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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WELIREG 40 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg belzutyfanu (belzutifanum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Niebieska, owalna tabletka, o wymiarach okoto 13 x 8 mm, z wyttoczonym oznaczeniem ,,177” po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy WELIREG jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
zaawansowanego jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentow, u ktérych
nastapita progresja choroby po dwoch lub wiecej liniach leczenia zawierajacych inhibitor PD-(L)1

1 co najmniej dwie terapie ukierunkowane na naczyniowy $srédblonkowy czynnik wzrostu

(ang. VEGF).

Nowotwory zwiazane z choroba von Hippel-Lindau (ang. VHL, von Hippel-Lindau)

Produkt leczniczy WELIREG jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu choroby

von Hippel-Lindau u dorostych pacjentow, ktérzy wymagaja leczenia z powodu zwigzanego z ta
choroba, miejscowego raka nerkowokomadrkowego (RCC), naczyniakéw krwionosnych zarodkowych
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (ang. CNS, central nervous system) lub nowotworow
neuroendokrynnych trzustki (ang. pNET, pancreatic neuroendocrine tumours), u ktérych zabiegi
miejscowe s3 nieodpowiednie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie musi rozpocza¢ i kontrolowac¢ lekarz specjalista z doswiadczeniem w leczeniu nowotworow.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego WELIREG to 120 mg belzutyfanu (trzy tabletki 40 mg)
podawana raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci.



Pominiecie dawki

W przypadku pominig¢cia dawki produktu leczniczego WELIREG, nalezy przyjac ja jak najszybciej
tego samego dnia. Nastgpnego dnia nalezy powroci¢ do dawkowania wedlug ustalonego schematu.
Nie nalezy przyjmowac dodatkowych tabletek w celu uzupelienia pominigtej dawki.

Jesli w jakimkolwiek momencie po przyjeciu produktu leczniczego WELIREG wystapig wymioty, nie
nalezy przyjmowac kolejnej dawki. Nastepna dawke nalezy przyjac kolejnego dnia.

Modyfikacje dawkowania
Modyfikacje dawkowania produktu leczniczego WELIREG w przypadku dziatan niepozadanych
podsumowano w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawkowania

Dzialania niepozadane

Stopien nasilenia*

Modyfikacja dawkowania

saturacja tlenem

w spoczynku, (np.
odczyt
pulsoksymetru < 88%
lub

Niedokrwisto$§é Stopien 3. e  Wstrzymac leczenie do
(patrz punkt 4.4) (hemoglobina < 8 g/dl; czasu ustgpienia objawow
< 4,9 mmol/l; < 80 g/l; do < stopnia 2.
wskazana transfuzja) e Wznowic leczenie tg samg
lub zmniejszong dawka
(zmniejszy¢ o 40 mg);
rozwazy¢ zakonczenie
leczenia w zalezno$ci od
stopnia nasilenia
1 utrzymywania si¢
niedokrwistosci
Stopien 4. (zagrazajace e  Wstrzymac leczenie do
zyciu powiktania lub czasu ustgpienia objawow
wskazana pilna do < stopnia 2.
interwencja) e Wznowi¢ leczenie
zmniejszong dawka
(zmniejszy¢ o 40 mg) lub
zakonczy¢ leczenie
w przypadku nawrotu
stopnia 4.
Niedotlenienie Stopien 3. bez e Mozliwos¢ kontynuacji lub
(patrz punkt 4.4) objawow (zmniejszona wstrzymania leczenia do

czasu ustapienia objawow
do < stopnia 2.

Wznowi¢ leczenie
zmniejszong dawka
(zmniejszy¢ o 40 mg) lub

Pa O, <55 mm Hg)) zakonczy¢ leczenie
w zaleznosci od nasilenia
i utrzymywania si¢
niedotlenienia

Stopien 3. e  Wstrzymac leczenie do

z objawami czasu ustapienia objawow

(zmniejszona saturacja
tlenem w spoczynku,
(np. odczyt
pulsoksymetru 88% lub
Pa O, <55 mm Hg))

do < stopnia 2.

Wznowi¢ leczenie
zmniejszong dawka
(zmniejszy¢ o 40 mg) lub
zakonczy¢ leczenie

w zaleznosci od nasilenia
i utrzymywania sig
niedotlenienia




Dzialania niepozadane Stopien nasilenia* Modyfikacja dawkowania
Stopien 4. (zagrazajace e  Zakonczy¢ leczenie
zyciu uposledzenie
czynnosci drog
oddechowych;
wymagana pilna
interwencja (np.
tracheotomia lub
intubacja))
Inne dziatania Stopien 3. e  Wstrzymac¢ dawkowanie do
niepozadane czasu ustgpienia objawow
(patrz punkt 4.8) do < stopnia 2.
e Rozwazy¢ wznowienie
leczenia zmniejszong dawka
(zmniejszy¢ o 40 mg)
w zaleznosci od stopnia
nasilenia i utrzymywania si¢
objawdéw
e  Zakonczy¢ leczenie
w przypadku nawrotu
stopnia 3.
Stopien 4. e  Zakonczy¢ leczenie

*W oparciu o kryteria Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. NCI CTCAE,
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 5.0

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wiecku
Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u oséb w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym
z krancowym stadium choroby nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw z tagodnymi (bilirubina catkowita < gérna
granica normy (GGN) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) > GGN lub bilirubina
catkowita > 1 do 1,5 x GGN i dowolna warto$s¢ AspAT) lub umiarkowanymi (bilirubina catkowita
w zakresie > 1,5 x GGN i < 3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT lub stopien B wg klasyfikacji Child-
Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem belzutyfanu

u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 5.1). Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy WELIREG jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i mozna je przyjmowac niezaleznie od positkow. Tabletek nie
nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani zu¢, poniewaz nie wiadomo, czy ma to wptyw na wchlanianie belzutyfanu.



4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Ciaza u pacjentek z nowotworami zwigzanymi z chorobg VHL (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Niedokrwistos¢

U pacjentéw otrzymujacych belzutyfan w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie
niedokrwistosci (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem niedokrwisto$ci przed rozpoczgciem leczenia oraz
okresowo w trakcie leczenia belzutyfanem. U pacjentdéw, u ktdrych rozwinie si¢ niedokrwistos¢
stopnia 3., nalezy wstrzyma¢ podawanie belzutyfanu, a pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie

ze standardowg praktyka medyczna, w tym podawac czynnik stymulujacy erytropoeze (ang. ESA,
erythropoiesis-stimulating agent) do czasu ustgpienia objawow do < stopnia 2. (wigcej informacji
patrz ulotka informacyjna dotyczaca ESAs). W przypadku nawracajacej niedokrwistosci stopnia 3.,
nalezy zakonczy¢ podawanie belzutyfanu. U pacjentéw, u ktorych rozwinie si¢ niedokrwistos§¢
stopnia 4., nalezy wstrzymac¢ podawanie belzutyfanu i zakonczy¢ w przypadku nawracajgcej
niedokrwistos$ci stopnia 4. (patrz punkt 4.2).

Niedotlenienie

U pacjentow otrzymujacych belzutyfan w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie
niedotlenienia (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem nasycenia krwi tetniczej
tlenem przy uzyciu pulsoksymetru przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia
belzutyfanem. W przypadku bezobjawowego niedotlenienia stopnia 3. nalezy rozwazy¢ podanie
dodatkowego tlenu i kontynuacje lub wstrzymanie leczenia. W przypadku wstrzymania leczenia,
belzutyfan nalezy wznowi¢ w zmniejszonej dawce. U pacjentow z objawowym niedotlenieniem
stopnia 3. nalezy wstrzymac¢ podawanie belzutyfanu, leczy¢ niedotlenienie i wznowic leczenie
belzutyfanem w zmniejszonej dawce. W przypadku nawrotow objawowego niedotlenienia leczenie
nalezy zakonczy¢. W przypadku wystapienia niedotlenienia stopnia 4., leczenie nalezy zakonczy¢
(patrz punkt 4.2).

Dzialanie toksyczne na zarodek i ptod: kobiety w wieku rozrodczym

Belzutyfan moze powodowac uszkodzenia zarodka i ptodu, w tym utrate ptodu u ludzi (patrz
punkty 4.6 1 5.3).
Przed rozpoczeciem leczenia belzutyfanem u kobiet w wieku rozrodczym, nalezy wykluczy¢ u nich

ciaze.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia belzutyfanem i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki ze wzgledu na
potencjalne ryzyko dla ptodu (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Krwotok do OUN u pacjentow z choroba VHL zwiazana z naczyniakami krwiono$nymi zarodkowymi
OUN (ang. CNS-HB, CNS-haemangioblastomas)

Krwotok do OUN, w tym zakonczony zgonem, obserwowano u pacjentow z chorobg VHL zwigzang

z naczyniakami krwiono$nymi zarodkowymi OUN (ang. CNS-HB). Lekarze powinni zachowac
ostrozno$¢ w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych krwotoku do OUN
u pacjentow z chorobg VHL zwigzang z naczyniakami krwiono$nymi zarodkowymi OUN (ang. CNS-
HB) leczonych belzutyfanem.



Informacje o substancjach pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro i badania farmakogenomiczne wskazuja, ze belzutyfan jest metabolizowany przez
UGT2B17 i przez CYP2C19, oraz ze belzutyfan indukuje CYP3A4 w sposdb zalezny od st¢zenia.

Wplyw belzutyfanu na inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie belzutyfanu z substratami CYP3A4, w tym hormonalnymi lekami
antykoncepcyjnymi, zmniejsza stezenia substratow CYP3A4, co moze zmniejszy¢ skutecznosc¢ tych
substratow. Stopien tego zmniejszenia moze by¢ wyrazniejszy u pacjentow stabo metabolizujacych
zaréwno przez UGT2B17, jak i CYP2C19 (patrz punkt 5.2). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
belzutyfanu z wrazliwymi substratami CYP3 A4, ktorych minimalne zmniejszenie st¢zenia moze
prowadzi¢ do niepowodzenia terapeutycznego z zastosowaniem substratu. Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego podawania, nalezy zwigkszy¢ dawke wrazliwego substratu CYP3A4 zgodnie z jego
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Jednoczesne podawanie belzutyfanu z hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi moze prowadzi¢ do
nieskutecznosci antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.6) lub zwickszenia krwawien
miedzymiesigczkowych. Pacjentki stosujace hormonalne leki antykoncepcyjne nalezy pouczy¢

o koniecznosci stosowania alternatywnej, nichormonalnej metody antykoncepcji lub stosowania
prezerwatywy przez partnera w trakcie leczenia belzutyfanem.

W badaniu klinicznym wielokrotne podawanie belzutyfanu w dawce 120 mg na dobg spowodowato
40% zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa (AUC) midazolamu, co jest efektem zgodnym

ze stabym induktorem CYP3A4. Belzutyfan moze wykazywa¢ umiarkowang indukcje CYP3A4

u pacjentdw z wyzsza ekspozycja na belzutyfan w osoczu (patrz punkt 5.2).

Na podstawie danych z badan in vitro, oczekuje si¢ zahamowania MATE-2K przez belzutyfan przy
istotnych klinicznie ekspozycjach i nie mozna wykluczy¢ zahamowania MATE].

Belzutyfan jest induktorem CYP2B6 i CYP2CS in vitro. Nie przeprowadzono badan in vivo.
Jednoczesne podawanie z belzutyfanem moze skutkowac klinicznie istotnym zmniejszeniem stezenia

w osoczu wrazliwych substratow CYP2B6 i (lub) CYP2CS.

Wplyw innych produktow leczniczych na belzutyfan

Jednoczesne podawanie belzutyfanu z inhibitorami UGT2B17 lub CYP2C19 zwigksza ekspozycje na
belzutyfan w osoczu, co moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania i stopien nasilenia dziatan
niepozadanych belzutyfanu. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem niedokrwistosci

i niedotlenienia, a dawke belzutyfanu nalezy zmniejszy¢ zgodnie z zaleceniami.

Nie badano dotychczas wplywu silnych induktorow CYP2C19 na ekspozycje belzutyfanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia belzutyfanem u kobiet w wieku rozrodczym, nalezy wykluczy¢ u nich
cigze.



Belzutyfan moze powodowac uszkodzenia zarodka i ptodu, w tym utrate ptodu, jesli jest podawany
kobiecie w cigzy (patrz punkty 4.4 i 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé
o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia belzutyfanem i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki. Stosowanie
belzutyfanu moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych. Pacjentki
stosujace hormonalne leki antykoncepcyjne nalezy pouczy¢ o koniecznosci stosowania alternatywne;j,
niehormonalnej metody antykoncepcji lub stosowania prezerwatywy przez partnera podczas leczenia
belzutyfanem (patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania belzutyfanu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Rak nerkowokomaorkowy
Belzutyfanu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
belzutyfanem.

Nowotwory zwigzane z chorobg von Hippel-Lindau (VHL)
Belzutyfan jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Jesli cigza wystapi

podczas leczenia belzutyfanem, nalezy zakonczy¢ leczenie.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczgcych obecnosci belzutyfanu lub jego metabolitow w mleku ludzkim, ich wplywu
na dziecko karmione piersia lub wytwarzanie mleka. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich
dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig, zaleca si¢ kobietom, aby nie karmily piersia
podczas leczenia belzutyfanem i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach, belzutyfan moze uposledza¢ ptodnos$¢ u mezczyzn

i kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 5.3). Pacjentow nalezy pouczy¢ o potencjalnym ryzyku. Nie
wiadomo, czy wpltyw na plodnos¢ jest odwracalny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Belzutyfan wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Po podaniu belzutyfanu moga wystapi¢ zawroty gtowy i zmeczenie (patrz punkt 4.8).

Pacjentom nalezy wyjasni¢, ze nie powinni prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwac¢ maszyn, dopoki nie
beda mie¢ pewnosci, ze leczenie belzutyfanem nie wptywa na nich niekorzystnie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania belzutyfanu oceniono w badaniach klinicznych u 576 pacjentow

z zaawansowanymi nowotworami litymi oraz nowotworami miejscowymi zwigzanymi z chorobg VHL
leczonych belzutyfanem w dawce 120 mg raz na dob¢. Mediana czasu trwania ekspozycji na
belzutyfan wynosita 9,2 miesiaca (zakres: od 0,1 do 55,4 miesiaca).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia belzutyfanem byty
niedokrwistos¢ (84,2%), zmeczenie (42,7%), nudnosci (24,1%), dusznos¢ (21,4%), zawroty
glowy (17,9%) oraz niedotlenienie (16,3%).



Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. Iub 4. byty niedokrwistos¢ (28,8%)
i niedotlenienie (12,2%).

Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byty niedotlenienie (7,1%),
niedokrwistos¢ (4,7%) oraz duszno$c¢ (1,2%).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozagdanymi prowadzacymi do przerwania dawkowania
belzutyfanu byly niedokrwistos$¢ (7,1%), niedotlenienie (5,4%), zmeczenie (2,6%), nudnosci (2,4%),
duszno$¢ (1,7%) oraz zawroty glowy (1,6%). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi
prowadzacymi do zmniejszenia dawki belzutyfanu byly niedotlenienie (6,3%), niedokrwistos$¢ (3,8%)
oraz zmeczenie (1,7%). Najczgséciej wystepujacym dziataniem niepozadanym prowadzacym do
zakonczenia leczenia belzutyfanem byto niedotlenienie (1,4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane zgltoszone w zbiorczej bazie danych dla pacjentow
leczonych belzutyfanem (n=576) lub zgloszone po wprowadzeniu do obrotu. Te dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz wedlug czestosci wystepowania.
CzestoSci wystgpowania sg okreslone nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); oraz bardzo rzadko

(< 1/10 000).

Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych belzutyfanem*

Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Stopien 3. —4.
produktu leczniczego
Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Niedokrwisto$¢' Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Bardzo czesto -
Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Duszno$¢ Bardzo czesto Czesto

Niedotlenienie Bardzo czesto Bardzo czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok* Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Nudnosci Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Zmegczenie Bardzo czesto Czesto
Badania diagnostyczne

Zwicgkszenie masy ciala Czgsto Czgsto
*Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych przestawionych w Tabeli 2 moga uwzglednia¢ wptyw choroby
podstawowej.

FNiedokrwisto$¢ obejmuje niedokrwistos¢ i zmniejszenie stezenia hemoglobiny

fObejmuje rozne zdarzenia krwawienia z réznych miejsc, niewymienione pojedynczo.

Terminy dotyczace krwawienia, ktore wystapity u 5 lub wigcej pacjentdw leczonych belzutyfanem to: krwiomocz,
krwioplucie, stluczenie i krwawienie z nosa (dowolnego stopnia); i krwiomocz (stopnia 3.-4.).

#Obejmuje krwotok do OUN (zaobserwowano przypadek $miertelny) (patrz punkt 4.4).



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedokrwistos¢ (patrz punkt 4.4)

Niedokrwisto$¢ wystapila u 83% pacjentow z zaawansowanym RCC otrzymujacych belzutyfan,

u 32% byta to niedokrwisto$¢ stopnia 3., a u 0,5% stopnia 4. Mediana czasu do wystapienia
niedokrwistosci wynosita 29 dni (zakres: od 1 dnia do 27 miesigcy). Sposrod pacjentow

z niedokrwistoscia, 22% otrzymato tylko transfuzje, 20% pacjentow otrzymato tylko ESAs,

a 14% otrzymato zaréwno transfuzje, jak i ESAs. Mediana liczby dawek ESA podanych pacjentom
wynosita 6,5 (zakres: 1-87). Pacjenci otrzymali ESA na podstawie stezen hemoglobiny i1 decyzji
lekarza (patrz punkt 5.1).

Niedokrwisto$¢ wystapita u 90,2% pacjentdw z nowotworami zwigzanymi z chorobg VHL
otrzymujacych belzutyfan, u 11,5% pacjentow wystapita niedokrwisto$¢ stopnia 3. Mediana czasu do
wystapienia wszystkich stopni niedokrwistosci wynosita 30 dni (zakres: od 1 dnia do 8 miesiecy).
Sposrod pacjentdw z niedokrwistoscia 1,8% otrzymato tylko transfuzje, 16,4% otrzymato tylko ESAs,
a 9,1% pacjentow otrzymalo zarowno transfuzje, jak i ESAs. Mediana liczby dawek ESA podanych
pacjentom wynosita 5 (zakres: 1- 35). Pacjenci otrzymali ESA na podstawie st¢zen hemoglobiny

i decyzji lekarza (patrz punkt 5.1).

Czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci stopnia 3. zwickszala si¢ przy wyzszej ekspozycji na
belzutyfan u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny < 12 g/dl (patrz punkt 4.4).

Niedotlenienie (patrz punkt 4.4)

Niedotlenienie wystapito u 15% pacjentow z zaawansowanym RCC otrzymujacych belzutyfan,
u 10% pacjentow bylo to niedotlenienie stopnia 3., a u 0,3% pacjentéw niedotlenienie stopnia 4.
Sposrod pacjentdw z niedotlenieniem, 70% byto leczonych tlenoterapig. Mediana czasu do
wystgpienia niedotlenienia wynosita 31 dni (zakres: od 1 dnia do 21 miesigcy).

Niedotlenienie (stopnia 3.) zgloszono u 1,6% pacjentéw z nowotworami zwigzanymi z chorobg VHL
otrzymujacych belzutyfan. Czas do wystgpienia niedotlenienia wynosit 56 dni.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania belzutyfanu. W przypadku podejrzenia
przedawkowania, w razie koniecznos$ci, przerwa¢ podawanie belzutyfanu i zastosowac leczenie
wspomagajace. Najwieksza dawka belzutyfanu oceniang w badaniach klinicznych byta catkowita
dawka dobowa wynoszaca 240 mg (120 mg dwa razy na dobe lub 240 mg raz na dobg).
Niedotlenienie stopnia 3. wystapito przy dawce 120 mg dwa razy na dobe, a trombocytopenia
stopnia 4. przy dawce 240 mg raz na dobe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy, inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC:
LO1XX74


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

Mechanizm dziatania

Belzutyfan jest inhibitorem czynnika transkrypcyjnego indukowanego niedotlenieniem 2 alfa

(ang. HIF-2a, hypoxia-inducible factor 2 alpha). Przy prawidlowych stezeniach tlenu HIF-2a jest
celem degradacji przez biatko VHL. Zaburzenie funkcji biatka VHL prowadzi do akumulacji HIF-2a.
W konsekwencji HIF-2a przemieszcza si¢ do jadra i reguluje geny odpowiedzialne za ekspresje,
zwigzane z proliferacja komorek, angiogenezg i wzrostem guza. Belzutyfan wiaze si¢ z HIF-2a

1 w warunkach niedotlenienia lub zaburzenia funkcji biatka VHL blokuje interakcje HIF-2a-HIF-1J3,
co prowadzi do ograniczonej transkrypcji i ekspresji genow docelowych HIF-2a.

Dzialanie farmakodynamiczne

Stezenia erytropoetyny (ang. EPO, erythropoietin) krazacej w osoczu byty monitorowane u pacjentéw
jako farmakodynamiczny marker inhibicji HIF-2a. Zaobserwowano, ze redukcje stezenia EPO byly
zalezne od dawki/ekspozycji i wykazywaty efekt plateau po redukcji przy ekspozycjach osigganych
przy dawkach powyzej 120 mg raz na dobe. Maksymalna supresja EPO wystapita po dwoch
tygodniach regularnego podawania dawki belzutyfanu ($redni procentowy spadek wzgledem wartosci
wyijéciowej wyniost okoto 60%). Srednie stezenia EPO stopniowo powracaty do wartosci
wyjsciowych po 12 tygodniach leczenia.

W zalecanej dawce (120 mg raz na dobe) belzutyfanu nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na
odstep QTec.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie kliniczne z udziatem dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
(RCC)

Skutecznos$¢ leczenia belzutyfanem oceniono w badaniu LITESPARK-005, prowadzonym metoda
otwartej proby, randomizowanym badaniu klinicznym Fazy III z grupg kontrolng przyjmujaca
aktywne leczenie, majacym na celu porownanie belzutyfanu z ewerolimusem u 746 pacjentow

Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami jasnokomorkowym rakiem
nerkowokomodrkowym, ktéry ulegat progresji pomimo zastosowania leczenia skojarzonego lub
sekwencyjnego inhibitorami punktu kontrolnego PD-1/L1 oraz terapii ukierunkowanych na receptor
VEGF. Pacjenci mogli otrzymaé maksymalnie trzy wczesniejsze schematy leczenia, a ich choroba
musiata by¢ mierzalna zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. RECIST,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), wersja 1.1. Z badania wykluczono pacjentow
zniedotlenieniem, aktywnymi przerzutami do OUN i klinicznie istotng chorobg serca. Pacjentow
losowo przydzielono w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej 120 mg belzutyfanu lub 10 mg
ewerolimusu podawanych doustnie raz na dob¢. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug kategorii
ryzyka Migdzynarodowego Konsorcjum Baz Danych Przerzutowego Raka Nerkowokomorkowego
(ang. IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium) (rokowanie korzystne albo
posrednie albo niekorzystne) oraz liczby zastosowanych wczes$niej schematow leczenia
ukierunkowanego na receptor VEGF (1 w poréwnaniu z 2-3).

Pacjenci byli poddawani ocenie radiologicznej w 9. Tygodniu liczac od daty randomizacji, nastgpnie
co 8 tygodni do 49. Tygodnia i co 12 tygodni od tego momentu.

Sposrod 746 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu LITESPARK-005, 369 pacjentow otrzymato dwie
lub wigcej linie leczenia zawierajace inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie ukierunkowane na
VEGEF. Do wyjs$ciowych cech charakterystycznych tych pacjentéw nalezaly: mediana wieku 63 lata
(zakres: od 33 do 82 lat), 40% osdb w wieku 65 lat lub starszych; 11% w wieku 75 lat lub starszych;
79% mezezyzn; 78% osob rasy bialej, 12% pochodzenia azjatyckiego; 1% czarnoskérych lub
Afroamerykanow; 42% z wynikiem oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG wynoszacym 01 56%

z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1. Wczesniejsze linie leczenia: 17%
pacjentéw miato 2, 81% miato 3 i 2% miato 4 wczesniejsze linie leczenia. Rozktad pacjentéw wedtug
kategorii ryzyka IMDC byt nastepujacy: 22% z korzystnym rokowaniem, 66% z posrednim
rokowaniem i 12% z niekorzystnym rokowaniem.
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Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty czas przezycia wolny od progresji
choroby (ang. PFS, progression free survival,) mierzony przez BICR zgodnie z kryteriami RECIST,
wersja 1.1 i przezycie catkowite (ang. OS, overall survival). Drugorzgdowymi punktami koncowymi
oceny skutecznos$ci byty odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. ORR, objective response
rate) i czas utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie (ang. DOR, duration of response) mierzone
przez BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.

W catej populacji, badanie wykazato statystycznie istotne poprawy w zakresie PFS (HR: 0,75

[95% CI10,63; 0,90], wartos¢ p 0,00077) i ORR (21,9% w pordéwnaniu z 3,5%; wartos¢ p < 0,00001)
u pacjentdw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej belzutyfan w poréwnaniu z grupa
otrzymujgcg ewerolimus na podstawie wstepnie okre§lonej analizy posredniej (mediana czasu trwania
obserwacji wynoszaca 13,5 miesigca [zakres: od 0,2 do 31,8 miesigca]).

W Tabeli 3 przedstawiono gldwne kryteria oceny skuteczno$ci w podgrupie pacjentow, ktorzy
otrzymali dwie lub wigcej linie leczenia zawierajace inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie
ukierunkowane na VEGF w badaniu LITESPARK-005. Krzywe KM dla PFS i OS przedstawiono na
Rycinach 11 2.

Tabela 3: Wyniki oceny skutecznosci (ocena BICR) w badaniu LITESPARK-005 u pacjentow,
ktérzy otrzymali dwie lub wiecej linie leczenia zawierajace inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie
terapie ukierunkowane na VEGF

Punkt koncowy Belzutyfan Ewerolimus

n=187 n=182

PFS’

Liczba zdarzen, n (%) 127 (67,9%) 130 (71,4%)
Mediana® PFS w miesiacach 4,6 (3,5;7,3) 5,4 (3,8; 6,5)
(95% CI)

Wspotczynnik ryzyka 0,73 (0,57; 0,94)

(ang. HR, hazard ratio)*

(95% CI)

oS’

Liczba zdarzen, n (%) 128 (68,1%) 125 (68,7%)
Mediana® OS w miesigcach 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9)
(95% CI)

Wspolczynnik ryzyka* 0,94 (0,74; 1,21)

(95% CI)

ORR" % (95% CI) 24,1% (18,1; 30,8) 3,3% (1,2; 7,0)
Odpowiedz catkowita, n (%) 5(2,7%) 0 (0%)
Odpowiedz czesciowa, n (%) 40 (21,4%) 6 (3,3%)
Czas trwania odpowiedzi"

Mediana w miesigcach NU (1,9+; 23,1+) 17,2 (3,8; 17,2)
(zakres)

* Na podstawie pierwszej wstepnie okreslonej analizy posredniej (mediana czasu trwania obserwacji
wynoszaca 13,5 miesigca)

¥ Na podstawie metody limitu iloczynowego (Kaplana-Meiera) dla danych ocenzurowanych

¥ Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa

1 Na podstawie analizy koncowej (mediana czasu trwania obserwacji wynoszaca 19,6 miesigca)

+ Oznacza utrzymujaca si¢ odpowiedz

NU = nie uzyskano

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi (ang. TTR, time to response,) wynosita 3,7 miesiaca
(zakres: 1,7-16,6) w grupie przyjmujacej belzutyfan i 3,0 miesigca (zakres: 1,8-5,4) w grupie
przyjmujacej ewerolimus (mediana czasu trwania obserwacji wynoszaca 13,5 miesigca) w podgrupie
pacjentow, ktorzy otrzymali dwie lub wigcej linie leczenia zawierajace inhibitor PD-L(1) i co najmniej
dwie terapie ukierunkowane na VEGF w badaniu LITESPARK-005.
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci
od grupy leczonej w badaniu LITESPARK-005 dla pacjentéw, ktorzy otrzymali dwie lub wiecej
linie leczenia zawierajace inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie ukierunkowane na

VEGF"
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Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w badaniu LITESPARK-005
dla pacjentow, ktorzy otrzymali dwie lub wigcej linie leczenia zawierajace inhibitor PD-(L)1
i co najmniej dwie terapie ukierunkowane na VEGF"
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. o . . Czas w miesigcach
Liczba pacjentow zagrozona zdarzeniem

Belzutvfan 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 0 O
Eisernlitans 182 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0

* Mediana czasu trwania obserwacji wynoszaca 19,6 miesigca

Badanie kliniczne z udziatem dorostych pacjentow z guzami zwigzanymi z chorobg von Hippel-
Lindau (VHL)

Skutecznos¢ leczenia belzutyfanem oceniono w badaniu LITESPARK-004, badaniu klinicznym

Fazy Il prowadzonym metodg otwartej proby z udzialem 61 pacjentéw z choroba VHL, u ktérych
wystepowat co najmniej jeden mierzalny guz lity (zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1)
zlokalizowany w nerce i ktorzy nie wymagali natychmiastowego zabiegu chirurgicznego. Pacjenci
mogli réwniez mie¢ inne nowotwory zwigzane z chorobg VHL, takie jak naczyniaki krwiono$ne
zarodkowe OUN oraz pNET. Pacjenci otrzymywali belzutyfan w dawce 120 mg raz na dobe. Pacjenci
byli poddawani ocenie radiologicznej po okoto 12 tygodniach od rozpoczgcia leczenia, a nastepnie co
12 tygodni. Leczenie prowadzono do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Wymagane bylo, aby pacjenci mieli wynik
oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1. Z badania wykluczono pacjentow,

u ktorych wystepowaty jakiekolwiek dowody choroby z przerzutami, zaréwno raka
nerkowokomorkowego, jak i innych nowotworow zwigzanych z chorobg VHL, ktérzy wymagali
natychmiastowej interwencji chirurgicznej w celu leczenia nowotworu; pacjentow, ktorzy przeszli
jakikolwiek powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 4 tygodni przed wlaczeniem do badania; pacjentow,
u ktorych wystapito jakiekolwiek powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesigcy przed
podaniem badanego produktu leczniczego oraz pacjentéw, ktorych poddano wczesniej leczeniu
uktadowemu z powodu RCC zwigzanego z chorobg VHL.
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Do wyjsciowych cech charakterystycznych wsrod 61 pacjentéw wiaczonych do badania LITESPARK-
004 nalezaly: mediana wieku 41 lat, 3,3% os6b w wieku 65 lat lub starszych, 52,5% mezczyzn;

90,2% osob rasy biatej; 82,0% z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0

1 16,4% z wynikiem oceny stanu sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1. Siedemdziesiat siedem
procent pacjentow przeszto wezesniej zabiegi chirurgiczne zwigzane z leczeniem raka
nerkowokomodrkowego. Inne nowotwory zwigzane z chorobg VHL u pacjentéw obejmowaty zmiany
w trzustce (100,0%), z ktorych 36,1% stanowity nowotwory neuroendokrynne trzustki, naczyniaki
krwiono$ne zarodkowe OUN (82,0%) oraz naczyniaki siatkowki (19,7%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w leczeniu RCC zwigzanym z chorobg
VHL byt ORR mierzony w badaniu radiologicznym zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1 przez
centralng niezalezng komisje weryfikacyjng (ang. IRC, independent review committee). Dodatkowe
punkty konicowe oceny skuteczno$ci obejmowaty DOR i TTR. ORR i DOR w przypadku innych
nowotworow zwigzanych z chorobg VHL byty oceniane jako drugorzgdowe punkty koncowe oceny
skutecznosci.

W Tabeli 4 podsumowano wyniki oceny skutecznosci w leczeniu nowotworéw RCC zwigzanych
z chorobg VHL w badaniu LITESPARK-004 na podstawie analizy etapowej z mediang czasu trwania
obserwacji wynoszaca 49,7 miesigca.

Tabela 4: Wyniki oceny skutecznosci w leczeniu nowotworow RCC zwiazanych z choroba VHL
w badaniu LITESPARK-004

Punkt koncowy Belzutyfan
n=61
ORR" % (95% CI) 67,2% (54,0; 78,7)
Odpowiedz calkowita 11,5%
Odpowiedz czesciowa 55,7%

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi
na leczenie'
Mediana w miesigcach (zakres) NU (8,6+; 44,4+)
Odsetek (%) 0s6b z odpowiedzia 100,0%
utrzymujgca si¢ przez
> 12 miesigcy
Czas do uzyskania odpowiedzi
Mediana w miesigcach (zakres) 11,1 (2,7; 41,2)
Dane dotyczace skutecznos$ci przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 49,7 miesigca (data odciecia danych
3 kwietnia 2023 r.)
* Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz cze¢§ciowa
+ Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera

+ Oznacza utrzymujaca si¢ odpowiedz
NU = nie uzyskano
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Punkty koncowe oceny skutecznosci leczenia innych nowotworéw zwiagzanych z chorobg VHL
obejmowaty ORR i DOR oceniane przez IRC zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. Wyniki te
przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki oceny skutecznosci belzutyfanu w leczeniu innych nowotworéw zwigzanych
z choroba VHL

Belzutyfan
n=61
Punkt konicowy Pacjenci Pacjenci z mozliwymi
z mozliwymi do do oceny
oceny naczyniakami nowotworami
krwiono$nymi neuroendokrynnymi
zarodkowymi OUN trzustki
n=50
n=22
ORR" % (95% CI) 48% (33,7; 62,6) 90,9% (70,8; 98,9)
Odpowiedz catkowita 8,0% 50,0%
Odpowiedz cze$ciowa 40,0% 40,9%
Czas trwania odpowiedzi'
Mediana w miesiagcach NU NU
(zakres) (0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
Odsetek (%) osob 95,5% 100,0%
z odpowiedzig utrzymujaca
si¢ przez > 12 miesiecy

Dane dotyczace skutecznosci przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 49,7 miesigca (data odcigcia danych
3 kwietnia 2023 r.)
* Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz jako potwierdzona odpowiedz catkowa lub odpowiedzi czgsciowa
1 Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
+ Oznacza utrzymujaca si¢ odpowiedz
NU = nie uzyskano

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan belzutyfanu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow nerki i choroby VHL
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Procedura dopuszczenia warunkowego

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka belzutyfanu jest podobna u zdrowych oséb i pacjentow z guzami litymi, w tym
zaawansowanym RCC. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, symulowana $rednia
geometryczna (CV%) w stanie stacjonarnym Cpax wynosi 1,5 mcg/ml (46%), a AUCo_24n

wynosi 20,8 mcgeh/ml (64%) u pacjentéw leczonych belzutyfanem w dawce 120 mg. Stan stacjonarny
osiagany jest po uptywie okoto 3 dni.

Wchianianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 120 mg belzutyfanu maksymalne stezenia belzutyfanu
w osoczu (mediana Tmax) stwierdzono po 1 do 2 godzin od podania dawki.
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Wptyw pokarmu

Wysokottuszczowy, wysokokaloryczny positek opdznit osiagnigcie maksymalnego stgzenia
belzutyfanu w osoczu o okoto 2 godziny, ale nie miat wptywu na ekspozycj¢ (AUC). Po spozyciu
wysokottuszczowego, wysokokalorycznego positku nastgpito umiarkowane zmniejszenie Crmax 0 24%,
jednak nie bylo to istotne klinicznie. Zatem, belzutyfan mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej Srednia (CV%) objetos¢ dystrybucji wynosi 120 1
(28,5%). Wiazanie belzutyfanu z biatkami osocza wynosi 45%. Wspolczynnik stezenia belzutyfanu
we krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,88.

Metabolizm

Belzutyfan jest metabolizowany gtownie przez UGT2B17 i CYP2C19, a w mniejszym stopniu przez
CYP3A4. Zarowno UGT2B17, jak i CYP2C19 wykazuja polimorfizmy genetyczne (patrz Szczegolne
grupy pacjentow — Pacjenci stabo metabolizujgcy produkt leczniczy przez UGT2B17 i CYP2C19).

Ocena in vitro interakcji pomiedzy lekami

Belzutyfan jest substratem UGT2B17, CYP2C19 i CYP3A4. Transport aktywny nie jest istotnym
czynnikiem determinujacym dyspozycje belzutyfanu. Belzutyfan nie jest inhibitorem enzymow CYP,
enzymow UGT ani transporterow z wyjatkiem MATE-2K i potencjalnie MATE1. Belzutyfan nie
indukuje CYP1A2, jednak belzutyfan indukuje CYP2B6, CYP2C8 i CYP3A4 w sposdb zalezny od
stezenia (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej $redni (CV%) klirens wynosi 5,89 1/h (60,6%),
a sredni okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin.

Po podaniu doustnym znakowanego izotopem belzutyfanu zdrowym osobom, okoto 49,6% dawki

zostato wydalone z moczem, a 51,7% z katem (gléwnie w postaci nieaktywnych metabolitoéw). Okoto
6% dawki zostato odzyskane w postaci leku macierzystego z moczu.

Liniowo§¢
Cmax W 0soczu i AUC zwigkszaly si¢ proporcjonalnie w zakresie dawek od 40 mg do 120 mg.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej belzutyfanu u zdrowych o0sob i pacjentéw

z rakiem nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w $redniej ekspozycji na belzutyfan migdzy
osobami z prawidlowa czynnos$cia nerek a osobami z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (ocenianymi na podstawie szacunkowego wspotczynnika przesaczania
ktgbuszkowego (ang. eGFR, estimated glomerular filtration rate)). W dedykowanym badaniu
farmakokinetycznym ekspozycja na belzutyfan (AUCo.inr) odpowiednio zmniejszylta si¢ o0 6%

i wzrosta o 14% u pacjentéw z krancowym stadium choroby nerek przed i po hemodializie (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej belzutyfanu u zdrowych oséb i pacjentow

z nowotworem, nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w $redniej ekspozycji na belzutyfan
migdzy osobami z prawidtowg czynnoscig watroby (bilirubina catkowita i AspAT < GGN) a osobami
z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub
bilirubina catkowita > 1 do 1,5 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT). W dedykowanym badaniu
farmakokinetycznym ekspozycja na belzutyfan (AUCy.nr) wzrosta o 52% u pacjentow
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z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie badano
pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci stabo metabolizujqcy produkt leczniczy przez UGT2B17 i CYP2CI19

U pacjentéw stabo metabolizujgcych zarowno przez UGT2B17 jak i CYP2C19 ekspozycja na
belzutyfan jest wigksza, co moze zwickszaé czegstos¢ wystepowania i stopien cigzkosci dziatan
niepozadanych belzutyfanu i wymaga $cislego monitorowania (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Belzutyfan jest metabolizowany gtownie przez UGT2B17 i CYP2C19. Aktywno$¢ tych enzymow
rozni si¢ u r6znych osob z rdznymi wariantami gendow, co moze mie¢ wplyw na stezenia belzutyfanu.
Osoby stabo metabolizujace to osoby, u ktorych stwierdza si¢ brak aktywnosci enzymu. U pacjentow,
stabo metabolizujacych zarowno przez UGT2B17 jak i CYP2C19, gtdéwna droga eliminacji moze by¢
CYP3A4. Okoto 15% o0s6b rasy biatej, 11% 0séb pochodzenia latynoskiego, 6% Afroamerykanow,
38% o0s6b pochodzacych z Azji Potudniowej i 70% 0sob pochodzacych z Azji Wschodniej to osoby
stabo metabolizujace przez UGT2B17. Okoto 2% 0s6b rasy biatej, 1% o0s6b pochodzenia
latynoskiego, 5% Afroamerykandw, 8% osob pochodzacych z Azji Potudniowej i 13% os6b
pochodzacych z Azji Wschodniej to osoby stabo metabolizujace przez CYP2C19. Okoto 0,3% o0s6b
rasy biatej, 0,1% os6b pochodzenia latynoskiego, 0,3% Afroamerykanow, 3% osdb pochodzacych

z Azji Potudniowej i 9% o0sdb pochodzacych z Azji Wschodniej to osoby stabo metabolizujgce przez
UGT2B17 i CYP2C19. Przewidywane czestosci wystgpowania w populacji japonskiej osob stabo
metabolizujacych przez UGT2B17, CYP2C19 oraz os6b stabo metabolizujacych zaréwno przez
UGT2B17, jak i CYP2C19 wynosza odpowiednio okoto 77%, 19% i 15%. Przewidywane czgstosci
wystepowania w populacji Stanéw Zjednoczonych oséb stabo metabolizujacych przez UGT2B17,
CYP2C19 oraz zarowno przez UGT2B17, jak i CYP2C19 wynosza odpowiednio okoto 16%, 3%

1 0,5% na podstawie zglaszanego odsetka populacji Stanéw Zjednoczonych reprezentowanego przez
gléwne rasy/grupy etniczne.

Wplyw stabego metabolizowania przez CYP2C19 1 UGT2B17 na ekspozycje belzutyfanu oceniano

w analizie farmakokinetyki populacyjnej. Na podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej
przewiduje si¢, ze u pacjentow stabo metabolizujacych przez CYP2C19, UGT2B17 lub zaré6wno przez
CYP2C19, jak i UGT2B17 ekspozycje beda odpowiednio 1,3-, 2,7- lub 3,3-krotnie wigksze (stan
stacjonarny AUCo4n) W poréwnaniu z typowym pacjentem referencyjnym (silnie metabolizujacym
przez UGT2B17, silnie/$rednio silnie metabolizujacym przez CYP2C19) po podaniu zalecanej dawki.
Na podstawie analizy zaleznosci pomigdzy ekspozycja a odpowiedzia nie zaleca si¢ dostosowywania
dawki pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa oraz profilu ryzyka do korzysci.

Wplyw wieku, ptci, przynaleznosci do grupy etnicznej, rasy i masy ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej wiek (zakres: od 19 do 90 lat), pte¢,
przynalezno$¢ do grupy etnicznej, rasa i masa ciata (zakres: od 42,1 do 166 kg) nie maja istotnego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke belzutyfanu. Potencjalne roznice w ekspozycji pomiedzy
rasami sg mozliwe ze wzgledu na rozne czestos$ci wystgpowania enzymow metabolizujacych (patrz
Szczegolne grupy pacjentow — Pacjenci stabo metabolizujgcy produkt leczniczy przez UGT2B17

i CYP2C19).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu doustnym w dawkach wielokrotnych u szczuréw i pséw trwajace
maksymalnie 3 miesigce wykazaty wystapienie niedokrwistosci przy wszystkich dawkach, w tym przy
poziomach narazenia nizszych niz poziomy narazenia u ludzi. Chociaz niedokrwistos¢ byta
odwracalna, jest to istotne w odniesieniu do ludzi.

Dzialanie rakotwoércze

Przeprowadzono 26-tygodniowe badanie rakotwdrczo$ci u myszy transgenicznych rasH2
z zastosowaniem belzutyfanu w dawkach do 600 mg/kg/dzien, co odpowiada ekspozycji maksymalnie
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28-krotnie wickszej niz ekspozycja u ludzi przy zatwierdzonej dawce. Nie zaobserwowano zadnych
zmian nowotworowych zwigzanych z belzutyfanem przy zadnym poziomie dawki i w badaniu nie
zidentyfikowano ryzyka rakotworczosci.

Dziatanie mutagenne

Belzutyfan nie wykazywat dziatania genotoksycznego w bakteryjnych testach mutagennosci in vitro
1 testach mikrojadrowych oraz tescie mikrojadrowym in vivo u szczuréw przy narazeniu 1,7-krotnie
wigkszym od ekspozycji u ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

Nie przeprowadzono badan wptywu belzutyfanu na plodnos¢. W trwajacym 3 miesigce badaniu
toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw obserwowano nieodwracalny zanik/degeneracje
jader i oligospermig¢ przy ekspozycjach nizszych niz ekspozycja u ludzi po podaniu zalecanej dawki
120 mg na dobg. U psdéw nie zaobserwowano dziatania toksycznego na jadra przy maksymalnej
ekspozycji zblizonej do ekspozycji u ludzi. Ani u psdéw, ani u szczurow nie stwierdzono zadnych
zmian w zenskich narzadach rozrodczych w trakcie 3-miesigcznych badan toksycznosci, ale HIF-2a
odgrywa funkcjonalng role w macicy podczas implantacji zarodka i zaj$cia w cigze¢ u myszy.
Hamowanie HIF-2a poprzez narazenie na belzutyfan moze potencjalnie zaktoca¢ implantacje zarodka,
co prowadzi do zaburzenia ptodnosci u samic.

W badaniu rozwoju zarodkow i ptodéw u szczuréw podawanie belzutyfanu w trakcie organogenezy
powodowato $miertelno$¢ nawet 100% zarodkoéw i ptodéw, zmniejszenie masy ciala ptodu oraz
nieprawidlowosci w uktadzie szkieletowym ptodu przy ekspozycjach zblizonych lub nizszych niz
ekspozycja u ludzi po podaniu zalecanej dawki 120 mg na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Octano-bursztynian hypromelozy
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Mannitol (E421)

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Poli(alkohol winylowy) (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Lak aluminiowy z indygotyng (E132)
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

4 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium.

Opakowanie zawierajace 30 tabletek powlekanych.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1893/001

EU/1/24/1893/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym,
podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
(PSURSs) tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego WELIREG w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny (ang. MAH, Marketing Authorisation Holder) posiadajacy pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu musi uzgodni¢ tre$¢ i forme¢ przewodnika dla fachowego personelu
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medycznego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji i wszelkie pozostate aspekty dotyczace
narzedzia zawierajacego porady dotyczace bezpieczenstwa, z wlasciwymi wladzami krajowymi. Karta
dla pacjenta jest dotaczona do opakowania.

Narzedzia zawierajgce porady dotyczace bezpieczenstwa majg na celu poinformowanie
o odpowiednich metodach antykoncepcji zapobiegajacych ciazy u pacjentek leczonych belzutyfanem.

W kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy WELIREG znajduje si¢ w obrocie,
podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ wszystkim osobom nalezagcym do fachowego personelu
medycznego oraz pacjentkom w wieku rozrodczym, ktdre to osoby prawdopodobnie beda przepisywac
lub stosowa¢ produkt leczniczy WELIREG dostep do nastepujacego pakietu materiatlow
edukacyjnych/dostarczy¢ nastepujacy pakiet materiatow edukacyjnych, odpowiednio:

e Przewodnik dla fachowego personelu medycznego
e Karta dla pacjenta

Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego:
e Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego:
e Belzutyfan moze powodowa¢ uszkodzenia zarodka i ptodu, w tym utrate ptodu, jesli jest
podawany kobiecie w cigzy.
e Belzutyfan jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy leczonych z powodu nowotworow
zwigzanych z chorobg von Hippel-Lindau (VHL).
e Belzutyfanu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy u kobiet leczonych z powodu raka
nerkowokomorkowego, chyba ze stan kliniczny wymaga leczenia belzutyfanem.
e Szczegbly dotyczace sposobu zmniejszenia potencjalnego ryzyka narazenia w okresie
cigzy u kobiet w wieku rozrodczym, na podstawie nastgpujacych informacji:
o Przed rozpoczeciem leczenia belzutyfanem nalezy wykonac test ciazowy.
o Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia belzutyfanem oraz co najmniej przez 1 tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki.
o Nalezy wyjasni¢ pacjentce, ze belzutyfan moze zmniejsza¢ skutecznosé
hormonalnych lekow antykoncepcyjnych. Dlatego nalezy stosowac
niehormonalna metode antykoncepcji lub poprosi¢ partnera o stosowanie
prezerwatywy.
o Pacjentki w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane
o potencjalnym ryzyku uszkodzenia zarodka i ptodu oraz o odpowiednich
metodach antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia belzutyfanem.
e  Nalezy zakonczy¢ leczenie belzutyfanem, jesli ciaza jest planowana lub jesli cigza
zostanie wykryta.
e Karta dla pacjenta jest dotaczona do opakowania. Fachowy personel medyczny
powinien poinformowac¢ kazdg pacjentk¢ w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem
leczenia o przeznaczeniu karty dla pacjenta.

Karta dla pacjenta:
e Belzutyfan nie powinien by¢ stosowany przez kobiety w cigzy, poniewaz stosowanie
belzutyfanu w okresie ciazy moze spowodowac uszkodzenie ptodu, w tym utrate ptodu.
e Jezyk opisujacy, w jaki sposdb zmniejszy¢ potencjalne ryzyko narazenia w okresie ciazy
W oparciu o nastgpujace informacje:
o Przed rozpoczgciem leczenia belzutyfanem nalezy wykonac test cigzowy.
o Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia belzutyfanem oraz co najmniej przez 1 tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki.
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o Belzutyfan moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych lekow
antykoncepcyjnych. Dlatego nalezy stosowaé niehormonalng metodg
antykoncepcji lub poprosi¢ partnera o stosowanie prezerwatywy.

o Jesli w trakcie leczenia belzutyfanem pacjentka zajdzie w cigze, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

e Dane kontaktowe lekarza przepisujacego belzutyfan.

e Kobiety w wieku rozrodezym powinny zosta¢ poinstruowane, aby porozmawiaty
z fachowym personelem medycznym o antykoncepcji podczas przyjmowania
belzutyfanu.

e Pacjentki nalezy poinstruowac, aby zapoznaty si¢ z ulotka dla pacjenta (ang. PIL) w celu
uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
belzutyfanu.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania belzutyfanu 1 kwartat
w monoterapii w leczeniu choroby von Hippel-Lindau u dorostych pacjentow, 2027

ktorzy wymagaja leczenia z powodu zwigzanego z ta chorobg, miejscowego raka
nerkowokomorkowego (RCC), naczyniakéw krwiono$nych zarodkowych
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub nowotworow neuroendokrynnych
trzustki (pNET), u ktérych zabiegi miejscowe sg nieodpowiednie, podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawi¢ ostateczne wyniki trwajacego badania
MK-6482-004 - prowadzonego metoda otwartej proby, jednoramiennego badania
fazy Il majacego na celu dalsze zbadanie dlugoterminowej skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania belzutyfanu w leczeniu raka nerkowokomadrkowego
zwigzanego z choroba von Hippel-Lindau.

W celu potwierdzenia skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania belzutyfanu 1 kwartat
w monoterapii w leczeniu choroby von Hippel-Lindau u dorostych pacjentow, 2027
ktoérzy wymagaja leczenia z powodu zwiazanego z ta choroba, miejscowego
RCC, naczyniakoéw krwionosnych zarodkowych OUN lub pNET, u ktérych
zabiegi miejscowe sg nieodpowiednie, podmiot odpowiedzialny powinien
przedstawic¢ dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania od co
najmniej 64 pacjentow z co najmniej 24-miesigcznym okresem trwania
obserwacji w kohorcie B1 w ramach trwajacego badania MK-6482-015 - badania
fazy Il bez grupy kontrolnej majacego na celu oceng skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania belzutyfanu u pacjentoéw z nowotworami
zwigzanymi z chorobg von Hippel-Lindau, u ktorych wystepuje co najmniej jeden
mierzalny RCC, pNET lub guz chromochtonny/przyzwojak (ang. PPGL,
pheochromocytoma/paraganglioma).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WELIREG 40 mg tabletki powlekane
belzutyfan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg belzutyfanu.

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1893/001 30 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WELIREG 40 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO —
ZAWIERAJACE ,,BLUE BOX”

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WELIREG 40 mg tabletki powlekane
belzutyfan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg belzutyfanu.

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1893/002 Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych

|13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WELIREG 40 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO - BEZ ,,.BLUE
BOX”

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WELIREG 40 mg tabletki powlekane
belzutyfan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg belzutyfanu.

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
30 tabletek powlekanych
Element opakowania zbiorczego; nie mozne by¢ sprzedawany oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1893/002 Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

WELIREG 40 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

WELIREG 40 mg tabletki
belzutifanum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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KARTA DLA PACJENTA

Welireg v (belzutyfan)

e Nie nalezy przyjmowac leku WELIREG w przypadku choroby von Hippel-Lindau, jesli pacjentka
jest w cigzy.

e Jesli pacjentka jest w cigzy i wymaga leczenia raka nerkowokomorkowego (RCC), powinna
porozmawiac z lekarzem o stosowaniu leku WELIREG.

e Lek WELIREG moze zaszkodzi¢ dziecku i spowodowac poronienie. Jesli pacjentka jest w ciazy,
przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz wykona test cigzowy, zanim pacjentka rozpocznie przyjmowanie leku WELIREG.
Nie nalezy zachodzi¢ w ciaze podczas przyjmowania leku WELIREG.

Zapobieganie ciazy (antykoncepcja)
= Dotyczy kobiet, ktdre moga zaj$¢ w ciaze:

e Metody zapobiegania cigzy zawierajace hormony, takie jak pigutki antykoncepcyjne, zastrzyki
lub plastry przezskorne, moga nie dziata¢ rownie skutecznie w trakcie przyjmowania leku
WELIREG.

e Podczas przyjmowania leku WELIREG i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki leku nalezy:

- Stosowac¢ skuteczng metode zapobiegania cigzy (antykoncepcj¢) inng niz hormonalna lub
- Partner powinien stosowac prezerwatywe.
» Nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta o metodach zapobiegania cigzy, ktore beda
odpowiednie dla pacjentki w trakcie przyjmowania leku WELIREG.
» Nalezy natychmiast powiadomi¢ swojego lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciazg lub podejrzewa,
ze mogla zaj$¢ w ciaze podczas leczenia.

Aby uzyska¢ wiecej informacji, zapoznaj si¢ z ulotkg dotaczong do opakowania leku WELIREG,
zawierajacg informacje dla pacjenta.

Wazne Dane Kontaktowe
Imig i nazwisko lekarza
Numer telefonu w godzinach pracy
Numer telefonu dostepny poza godzinami pracy
Imi¢ 1 nazwisko pacjenta

[logo MSD]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

WELIREG 40 mg tabletki powlekane
belzutyfan (belzutifanum)

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Opakowanie zawiera rowniez karte dla pacjenta przeznaczong dla kobiet, ktore moga zaj$¢
w cigze. Nalezy si¢ z nig zapoznac, poniewaz zawiera ona wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa, o ktorych nalezy wiedzie¢ przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekiem
WELIREG.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek WELIREG i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku WELIREG
Jak przyjmowac lek WELIREG

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek WELIREG

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sunbkwd—

1. Co to jest lek WELIREG i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek WELIREG jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajagcym substancje czynng belzutyfan.

Lek WELIREG jest stosowany u oséb dorostych w leczeniu:

. raka nerkowokomorkowego (ang. RCC) z komponentem jasnokomorkowym, rodzaj raka nerki.
Lek jest stosowany, gdy rak jest zaawansowany (rozprzestrzenit si¢) po leczeniu, ktorego celem
jest uktad odpornosciowy (inhibitor PD-1 lub PD-L1) i naczynia krwionos$ne raka (terapia
ukierunkowana na VEGF).

o choroby von Hippel-Lindau (ang. VHL) (choroba genetyczna powodujaca powstawanie
nowotworow i torbieli w niektorych czesciach ciata), ktorzy wymagaja leczenia raka
nerkowokomodrkowego (RCC), nowotworéw modzgu i rdzenia kregowego nazywanych
naczyniakami krwiono$nymi zarodkowymi o$rodkowego uktadu nerwowego, lub rodzaju raka
trzustki nazywanego nowotworem neuroendokrynnym trzustki, u ktérych zabieg chirurgiczny
lub inne zabiegi miejscowe sg nicodpowiednie.

Substancja czynna w leku WELIREG, belzutyfan, blokuje biatko o nazwie czynnik indukowany

niedotlenieniem 2 alfa (HIF-2a). Biatko to pomaga kontrolowa¢ wzrost komorek i naczyn
krwiono$nych, co moze mie¢ wplyw na rozwdj i rozprzestrzenianie si¢ nowotworow w organizmie.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku WELIREG

Kiedy nie przyjmowa¢ leku WELIREG

- jesli pacjent ma uczulenie na belzutyfan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza Iub
farmaceuty.

- jesli pacjentka jest w cigzy i wymaga leczenia choroby von Hippel-Lindau (patrz punkt
,,Cigza”).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku WELIREG nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts:
. jesli pacjent ma problemy z oddychaniem

o jesli pacjent ma zmniejszong liczbe czerwonych krwinek (niedokrwisto$c¢)

o jesli wystepuje choroba von Hippel-Lindau oraz nowotwory mdzgu i rdzenia kregowego

Zmniejszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)

Leczenie lekiem WELIREG moze powodowaé niedokrwisto$¢ (zmniejszona liczba czerwonych
krwinek). Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:
o dusznos¢

zmgczenie

zawroty glowy

blado$¢ skory

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem WELIREG oraz w trakcie leczenia lekarz bedzie monitorowat
pacjenta pod katem wystgpienia niedokrwistosci. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ ci¢zka niedokrwistos¢,
lekarz moze rozpocza¢ leczenie lekami, o ktérych wiadomo, ze stymulujg produkcje czerwonych
krwinek (srodki stymulujace erytropoeze) i (lub) zastosowac transfuzje krwi oraz przerwac leczenie
lekiem WELIREG do czasu ustapienia niedokrwistosci lub moze zakonczy¢ leczenie lekiem
WELIREG.

Obnizona zawartos¢ tlenu we krwi (niedotlenienie)

Leczenie lekiem WELIREG moze powodowac¢ niedotlenienie. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

J duszno$é

przyspieszone bicie serca

przyspieszony oddech

sine zabarwienie skory wokot ust

niezdolno$¢ wypowiadania pelnych zdan bez koniecznos$ci nabrania powietrza

nietypowe zmegczenie

dezorientacja

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem WELIREG oraz w trakcie leczenia lekarz bedzie monitorowat
pacjenta pod katem wystapienia niedotlenienia. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ cigzkie niedotlenienie,
lekarz moze rozpocza¢ leczenie tlenoterapia lub przerwac leczenie lekiem WELIREG. Leczenie
lekiem WELIREG zostanie wznowione w mniegjszej dawce. Jesli wystapi nawroét, lekarz przerwie
leczenie lekiem WELIREG.

W niektorych przypadkach, jesli rozwinie si¢ bardzo cigzkie niedotlenienie, lekarz moze zakonczy¢
leczenie lekiem WELIREG.
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Krwawienie do mdzgu i rdzenia kregowego (krwotok w o$rodkowym ukladzie nerwowym)

Leczenie choroby von Hippel-Lindau lekiem WELIREG moze powodowa¢ krwawienie do mozgu
i rdzenia kregowego, jesli pacjent ma nowotwory mozgu i (lub) rdzenia kregowego. Nalezy
natychmiast powiadomic lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

silny bol glowy

problemy z widzeniem

silna senno$¢

silne ostabienie po jednej stronie ciata

nieskoordynowane ruchy migsni

silny bol szyi lub plecow

utrata czucia bdlu, temperatury i dotyku

Dzieci i mlodziez
Lek WELIREG nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. Nie wiadomo, czy
lek WELIREG jest bezpieczny i skuteczny w przypadku stosowania u tych pacjentéw.

Lek WELIREG a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to konieczne, poniewaz
lek WELIREG moze wplywac na dzialanie niektorych innych lekow. Niektore inne leki mogg roéwniez
mie¢ wpltyw na sposob dziatania leku WELIREG.

Lek WELIREG moze wplywaé na dziatanie hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych. Podczas
przyjmowania leku WELIREG i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki nalezy:

o stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy (antykoncepcji) inng niz hormonalna lub

o partner powinien stosowaé prezerwatywe.

Cigza

Nie nalezy stosowac leku WELIREG w przypadku choroby von Hippel-Lindau, jesli pacjentka jest

W Ciazy.

Jesli pacjentka jest w cigzy i wymaga leczenia z powodu raka nerkowokomorkowego (RCC), powinna
porozmawiac z lekarzem o stosowaniu leku WELIREG.

Lek WELIREG moze zaszkodzi¢ dziecku i spowodowac poronienie. Jesli pacjentka jest w cigzy,
przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz wykona test cigzowy, zanim pacjentka rozpocznie przyjmowanie leku WELIREG.

Nie nalezy zachodzi¢ w ciazg podczas przyjmowania leku WELIREG.

Dotyczy kobiet, ktore moga zajs¢ w cigzg:

. metody zapobiegania cigzy zawierajace hormony - takie jak tabletki antykoncepcyjne, zastrzyki
lub plastry przezskorne - mogg nie dziata¢ rownie skutecznie w trakcie przyjmowania leku
WELIREG.

o podczas przyjmowania leku WELIREG i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej

dawki nalezy
o stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy (antykoncepcji) inng niz hormonalna lub
o partner powinien stosowaé prezerwatywe.
Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta o metodach zapobiegania ciazy, ktore beda
odpowiednie dla pacjentki w trakcie przyjmowania leku WELIREG.

Plodnos$é
Lek WELIREG moze powodowac problemy z ptodnoscig u mezczyzn i kobiet, co moze wptynaé na

zdolno$¢ do posiadania dzieci. W razie watpliwosci nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o karmieniu piersig lub planowanym karmieniu piersia.
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Nie wiadomo, czy lek WELIREG przenika do mleka ludzkiego. Przyjmowanie tego leku podczas
karmienia piersig moze mie¢ szkodliwy wplyw na dziecko. Nalezy podjac¢ decyzje wspdlnie

z lekarzem, czy pacjentka bedzie przyjmowac lek WELIREG, czy bedzie karmi¢ piersia. Nie robi¢
obu tych rzeczy w tym samym czasie. Jesli pacjentka chce rozpocza¢ karmienie piersig, powinna
odczekaé co najmniej 1 tydzien od przyjecia ostatniej dawki leku WELIREG.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku WELIREG moga wystapi¢ zawroty glowy lub zmeczenie. W takim
wypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn, dopoki zawroty glowy lub
zmeczenie nie ustapia.

Lek WELIREG zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowacé lek WELIREG

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyjmowacd

. Zalecana dawka to 120 mg raz na dobe. Przyjmowac trzy tabletki 40 mg raz na dobe, mniej
wigcej o tej samej porze kazdego dnia.

. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie na krotki czas lub na state, jesli
u pacjenta wystapig niektore dziatania niepozadane podczas przyjmowania leku WELIREG
(patrz punkt 4).

Jak przyjmowa¢é

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci — nie przetamywac tabletek. Nie wiadomo, czy lek ten dziata, jesli
tabletki nie sg w catosci.

Lek WELIREG mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positkow.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku WELIREG

W przypadku przyjecia zbyt wielu tabletek nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub uda¢ do szpitala po
porade.

Pominiecie przyjecia leku WELIREG

W przypadku pominigcia dawki leku WELIREG nalezy przyja¢ pominieta dawke jak najszybciej tego
samego dnia. Nalezy przyja¢ dawke leku WELIREG zgodnie z planem nastepnego dnia.

Jesli po przyjeciu leku WELIREG pacjent zwymiotuje, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki. Nalezy
przyja¢ dawke leku WELIREG zgodnie z planem nastgpnego dnia.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Lek WELIREG moze powodowac nastgpujace dziatania niepozadane, ktore moga by¢ cigzkie (patrz
punkt 2):

o zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢) (bardzo czesto, moze wystepowac
czesciej niz u 1 na 10 osob)

. obnizenie zawarto$ci tlenu we krwi (niedotlenienie) (bardzo czesto, moze wystepowac czgsciej
nizu 1 na 10 osob)

o trudnosci z oddychaniem (dusznosc¢) (bardzo czesto, moze wystepowac czesciej niz u 1 na
10 os6b)
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Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent odczuwa ktdrykolwiek z nastgpujacych objawow:
zmeczenie

blado$¢ skory

dusznos¢

trudnos$ci w oddychaniu

bol w klatce piersiowe;j

przyspieszone bicie serca

lub zawroty glowy

Jesli liczba krwinek czerwonych jest zbyt niska, moze by¢ konieczna transfuzja krwi. Jesli poziom
tlenu we krwi jest zbyt niski, moze by¢ konieczne podawanie tlenu.

Przed i w trakcie leczenia lekiem WELIREG lekarz wykona badania krwi, aby sprawdzi¢ liczbe
krwinek czerwonych i zmierzy¢ poziom tlenu we krwi.

Inne dzialania niepozadane, ktére moga wystapic:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb):

. zmgczenie

. zawroty glowy

o nudnosci

o krwawienie (krwotok) (w tym krwawienie do mdzgu i rdzenia kregowego, jesli u pacjenta

wystepuje choroba von Hippel-Lindau zwiazana z naczyniakami krwiono$nymi zarodkowymi
osrodkowego uktadu nerwowego)

Czesto (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 10 oséb):
e zwigkszenie masy ciata

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek WELIREG

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku
tekturowym po ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze opakowanie jest uszkodzone lub nosi §lady $wiadczace
o probach jego otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek WELIREG

* Substancjg czynnag leku jest belzutyfan. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg belzutyfanu.

* Pozostate sktadniki to: kroskarmeloza sodowa (E468) (patrz ,,Lek WELIREG zawiera s6d”
w punkcie 2), octano-bursztynian hypromelozy, magnezu stearynian (E470b), mannitol (E421),
celuloza mikrokrystaliczna (E460) i krzemionka koloidalna bezwodna (E551). Powtloka tabletek
zawiera lak aluminiowy z indygotyna (E132), makrogol (E1521), poli(alkohol winylowy)
(E1203), talk (E553Db), tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek WELIREG i co zawiera opakowanie

Lek WELIREG to niebieska, owalna tabletka powlekana, z wyttoczonym oznaczeniem 177 po jednej
stronie i gtadka po drugiej stronie. Lek WELIREG jest dostepny w blistrach aluminium/aluminium.
Kazde opakowanie zawiera 30 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zbiorcze zawiera 90 (trzy
opakowania po 30) tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostepne
w poszczegdlnych krajach.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk 1lapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000
medinfo@msd.de (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

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

EALGda

MSD A.®.E.E

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych tego leku. Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.



Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:
e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu
Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca

przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej oméwione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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