimai
Padidéjes kiino svoris Daznas Daznas
* 2 lenteléje nurodytam nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo dazniui jtakos gali turéti ir pagrindiné liga.
+ Anemija apima anemijos ir sumazéjusios hemoglobino koncentracijos atvejus.
1 Apima skirtingus kraujavimo atvejus i§ skirtingy sri¢iy, atskirai nejvardijant.
Kraujavimo atvejai, kurie pasireiské 5 ar daugiau belzutifano vartojusiy pacienty, buvo tokie: hematurija, atkosé¢jimas
krauju, sumuSimas ir kraujavimas i§ nosies (bet kurio laipsnio); bei hematurija (3-4-0jo laipsniy).
# Iskaitant kraujavimg j CNS (nustatyta ir mirtj lémusiy atvejy) (zr. 4.4 skyriy).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Anemija (Zr. 4.4 skyriy)

Anemija pasireiské 83 % pacienty, sirgusiy iSplitusia ILK ir vartojusiy belzutifano, 32 % pacienty
nustatyta 3-iojo laipsnio, o 0,5 % pacienty — 4-ojo laipsnio anemija. Laiko iki anemijos pasireiSkimo
pradzios mediana buvo 29 dienos (intervalas: nuo 1 dienos iki 27 ménesiy). Tarp ty pacienty, kuriems
nustatyta anemija, 22 % pacienty buvo skirtos tik transfuzijos, 20 % — tik ESP, o 14 % — tiek
transfuzijos, tiek ir ESP. Pacientams skirty ESP doziy skai¢iaus mediana buvo 6,5 (intervalas: 1-87).
Pacientams ESP buvo skiriamas, atsizvelgiant | hemoglobino koncentracija ir gydytojo pasirinkima

(zr. 5.1 skyriy).

Anemija pasireiské 90,2 % pacienty, sirgusiy su VHL liga susijusiais navikais ir vartojusiy
belzutifano, 11,5 % pacienty nustatyta 3-iojo laipsnio anemija. Laiko iki visy laipsniy anemijos
pasireiskimo pradzios mediana buvo 30 dieny (intervalas: nuo 1 dienos iki 8 ménesiy). Tarp ty
pacienty, kuriems nustatyta anemija, 1,8 % pacienty buvo skirtos tik transfuzijos, 16,4 % — tik ESP, o
9,1 % — tiek transfuzijos, tiek ir ESP. Pacientams skirty ESP doziy skai¢iaus mediana buvo

5 (intervalas: 1-35). Pacientams ESP buvo skiriamas, atsizvelgiant | hemoglobino koncentracijg ir
gydytojo pasirinkima (zr. 5.1 skyriy).

3-iojo laipsnio anemijos pasireiSkimo daznis buvo didesnis tiems pacientams, kuriems buvo didesné
belzutifano ekspozicija, o pradiné hemoglobino koncentracija buvo < 12 g/dl (zr. 4.4 skyriy).

Hipoksija (zr. 4.4 skyriy)

Hipoksija pasireiské 15 % pacienty, sirgusiy iSplitusia ILK ir vartojusiy belzutifano, 10 % pacienty
nustatyta 3-iojo laipsnio, o 0,3 % pacienty — 4-ojo laipsnio hipoksija. Tarp ty pacienty, kuriems
nustatyta hipoksija, 70 % pacienty buvo skirtas gydymas deguonimi. Laiko iki hipoksijos pasireiskimo
pradzios mediana buvo 31 diena (intervalas: nuo 1 dienos iki 21 ménesio).

Hipoksija (3-iojo laipsnio) nustatyta 1,6 % pacienty, sirgusiy su VHL liga susijusiais navikais ir
vartojusiy belzutifano. Laikas iki hipoksijos pasireiSkimo pradzios buvo 56 dienos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Belzutifano perdozavimo atveju specifinio gydymo néra. Jtarus vaistinio preparato perdozavima, reikia
laikinai nutraukti belzutifano vartojimg ir prireikus skirti palaikomgsias priemones. Klinikiniy tyrimy
metu didZiausia tirta belzutifano doz¢ buvo 240 mg paros dozé (skiriant po 120 mg du kartus per para
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arba po 240 mg kartg per parg). 3-iojo laipsnio hipoksijos atvejy buvo nustatyta skiriant po 120 mg
doze du kartus per para, o 4-0jo laipsnio trombocitopenija pasireiské skiriant po 240 mg karta per para.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, kiti antineoplastiniai preparatai, ATC kodas —
LO1XX74

Veikimo mechanizmas

Belzutifanas yra geny transkripcijos veiksnio, hipoksijos suzadinamo faktoriaus 2 alfa (angl. sypoxia-
inducible factor 2 alpha, HIF-2a), inhibitorius. Esant normaliam deguonies kiekiui, HIF-2a suyra
veikiant VHL baltymui. D¢l sutrikusios VHL baltymo funkcijos pradeda didéti HIF-2a kiekis. Dél to
HIF-2a translokuojasi j lasteliy branduolius ir reguliuoja geny, susijusiy su lasteliy proliferacija,
angiogeneze bei naviko augimu, ekspresija. Belzutifanas prisijungia prie HIF-2a, o hipoksijos ar
sutrikusios VHL baltymo funkcijos salygomis belzutifanas blokuoja HIF-2a-HIF-1p sgveika, tokiu
biidu mazindamas HIF-2a veikiamy geny transkripcijg ir raiska.

Farmakodinaminis poveikis

Pacientams buvo stebimas cirkuliuojancio eritropoetino (EPO) kiekis plazmoje, kaip
farmakodinaminis HIF-2a slopinimo zymuo. Nustatyta, kad EPO kiekio sumaZzéjimas yra
priklausomas nuo dozés / ekspozicijos bei jo mazéjimas stabilizavosi panaSiame lygmenyje susidarant
tokioms ekspozicijoms, kurios pasiekiamos skiriant didesnes nei 120 mg kartg per para dozes.
Didziausia EPO supresija pasiekiama po 2 savai¢iy trukmés nepertraukiamo belzutifano vartojimo
(vidutinis procentinis kiekio sumazéjimas nuo pradiniy reikSmiy yra mazdaug 60 %). Vidutinis EPO
kiekis laipsniskai grjzo iki pradiniy reikSmiy po 12 gydymo savaiciy.

Skiriant rekomenduojama belzutifano doze (po 120 mg karta per para), nebuvo nustatyta kliniskai
reik§mingo poveikio QTc intervalui.

Klinikinis veiksmingumas

Klinikinis tyrimas su iSplitusia inksty lgsteliy karcinoma (ILK) sirgusiais suaugusiais pacientais
Belzutifano veiksmingumas buvo istirtas atlikus atvirgjj, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu
preparatu kontroliuojama, III fazés klinikinj tyrima LITESPARK-005. Sio tyrimo metu buvo
lyginamas belzutifano ir everolimuzo poveikis 746 pacientams, sirgusiems nerezekuotina, vietiskai
iSplitusia ar metastazavusia, Sviesiy lasteliy tipo ILK, kuri progresavo po gydymo PD-1/L1 imuninés
patikros inhibitoriumi ir KEAF receptorius veikianciais preparatais (pastaryjy vaistiniy preparaty
skiriant paeiliui ar kartu). Pacientams iki jtraukimo j tyrimg buvo galima skirti iki 3 gydymo schemy ir
jiems privaléjo biiti nustatytas iSmatuojamas navikas pagal RECIST v1.1 kriterijus. ] tyrimg nebuvo
itraukiami pacientai, kuriems nustatyta hipoksija, aktyviy metastaziy CNS ir kliniskai reikSminga
Sirdies liga. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems karta per para
per burng buvo paskirta arba 120 mg belzutifano, arba 10 mg everolimuzo. Randomizacija buvo
stratifikuojama pagal Tarptautinio metastazavusios ILK duomeny bazés konsorciumo (angl.
International Metastatic RCC Database Consortium, IMDC) nustatytas rizikos kategorijas (palanki,
lyginant su vidutine ir lyginant su prasta) bei pagal anksc¢iau skirty KEAF receptorius veikianciy
preparaty skaiciy (1, lyginant su 2-3).

Radiologiniai tyrimai pacientams buvo atlieckami 9-3ja savaite po atsitiktinés atrankos datos, tuomet
kas 8 savaites iki 49-osios savaités ir véliau kas 12 savaiciy.

Tarp j LITESPARK-005 tyrimg jtraukty 746 pacienty, 369 pacientams buvo skirtos dvi ar daugiau
gydymo schemy, jskaitant gydymag PD-(L)1 inhibitoriumi ir bent dviem KEAF receptorius



veikiangiais preparatais. Siy pacienty pradinés savybés buvo tokios: amZiaus mediana 63 metai
(intervalas: nuo 33 iki 82 mety), 40 % pacienty buvo 65 mety ir vyresni, o 11 % — 75 mety ir vyresni;
79 % pacienty buvo vyriskosios lyties; 78 % baltaodziai, 12 % azijie€iai, 1 % juodaodziai ar afrikieciy
kilmés amerikieciai; 42 % pacienty funkciné bukle pagal ECOG skalg jvertinta 0 baly, o 56 % —
ECOG 1 balu. Pacientams anksé¢iau buvo skirtos tokios gydymo schemos: 17 % pacienty buvo gydyti
2 gydymo schemomis, 81 % — 3 gydymo schemomis, o 4 % pacienty anks¢iau buvo skirtos 4 gydymo
schemos. Pacienty pasiskirstymas pagal IMDC rizikos kategorijas buvo toks: 22 % — palanki, 66 % —
viduting, o 12 % — prasta.

Pagrindinés tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP), jvertintas koduoto nepriklausomo centralizuoto vertinimo komiteto (angl. Blinded
Independent Central Review, BICR) pagal RECIST v1.1 kriterijus, bei bendrasis iSgyvenamumas (BI).
Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) ir atsako
trukme (AT), jvertinti BICR pagal RECIST v1.1 kriterijus.

Tyrimo metu atlikus i§ anksto numatyta tarping duomeny analizg (steb&jimo laikotarpio trukmes
mediana buvo 13,5 ménesio [intervalas: 0,2-31,8 ménesio]), bendrojoje tyrimo populiacijoje buvo
nustatytas statistiSkai reik§Smingas IBLP (RS: 0,75 [95 % P1 0,63; 0,90], p reiksmé 0,00077) ir OAD
(21,9 %, lyginant su 3,5 %, p reiksmé < 0,00001) rodmeny pageréjimas pacientams, atsitiktine tvarka
priskirtiems belzutifano vartojusiyjy grupei, lyginant su everolimuzo poveikiu.

3 lenteléje pateikiama LITESPARK-005 tyrimo metu nustatyty svarbiausiy veiksmingumo
vertinamyjy baig¢iy santrauka pacienty pogrupiui, kuriems buvo skirtos dvi ar daugiau gydymo
schemy, jskaitant gydyma PD-(L)1 inhibitoriumi ir bent dviem KEAF receptorius veikianciais
preparatais. IBLP ir BI rodmeny Kaplan-Meier kreivés pateiktos 1 ir 2 pav.

3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai LITESPARK-005 tyrimo duomenimis pacientams, kuriems
buvo skirtos dvi ar daugiau gydymo schemu, jskaitant gydyma PD-(L)1 inhibitoriumi ir bent
dviem KEAF receptorius veikian¢iais preparatais

Vertinamoji baigtis Belzutifanas Everolimuzas
n =187 n =182

IBLP"

Atvejy skaicius, n (%) 127 (67,9 %) 130 (71,4 %)
IBLP mediana’, mén. (95 % PI) 4,6 (3,5, 7,3) 5,4 (3,8; 6,5
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,73 (0,57; 0,94)

BI'

Atvejy skaicius, n (%) 128 (68,1 %) 125 (68,7 %)
BI mediana’, mén. (95 % PI) 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2;23,9)
Rizikos santykis* (95 % PI) 0,94 (0,74; 1,21)

OAD", % (95 % PI) 24,1 % (18,1; 30,8) 3,3% (1,2;7,0)
Visiskas atsakas, n (%) 52,7%) 0 (0 %)
Dalinis atsakas, n (%) 40 (21,4 %) 6 (3,3 %)

Atsako trukmé”

Mediana, mén. (intervalas) NP (1,9+; 23,1+) | 17,2 (3,8; 17,2)

* Remiantis pirmgja i§ anksto numatyta tarpine duomeny analize (stebéjimo laikotarpio trukmés mediana 13,2 ménesio)
bei BICR vertinimu.

T Remiantis koreguoty duomeny ribiniy jveréiy (Kaplan-Meier) metodu.

I Remiantis Cox regresijos modeliu.

 Remiantis galutine duomeny analize (stebéjimo laikotarpio trukmés mediana 18,9 ménesio).

+ Nurodo tebesitesiantj atsaka.

NP — nepasiekta.

LITESPARK-005 tyrimo duomenimis, pacienty pogrupyje, kuriems buvo skirtos dvi ar daugiau

gydymo schemy, jskaitant gydymg PD-(L)1 inhibitoriumi ir bent dviem KEAF receptorius
veikianciais preparatais, laiko iki atsako pasireiskimo pradZios mediana buvo 3,7 ménesio
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(intervalas: 1,7-16,6) belzutifano vartojusiyjy grupéje ir 3,0 ménesio (intervalas: 1,8-5,4) everolimuzo
grupéje (stebéjimo laikotarpio trukmés mediana 13,5 ménesio).

1 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplan-Meier kreivés pagal tiriamasias grupes
LITESPARK-005 tyrimo duomenimis pacientams, kuriems buvo skirtos dvi ar daugiau gydymo
schemuy, jskaitant gydyma PD-(L)1 inhibitoriumi ir bent dviem KEAF receptorius veikianciais

preparatais”
100
]ll Gydymo grupé IBLP daznis po 6 mén. IBLP daZnis po 12 mén. RS (95% PI)
& ) Belzutifanas 44% 33% 0,73 (0,57; 0,94)
90 - 'I -~~~ Everolimuzas 43% 15%
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Laikas (mén.)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
Belzutifanas 187 104 74 64 43 30 15 8 5 0 0
Everolimuzas 182 107 54 30 12 6 4 3 0 0 0

* Stebéjimo laikotarpio trukmés mediana 13,2 ménesio.
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2 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivés pagal tiriamasias grupes
LITESPARK-005 tyrimo duomenimis pacientams, kuriems buvo skirtos dvi ar daugiau gydymo
schemy, jskaitant gydyma PD-(L)1 inhibitoriumi ir bent dviem KEAF receptorius veikian¢iais

preparatais’
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104 Gydymo grupé BI daZnis po 12 mén. BI daZnis po 24 mén. RS (95% PI)

{ — Belzutifanas 67% 46% 0,94 (0,74; 1,21)
----  Everolimuzas 64% 43%
0 U B i s b QLU L L e T eI

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

Laikas (mén.)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
Belzutifanas 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 0 0
Everolimuzas 182 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0

* Stebéjimo laikotarpio trukmés mediana 18,9 ménesio.

Klinikinis tyrimas su fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau (VHL)) liga susijusiais navikais
sirgusiais suaugusiais pacientais

Belzutifano veiksmingumas buvo istirtas atlikus atviraji, I fazés klinikinj tyrima LITESPARK-004 su
61 pacientu, sirgusiu VHL liga. | tyrimg jtrauktiems pacientams buvo nustatytas bent vienas inkstuose
esantis iSmatuojamas solidinis navikas (apibréztas pagal RECIST v1.1 kriterijus), o pacientams
nereikéjo neatidéliotino chirurginio gydymo. Pacientams taip pat galéjo buti kity su VHL liga susijusiy
naviky, tokiy kaip CNS hemangioblastomy ir KNEN. Pacientams buvo skiriama 120 mg belzutifano
dozé kartg per parg. Radiologiniai tyrimai pacientams buvo atlickami mazdaug po 12 savaic¢iy nuo
gydymo pradzios ir véliau kas 12 savaiciy. Gydymas buvo tgsiamas iki ligos progresavimo arba
netoleruojamo toksinio poveikio pasireiskimo. | tyrima buvo jtraukiami tik tie pacientai, kuriy
funkciné buklé pagal ECOG skale jvertinta O arba 1 balu. | tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems nustatyta bet kuriy metastazinés ligos (ILK arba kity su VHL liga susijusiy naviky) duomeny,
kuriems reikéjo neatidéliotinos chirurginés intervencijos naviko gydymui, kuriems per paskutiniasias
4 savaites iki jtraukimo j tyrima buvo atlikta bet kokiy dideliy chirurginiy procediiry, kuriems per
paskutiniuosius 6 ménesius iki tiriamojo vaistinio preparato vartojimo pradzios buvo bet kokiy
didziyjy Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy arba kuriems anksciau buvo skirtas sisteminio poveikio
gydymas dél su VHL liga susijusios ILK.

I LITESPARK-004 tyrima jtraukto 61 paciento tiriamosios populiacijos savybés buvo tokios: amziaus
mediana 41 metai, 3,3 % pacienty buvo 65 mety ir vyresni; 52,5 % pacienty buvo vyriskosios lyties;
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90,2 % baltaodziai; 82,0 % pacienty funkciné buklé pagal ECOG skalg jvertinta 0 baly, o 16,4 % —
ECOG 1 balu. SeptyniasdeSimt septyniems procentams pacienty anks¢iau buvo atliktos ILK
chirurginés procediiros. Kiti pacientams nustatyti su VHL liga susij¢ navikai buvo tokie: kasos
navikai (100,0 %), i$ kuriy 36,1 % buvo kasos neuroendokrininiai navikai, CNS
hemangioblastomos (82,0 %) ir tinklainés angiomos (19,7 %).

Pagrindiné tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis gydant su VHL liga susijusig ILK buvo OAD
rodmuo, iSmatuotas radiologiniais tyrimais pagal RECIST v1.1 kriterijus bei jvertintas centralizuoto
nepriklausomo perzitiros komiteto (angl. Central independent review committee, IRC). Papildomos
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmé (AT) ir laikas iki atsako pasireiskimo
pradzios. OAD ir AT rodmenys kitais su VHL liga susijusiais navikais sirgusiems pacientams buvo
vertinami kaip antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys.

4 lentel¢je pateikiama LITESPARK-004 tyrimo metu nustatyty veiksmingumo rezultaty santrauka su
VHL liga susijusia ILK sirgusiems pacientams, remiantis tarpine duomeny analize, kai steb¢jimo
laikotarpio trukmés mediana buvo 49,7 ménesio.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai su VHL liga susijusia ILK sirgusiems pacientams
LITESPARK-004 tyrimo duomenimis

Vertinamoji baigtis Belzutifanas
n =61
OAD", % (95 % PI) 67,2 % (54,0; 78,7)
Visiskas atsakas 11,5 %
Dalinis atsakas 55,7 %
Atsako trukmé’
Mediana, mén. (intervalas) NP (8,6+; 44,4+)
Pacienty dalis (%), kuriems nustatytas 100,0 %
> 12 ménesiy trukmés atsakas
Laikas iki atsako pasireiSkimo
Mediana, mén. (intervalas) 11,1 (2,7; 41,2)

Veiksmingumo duomenys, kai stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 49,7 ménesio (analizuoti iki 2023 m. balandzio
3 d. gauti duomenys).

* Atsakas: kaip geriausiasis objektyvus atsakas buvo jvertintas patvirtintas visiskas atsakas arba dalinis atsakas.

T Remiantis apskai¢iavimais Kaplan-Meier metodu.

+ Nurodo tebesitesiantj atsaka.

NP —nepasiekta.

Veiksmingumo vertinamosios baigtys gydant kitus su VHL liga susijusius navikus buvo OAD ir AT
rodmenys, jvertinti IRC pagal RECIST v1.1 kriterijus. Sie rezultatai pateikiami 5 lenteléje.

5 lentelé. Belzutifano veiksmingumo rezultatai kitais su VHL liga susijusiais navikais sirgusiems

pacientams
Belzutifanas
n =61
Vertinamoji baigtis Pacientai su Pacientai su
iSmatuojama CNS iSmatuojamais kasos
hemangioblastoma neuroendokrininiais
navikais
n=>50 n=22
OAD’, % (95 % PI) 48 % (33,7; 62,6) 90,9 % (70,8; 98,9)
Visiskas atsakas 8,0 % 50,0 %
Dalinis atsakas 40,0 % 40,9 %

13



Atsako trukmé’

Mediana, mén. (intervalas) NP NP
(0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)

Pacienty dalis (%), kuriems nustatytas 95,5 % 100,0 %

> 12 ménesiy trukmés atsakas

Veiksmingumo duomenys, kai stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 49,7 ménesio (analizuoti iki 2023 m. balandzio
3 d. gauti duomenys).

* Atsakas: kaip geriausiasis objektyvus atsakas buvo jvertintas patvirtintas visiskas atsakas arba dalinis atsakas.

T Remiantis apskai¢iavimais Kaplan-Meier metodu.

+ Nurodo tebesitesiant] atsaka.

NP — nepasiekta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti WELIREG tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis inksty piktybiniy naviky ir VHL ligos indikacijoms (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentira bent kartg per metus perzitirés nauja informacijg apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nustatyta, kad belzutifano farmakokinetinés savybés yra panasios sveikiems asmenims ir pacientams,
sergantiems solidiniais navikais, jskaitant iSplitusig ILK. Remiantis populiacijos farmakokinetikos
(FK) analizés duomenimis, pacientams skiriant po 120 mg belzutifano dozg ir nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai imituojamieji geometriniai rodmeny vidurkiai (variabilumo koeficientai,
CV %) yra tokie: Cpax — 1,5 mkg/ml (46 %), 0 AUCo.24 va. — 20,8 mkgeh/ml (64 %). Pusiausvyrine
apykaita pasiekiama po mazdaug 3 dieny.

Absorbcija

Suvartojus vienkarting 120 mg belzutifano dozg per burna, didziausia belzutifano koncentracija
plazmoje (Tmax rodmens mediana) susidaro po 1-2 valandy nuo dozés vartojimo.

Maisto jtaka

Daug riebaly turintis ir labai kaloringas maistas sulétino didziausios belzutifano koncentracijos
plazmoje susidaryma mazdaug 2 valandomis, taciau tai neturéjo jokios jtakos vaistinio preparato
ekspozicijai (AUC). Po daug riebaly turincio ir labai kaloringo maisto vartojimo nedaug sumazéjo
Crmax rodmuo (24 %), taciau tai nebuvo kliniskai reikSmingas skirtumas. Taigi, belzutifano galima
vartoti neatsizvelgiant | maista.

Pasiskirstymas
Remiantis populiacijos FK analizés duomenimis, vidutinis (CV %) pasiskirstymo ttris yra 120 litry
(28,2 %). Belzutifano prisijungimo prie plazmos baltymy rodmuo yra 45 %. Belzutifano koncentracijy

kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,88.

Biotransformacija

Belzutifang daugiausia metabolizuoja UGT2B17 ir CYP2C19 fermentai, o maziau — CYP3A4
fermentas. Tiek UGT2B17, tiek ir CYP2C19 budingas genetinis polimorfizmas (Zr. toliau poskyrj
,» Ypatingos populiacijos” — ,, Pacientai, kuriy organizmuose yra prastas tiek UGT2B17, tiek ir
CYP2C19 fermenty veikiamas metabolizmas ).
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In vitro tyrimy metu nustatyta vaistiniy preparaty sqveika

Belzutifanas yra UGT2B17, CYP2C19 ir CYP3A4 substratas. Aktyvus perneSimas néra svarbus
belzutifano pasiskirstymui. Belzutifanas néra CYP fermenty, UGT fermenty bei pernasos baltymy
inhibitorius, i§skyrus MATE2-K ir galimai MATE]1 neSiklius. Belzutifanas neindukuoja CYP1A2
fermenty, taciau belzutifanas indukuoja CYP2B6, CYP2CS ir CYP3A4 fermentus nuo koncentracijos
priklausomu badu (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Remiantis populiacijos FK analizés duomenimis, vidutinis (CV %) klirensas yra 5,89 litro per valanda
(60,6 %), vidutinis pusinés eliminacijos laikotarpis yra mazdaug 14 valandy.

Radioaktyviuoju izotopu zyméto belzutifano paskyrus per burng sveikiems savanoriams asmenims
nustatyta, kad mazdaug 49,6 % dozés iSsiskyrée su Slapimu, o 51,7 % — su iSmatomis (daugiausia
neaktyviy metabolity pavidalu). Mazdaug 6 % dozés buvo nustatyta Slapime nepakitusios pirminés
medziagos pavidalu.

Tiesinis pobudis

Plazmos Cpax it AUC rodmenys didéjo proporcingai dozei nuo 40 mg iki 120 mg doziy ribose.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, belzutifano skiriant sveikiems
tiriamiesiems asmenims ir véziu sergantiems pacientams, nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy
vidutinés belzutifano ekspozicijos skirtumy tarp asmeny, kuriy inksty funkcija buvo normali, ir ty,
kuriems buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (jvertintas apskaiciuotu
glomeruly filtracijos greiciu [aGFG]). Atlikus specifinj farmakokinetiniy savybiy tyrimag nustatyta, kad
pacientams, kuriems buvo galutinés stadijos inksty liga, belzutifano ekspozicija (AUCo.inr) pries
hemodialize ir po jos atitinkamai sumazejo 6 % ir padidéjo 14 % (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, belzutifano skiriant sveikiems
tiriamiesiems asmenims ir véziu sergantiems pacientams, nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy
vidutinés belzutifano ekspozicijos skirtumy tarp asmeny, kuriy kepeny funkcija buvo normali
(bendrojo bilirubino koncentracija ir AST aktyvumas < VNR), ir ty, kuriems buvo nesunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino koncentracija < VNR ir AST aktyvumas > VNR arba
bendrojo bilirubino koncentracija nuo > 1 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas). Atlikus
specifinj farmakokinetiniy savybiy tyrima nustatyta, kad pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasés), belzutifano ekspozicija (AUCo.inr) padidéjo 52 %.
Vaistinio preparato poveikis pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas
(zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy organizmuose yra prastas tiek UGT2B17, tiek ir CYP2C19 fermenty veikiamas
metabolizmas

Pacientams, kuriy organizmuose yra prastas tieck UGT2B17, tiek ir CYP2C19 fermenty veikiamas
metabolizmas, belzutifano ekspozicijos yra didesnés, todél jiems gali padidéti belzutifano sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas, o pacienty bukle reikia atidziai stebéti (zr. 4.4 ir

4.8 skyrius).

Belzutifang daugiausia metabolizuoja UGT2B17 ir CYP2C19 fermentai. Siy fermenty aktyvumas
skiriasi asmenims su skirtingais genetiniais variantais, ir tai gali turéti jtakos belzutifano
koncentracijai. Vertinama, kad prastas metabolizmas yra tiems asmenims, kuriy organizmuose yra
nedidelis fermenty aktyvumas arba jo visai néra. Pacientams, kuriy organizmuose yra prastas tiek
UGT2BL17, tiek ir CYP2C19 fermenty veikiamas metabolizmas, svarbiausias eliminacijos buidas gali
buti CYP3A4 veikiamas metabolizmas.
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Prastas UGT2B17 veikiamas metabolizmas nustatomas mazdaug 15 % europidy, 11 % Lotyny

..........
..........

..........

tikétinas prasto UGT2B17, CYP2C19 bei tieck UGT2B17, tiek ir CYP2C19 veikiamo metabolizmo
daznis yra atitinkamai mazdaug 77 %, 19 % ir 15 %. Jungtiniy Valstijy populiacijoje tikétinas prasto
UGT2B17, CYP2C19 bei tiek UGT2B17, tiek ir CYP2C19 veikiamo metabolizmo daznis yra
atitinkamai mazdaug 16 %, 3 % ir 0,5 %, remiantis nustatytomis didZiyjy rasiniy ar etniniy grupiy
proporcijomis, sudaran¢iomis JAV populiacija.

Prasto CYP2C19 ir UGT2B17 veikiamo metabolizmo jtaka belzutifano ekspozicijai buvo jvertinta
atlikus populiacijos FK duomeny analiz¢. Remiantis populiacijos FK duomeny modeliavimu tikétina,
kad pacientams, kuriy organizmuose yra prastas CYP2C19, UGT2B17 arba tiek UGT2B17, tiek ir
CYP2C19 veikiamas metabolizmas, yra atitinkamai 1,3 karto, 2,7 karto arba 3,3 karto didesnés
ekspozicijos (pusiausvyrinés apykaitos AUCy.24 va. rodmenys), lyginant su tipiniam etaloniniam
pacientui (kuriam yra intensyvus UGT2B17 veikiamas metabolizmas, intensyvus ar vidutinis
CYP2C19 veikiamas metabolizmas) nustatyta ekspozicija, susidarancia skiriant rekomenduojama
doze¢. Remiantis veiksmingumo ir saugumo duomeny ekspozicijos-atsako analizés rezultatais bei
naudos ir rizikos santykio ypatumais, dozés koreguoti nerekomenduojama.

AmZiaus, lyties, etninés grupés, rasés ir kitno svorio jtaka

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius (intervalas: nuo 19 iki

90 mety), lytis, etniné grupé, rasé ir kiino svoris (intervalas: nuo 42,1 iki 166 kg) neturi kliniskai
reik§mingos jtakos belzutifano farmakokinetikai. Gali buti nustatoma ekspozicijos skirtumy jvairiy
rasiy pacientams dél skirtingo metabolizuojanc¢iy fermenty aktyvumo daznio (Zr. poskyri ,,Y patingos
populiacijos* — ,, Pacientai, kuriy organizmuose yra prastas tiek UGT2B17, tiek ir CYP2C19 fermenty
veikiamas metabolizmas ).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniuy doziu toksi§kumas

Su Ziurkémis ir Sunimis atlikty iki 3 ménesiy trukmés kartotiniy peroraliniy doziy toksisSkumo tyrimy
duomenimis, buvo nustatyta anemijos atvejy skiriant visas tirtas dozes, jskaitant tuomet, kai
susidariusios ekspozicijos buvo maZesnés nei zmonéms susidaranti ekspozicija. Nors anemija buvo
griztama, tai yra zmonéms svarbus radinys.

Kancerogeniskumas

Atliktas 26 savaiciy trukmés belzutifano kancerogeniskumo tyrimas su transgeninémis rasH2 pelémis,
skiriant iki 600 mg/kg kiino svorio per para dozes, kurios atitiko iki 28 karty didesnes ekspozicijas nei
zmonéms susidaranti ekspozicija vartojant registruot vaistinio preparato doze. Sio tyrimo metu visy
doziy grupése nebuvo pastebéta jokiy su belzutifano poveikiu susijusiy neoplastiniy dariniy ir nebuvo
nustatyta jokios kancerogeninio poveikio rizikos.

MutageniSskumas

Nebuvo nustatyta genotoksinio belzutifano poveikio, atlikus in vitro bakterijy mutagenezés ir
mikrobranduoliy tyrimus bei in vivo mikrobranduoliy tyrima ziurkéms, kai susidariusios ekspozicijos
1,7 karto vir$ijo Zmonéms susidarancia ekspozicija.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Belzutifano poveikio vislumui tyrimy neatlikta. Su ziurkémis atlikto 3 ménesiy trukmés kartotiniy
doziy toksisSkumo tyrimo duomenimis, buvo nustatyta negriztamy séklidziy atrofijos ar degeneracijos
bei oligospermijos atvejy, kai susidariusios ekspozicijos buvo mazesnés nei zmonéms susidaranti
ekspozicija vartojant rekomenduojamg 120 mg paros dozg. Tyrimy su Sunimis metu nebuvo nustatyta
toksinio poveikio se¢klidéms, kai susidariusi ekspozicija buvo panasi | Zzmonéms susidarancig
ekspozicijg. Nei su ziurkémis, nei su Sunimis atlikty 3 ménesiy trukmés toksiskumo tyrimy metu
nebuvo nustatyta toksinio poveikio pateliy reprodukcijos organams pozymiy, taciau HIF-2a funkciskai
svarbus peliy gimdoje embriono implantacijos bei néstumo vystymosi metu. Belzutifano sukeliamas
HIF-2a slopinimas gali trikdyti embriono implantacija ir tokiu budu sutrikdyti pateliy visluma.

Su ziurkémis atlikto poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimo duomenimis, belzutifano skiriant
organogenezes laikotarpiu nustatyta iki 100 % embriony ir vaisiy zuc¢iy, sumazéjes vaisiy kiino svoris
ir vaisiaus skeleto apsigimimy, kai susidariusios ekspozicijos buvo panasios ar maZesnés nei Zmonéms
susidaranti ekspozicija vartojant rekomenduojamg 120 mg paros doze.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Hipromeliozés acetatas sukcinatas
Mikrokristaling celiuliozé (E460)
Manitolis (E421)

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (ES51)
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

Talkas (E553b)

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio lizdinés plokstelés.
Pakuotéje yra 90 (3 dézutés po 30 tableCiy) plévele dengty tableciy.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1893/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. vasario 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant ] tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyije.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Prie§ WELIREG pateikiant j rinkg kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas turi su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti vadovo sveikatos priezitiros specialistams turinj ir formata,
iskaitant komunikacijos ir platinimo biidus bei kitus saugumo uztikrinimo priemoniy aspektus.

Pakuotéje pateikiama pacientés kortelé.

Saugumo uztikrinimo priemonés skirtos informuoti apie tinkamas kontracepcijos priemones, skirtas
belzutifano vartojan¢ioms pacientéms apsisaugoti nuo néstumo.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kur tickiamas WELIREG, visiems
sveikatos priezitiros specialistams, kurie galimai skirs WELIREG, bei vaisingoms pacientéms, kurios
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galimai vartos §io vaistinio preparato, biity prieinama arba jiems biity pateikta toliau nurodyta
mokomoji medZiaga:

e Vadovas sveikatos prieziiiros specialistui
e Pacientés kortelé

Sveikatos prieziiiros specialistui skirta mokomoji medziaga:
e Preparato charakteristiky santrauka
e Vadovas sveikatos prieziiiros specialistui

Vadovas sveikatos priezitiros specialistui
e Belzutifanas gali sukelti kenksmingg poveikj embrionui ir vaisiui, jskaitant vaisiaus Ztj,
jei jo skiriama nés¢ioms moterims.
e Belzutifano draudziama skirti su fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau (VHL)) liga
susijusiais navikais sergancioms nés¢ioms pacientéms gydyti.
e Belzutifano negalima vartoti néStumo metu inksty Igsteliy karcinoma serganc¢ioms
moterims, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg butina gydyti belzutifanu.
e ISsami informacija apie tai, kaip sumazinti galimg vaistinio preparato ekspozicijos
vaisingoms moterims néStumo metu rizika, pateikiama toliau:
o prie§ pradedant gydyma belzutifanu reikia atlikti néStumo nustatymo testa;
o vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus
gydymo belzutifanu metu ir dar bent 1 savait¢ po paskutiniosios vaistinio
preparato dozés vartojimo;
o pacientei reikia paaiskinti, kad belzutifano vartojimas gali mazinti hormoniniy
kontraceptiky veiksminguma. Todél jos turi naudoti ne hormoninj
kontracepcijos metoda arba jy partneriai turi naudoti prezervatyvus;
o prie§ pradedant gydyma belzutifanu vaisingoms moterims reikia nurodyti
galimg kenksmingo poveikio embrionui ir vaisiui rizikg bei tinkamy
kontracepcijos metody naudojimo poreik].
e  Bitinybé nutraukti gydyma belzutifanu, jeigu moteris planuoja néstuma arba pastoja.
e Pakuotéje pateikiama pacientés kortelé. Pries paskirdamas gydymga sveikatos prieziiiros
specialistas turi informuoti kiekvieng vaisingg moterj apie pacientés kortelés paskirtj.

Pacientés kortelé
e Belzutifanas néStumo metu neturi biiti vartojamas, kadangi §is vaistas gali sukelti
kenksminga poveikj vaisiui, jskaitant vaisiaus zitj, jei vartojamas néStumo metu.
e ISsami informacija apie tai, kaip sumazinti galima vaisto vartojimo né$tumo metu
keliama rizika, pateikiama toliau:
o prie$ pradedant gydyma belzutifanu reikia atlikti néStumo nustatymo testa;
o vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus
gydymo belzutifanu metu ir dar bent 1 savait¢ po paskutiniosios vaisto dozés
vartojimo;
o belzutifano vartojimas gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksmingumg.
Todél pacientés turi naudoti ne hormoninj kontracepcijos metoda arba jy
partneriai turi naudoti prezervatyvus;
o jeigu gydymosi belzutifanu metu pacienté pastoja, ji turi nedelsdama kreiptis |
gydytoja.
e Belzutifano paskyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.
e Vaisingoms moterims turi biiti nurodyta pasitarti su sveikatos prieziiiros specialistu apie
tinkamas kontracepcijos priemones belzutifano vartojimo laikotarpiu.
e Pacientéms turi biiti nurodyta, kad papildoma informacija apie belzutifano saugumo
savybes pateikiama pakuotés lapelyje.
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E. SPECIFIN!S JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas Terminas
Siekiant patvirtinti belzutifano monoterapijos veiksminguma ir saugumg | 2027 m.
skiriant suaugusiems pacientams gydyti, kuriems nustatyta fon Hipelio- | I ketvirtis
Lindau (von Hippel-Lindau) liga, kuriems reikia gydymo dél su Sia liga
susijusiy, lokalizuoty inksty Igsteliy karcinomos (ILK), centrinés nervy
sistemos (CNS) hemangioblastomy arba kasos neuroendokrininiy naviky
(KNEN) bei kuriems netinkamos vietinés gydymo procediiros,
registruotojas turi pateikti galutinius tebevykstancio tyrimo
MK-6482-004, t. y. atvirojo II fazés vienos grupés tyrimo, skirto
iSsamiau jvertinti ilgalaikio belzutifano veiksmingumo ir saugumo
duomenis gydant su fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau) liga
susijusia inksty lasteliy karcinoma sergancius pacientus, rezultatus.
Siekiant patvirtinti belzutifano monoterapijos veiksminguma ir sauguma | 2027 m.
skiriant suaugusiems pacientams gydyti, kuriems nustatyta von I ketvirtis
Hippel-Lindau liga, kuriems reikia gydymo dél su $ia liga susijusiy,
lokalizuoty ILK, CNS hemangioblastomy arba kNEN bei kuriems
netinkamos vietinés gydymo procediiros, registruotojas turi pateikti
veiksmingumo ir saugumo duomenis bent 64 pacientams su bent

24 ménesiy trukmés stebéjimo laikotarpio duomenimis i8 tebevykstancio
tyrimo MK-6482-015 B1 kohortos, t. y. nekontroliuojamo II fazés
tyrimo, skirto jvertinti belzutifano veiksminguma ir sauguma su fon
Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau) liga susijusiais navikais
sergantiems pacientams, kuriems nustatytas bent 1 iSmatuojamas navikas
(ILK, kNEN arba feochromocitoma ar paraganglioma (PPGL)).
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — JISKAITANT MELYNAJ] LANGELI

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WELIREG 40 mg plévele dengtos tabletés
belzutifanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg belzutifano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
90 (3 x 30) plévele dengty tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1893/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

WELIREG 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE — BE MELYNOJO LANGELIO

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WELIREG 40 mg plévele dengtos tabletés
belzutifanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg belzutifano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableéiy
Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1893/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

WELIREG 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

[ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

’ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

WELIREG 40 mg tabletés
belzutifanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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Pacientés kortelé

Svarbi informacija pastoti galin¢ioms pacientéms

WELIREG (belzutifanas)
[Piktogramal]

WELIREG vartojimo metu Jums negalima pastoti.

Jeigu esate néscia:
o Draudziama vartoti WELIREG fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau) ligai gydyti.
o Pasitarkite su gydytoju d¢l WELIREG vartojimo skiriant gydyma nuo inksty lasteliy
karcinomos.
e WELIREG gali pakenkti Jisy negimusiam kudikiui ir sukelti persileidima.
e  Pries Jums paskiriant gydyma WELIREG ir gydymo metu nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu
esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, pastojote arba ketinate pastoti.
o Gydytojas nurodys atlikti nésStumo testa pries Jums pradedant vartoti WELIREG.

Kontracepcijos (apsisaugojimo nuo néStumo) priemonés

e Hormoninés apsisaugojimo nuo néStumo priemoneés, tokios kaip geriamieji kontraceptiniai vaistai,
injekcijos arba transderminiai pleistrai, gali tinkamai neveikti, kol kartu vartojate WELIREG;

e Siekiant apsisaugoti nuo néstumo turite naudoti veiksmingas ne hormonines kontraceptines
priemones arba Jiisy partneris turi naudoti prezervatyvus. Tai reikia daryti, kol vartojate
WELIREG ir dar bent 1 savaite nuo paskutinés $io vaisto dozés vartojimo.

e Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku dél Jums tinkamy apsisaugojimo nuo néStumo metody.

AtidZiai perskaitykite pakuotés lapelj, kuriame pateikiama daugiau informacijos.

Svarbiis kontaktiniai duomenys
Jusy vardas ir pavardé:

Gydytojo vardas ir pavarde:
Gydytojo darbo telefono Nr.:

[MSD logotipas]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

WELIREG 40 mg plévele dengtos tabletés
belzutifanas (belzutifanum)

nykdorna papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Pakuotéje taip pat pateikiama pacientés kortelé, kuri skirta pastoti galinCioms moterims.
Prasytume perskaityti §ig kortele, kadangi joje pateikiama svarbi saugumo informacija, apie
kurig privalote zinoti pries pradédama vartoti WELIREG ir gydymosi Siuo vaistu metu.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra WELIREG ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant WELIREG
3. Kaip vartoti WELIREG

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti WELIREG

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra WELIREG ir kam jis vartojamas

WELIREG yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos belzutifano.

WELIREG skirtas gydyti suaugusius pacientus, kuriems yra:

. tam tikro tipo inksty vézys, vadinamas Sviesiy lgsteliy tipo inksty Igsteliy karcinoma (ILK).
Vaistas vartojamas tuomet, kai vézys iSplito po ankstesnio gydymo, veikianc¢io imuning sistema
(PD-1 ar PD-L1 inhibitoriumi) ir vézio kraujagysles (kraujagysliy endotelio augimo faktoriy
[KEAF] veikianciais vaistais);

. fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau (VHL)) liga (genetiné liga, dél kurios tam tikrose
organizmo srityse pradeda formuotis navikai ir cistos), kai reikia skirti gydyma dél inksty
lasteliy karcinomos (ILK), galvos ir nugaros smegeny naviky, vadinamy centrinés nervy
sistemos hemangioblastomomis, arba tam tikro kasos vézio tipo, vadinamo kasos
neuroendokrininiu naviku, bei kai pacientams netinka chirurginis gydymas arba kitokios
vietinés gydymo procediros.

Veiklioji WELIREG sudétyje esanti medziaga, belzutifanas, blokuoja baltyma, vadinama hipoksijos
suzadinamu faktoriumi 2 alfa (angl. hypoxia-inducible factor 2 alpha, HIF-2¢). Sis baltymas padeda
kontroliuoti lgsteliy ir kraujagysliy, kurios gali buti svarbios naviky atsiradimui ir i$plitimui
organizme, augimag.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant WELIREG

WELIREG vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija belzutifanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu dél to nesate tikri, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku;
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- jeigu esate néséia ir Jums reikia skirti gydyma nuo fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau
(VHL)) ligos (zr. skyriy ,,NéStumas®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti WELIREG:

o jeigu Jums yra kvépavimo sutrikimy;
o jeigu Jums yra sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujysteé);
o jeigu sergate fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau) liga bei Jums nustatyta galvos ir nugaros

smegeny naviky.

Sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (mazakraujysté)

Gydymas WELIREG gali sukelti mazakraujyste (sumazéjusj raudonyjy kraujo Iasteliy kiekj).
Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ toliau nurodyty simptomy:

. dusulys,

nuovargio pojitis (nuovargis),

galvos svaigimas,

blyski oda.

Gydytojas stebes Jisy bikle dél mazakraujystés pasireiskimo prie$ paskirdamas gydyma WELIREG ir
gydymo metu. Jeigu Jums pasireiks$ty sunki mazakraujysté, gydytojas gali paskirti gydyma vaistais,
kurie stimuliuoja raudonyjy kraujo Igsteliy gamyba (vadinamy eritropoeze stimuliuojanciais
preparatais), ir (arba) kraujo perpylimus bei laikinai nutraukti WELIREG vartojima, kol
mazakraujysté iSnyks, arba gali visam laikui nutraukti Jisy gydyma WELIREG.

Sumazéjes deguonies kiekis Jusy kraujyje (hipoksija)

Gydymas WELIREG gali sukelti hipoksija. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty
bet kuris i$ toliau nurodyty simptomy:

o dusulys,

pagreitéjes pulsas,

greitas kvépavimas,

melsva odos spalva aplink burna,

negaléjimas kalbéti sakiniais be papildomo jkvépimo,

nejprastas nuovargis,

sumisimas.

Gydytojas stebés Jusy biikle dél hipoksijos pasireiskimo prie§ paskirdamas gydyma WELIREG ir
gydymo metu. Jeigu Jums pasireiksty sunki hipoksija, gydytojas gali paskirti gydyma deguonimi arba
nutraukti WELIREG vartojima. Gydymas WELIREG bus atnaujintas, skiriant mazesne¢ doze. Jeigu
hipoksija vél pasikartoty, gydytojas visam laikui nutrauks gydyma WELIREG.

Kai kuriais atvejais, jeigu Jums pasireiksty labai sunki hipoksija, gydytojas gali visam laikui nutraukti
gydyma WELIREG.

Kraujavimas j Jusy galvos ir nugaros smegenis (kraujavimas ] centrine nervy sistema)

Jeigu Jums nustatyta galvos ir (arba) nugaros smegeny naviky, skiriant gydyma WELIREG nuo fon
Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau) ligos gali pasireiksti kraujavimas j Jisy galvos ir nugaros
smegenis. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kuriy nors i$ toliau nurodyty
simptomuy:

o stiprus galvos skausmas;

o sutrikes regéjimas;

o stiprus mieguistumas;

o stiprus vienos kiino pusés silpnumas;

o nekoordinuoti raumeny judesiai;

o stiprus kaklo ar nugaros skausmas;
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o sutrikes skausmo, temperatiiros ar lietimo jutimas.

Vaikams ir paaugliams
WELIREG nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams. Néra
zinoma, ar WELIREG yra saugus ir veiksmingas vartojant Siems pacientams.

Kiti vaistai ir WELIREG

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikalinga dél to, kad WELIREG gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty
poveikiui. Be to, kai kurie kiti kartu vartojami vaistai gali turéti jtakos WELIREG poveikiui.
WELIREG gali turéti jtakos hormoniniy kontraceptiky poveikiui. WELIREG vartojimo laikotarpiu ir
dar bent 1 savait¢ po paskutinés vaisto dozés vartojimo:

o turétumeéte naudoti veiksmingg ne hormoninj apsisaugojimo nuo néstumo (kontracepcijos)
metodg arba

. Jisy partneris turi naudoti prezervatyvus.

Néstumas

Draudziama vartoti WELIREG fon Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau) ligai gydyti, jeigu esate
néscia.

Jeigu esate néscia ir Jums reikia skirti gydyma nuo ILK, pasitarkite su gydytoju dél WELIREG
vartojimo.

WELIREG gali pakenkti Jisy negimusiam kadikiui ir gali sukelti persileidima. Jeigu esate néscia,
manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Gydytojas nurodys atlikti néStumo testg prie$ Jums pradedant vartoti WELIREG.

WELIREG vartojimo metu Jums negalima pastoti.

Jeigu esate pastoti galinti moteris:

. hormoninés apsisaugojimo nuo néStumo priemonés, tokios kaip geriamieji kontraceptiniai
vaistai, injekcijos arba transderminiai pleistrai, gali tinkamai neveikti, kol kartu vartojate
WELIREG;

. kol vartojate WELIREG ir dar bent 1 savaite nuo paskutinés Sio vaisto dozés vartojimo, Jiis
turétumete:

o naudoti veiksmingas ne hormonines apsisaugojimo nuo néstumo (kontraceptines)
priemones arba
o Jusy partneris turéty naudoti prezervatyvus.
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku dél Jums tinkamy apsisaugojimo nuo néstumo metody,
kuriuos turétuméte naudoti WELIREG vartojimo metu.

Vaisingumas
WELIREG gali sutrikdyti vyry ir motery vaisinguma, o tai gali paveikti Jusy gebéjima susilaukti
vaiky. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu tai Jums yra aktualu.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu zindote kiidikj arba planuojate tai daryti.

Nezinoma, ar WELIREG issiskiria j gydomy motery pieng. Zindymo laikotarpiu vartojamas vaistas
gali pakenkti Jusy kudikiui. Jis ir gydytojas kartu turétuméte nuspresti, ar Jus vartosite WELIREG, ar
Jas zindysite kiidikj. Vaisto vartojimo metu Zindyti negalima. Jeigu norite pradéti zindyti kiidikj,
palaukite bent 1 savaite nuo paskutinés WELIREG dozés vartojimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
WELIREG vartojimo metu galite jausti galvos svaigimag ar nuovargj. Jeigu jauciate §iuos simptomus,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol svaigulio ar nuovargio pojiitis neiSnyks.

WELIREG sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.
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3. Kaip vartoti WELIREG

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

Kokia vaisto doze vartoti

o Rekomenduojama dozé yra 120 mg karta per parg. Vartokite tris 40 mg tabletes karta per para,
kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu.

. Gydytojas gali nurodyti sumazinti dozg arba laikinai ar net visam laikui nutraukti gydyma, jeigu
WELIREG vartojimo metu Jums pasireiksty tam tikry Salutiniy reiskiniy (Zr. 4 skyriy).

Kaip vartoti vaisto

Tabletes nurykite nepazeistas — jy negalima dalyti. Néra Zinoma, ar $is vaistas veikia, kai vartojamos
pazeistos tabletes.

WELIREG galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele WELIREG doze?
Jeigu pavartojote per daug tableciy, kreipkités | gydytojg arba vykite j artimiausig ligoning.

Pamirsus pavartoti WELIREG

Pamirsus pavartoti WELIREG doze, vartokite pamir$taja doz¢ kaip galima grei¢iau prisiminus tg pacia
dieng. Kita WELIREG dozg vartokite jprastai kitg dieng.

Jeigu pavartojus WELIREG pasireiskia vémimas, kitos dozés nevartokite. Kita WELIREG doze
vartokite jprastai kitg diena.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
WELIREG gali sukelti toliau nurodyta Salutinj poveikj, kuris gali bati sunkus (zr. 2 skyriy):

. sumazgjusj raudonyjy kraujo lasteliy kiekj (mazakraujyste [anemija]) (labai daznai, gali
pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny);

o sumazeéjusj deguonies kieki Jusy kraujyje (hipoksijg) (labai daznai, gali pasireiksti ne reCiau
kaip 1 i§ 10 asmeny);
. apsunkintg kvépavimg (dusulj) (labai daznai, gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).

Pasakykite gydytojui, jeigu patiriate bet kurj i$ toliau nurodyty simptomy:
nuovargio pojitj (nuovargj);

blyskia oda;

dusulj;

apsunkintg kvépavima;

kriitinés I1gstos skausma;

greita Sirdies plakima;

arba galvos svaigima.

Jeigu Jisy kraujyje bus per mazas raudonyjy kraujo Iasteliy kiekis, Jums gali reikéti perpilti krauja.
Jeigu Jisy kraujyje bus per mazas deguonies kiekis, Jums gali reikéti papildomo gydymo deguonimi.

Prie$ paskirdamas gydyma WELIREG ir $io vaisto vartojimo metu gydytojas Jums paskirs atlikti

kraujo tyrimus, kad galéty patikrinti raudonyjy kraujo lasteliy kiekj ir iSmatuoti deguonies kiekj Jusy
kraujyje.
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Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy):

. nuovargio pojitis (nuovargis);

o galvos svaigimo pojiitis;

o Sleikstulio pojttis (pykinimas);

. kraujavimas (jskaitant kraujavima j Jusy galvos ir nugaros smegenis, jeigu Jums yra su fon

Hipelio-Lindau (von Hippel-Lindau) liga susijusiy centrinés nervy sistemos hemangioblastomy).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
. padidéjes kiino svoris.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebétuméte bet kurj i§ anks¢iau nurodyty Salutiniy
reiskiniy.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti WELIREG
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus, kad pakuoté paZeista arba yra sugadinimo pozymiy, §io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

WELIREG sudétis

* Veiklioji medziaga yra belzutifanas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg

belzutifano.

Pagalbinés medziagos yra kroskarmeliozés natrio druska (E468) (Zr. 2 skyriaus poskyri
»WELIREG sudétyje yra natrio®), hipromeliozés acetatas sukcinatas, magnio stearatas (E470b),
manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé (E460) ir bevandenis koloidinis silicio dioksidas
(E551). Tabletés pléveléje yra indigokarmino aliuminio dazalas (E132), makrogolis (E1521),
polivinilo alkoholis (E1203), talkas (E553b) ir titano dioksidas (E171).

WELIRERG i$vaizda ir kiekis pakuotéje

WELIREG yra mélynos spalvos, ovali plévele dengta tablete, kurios vienoje pus¢je ispausta ,,177%, o
kita pusé yra lygi. WELIREG tiekiamas aliuminio / aliuminio lizdinése plokstelése. Kiekvienoje
pakuotéje yra 90 (trys dézutés po 30) plévele dengty tableciy.
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Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj registruotojo atstova:

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: 430210 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
TéEl: +33 (0) 1 80 46 40 40
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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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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