ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagfo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

WELIREG 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de belzutifano.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido azul, oval, com aproximadamente 13 x 8 mm, gravado com a marcag¢io “177” num dos
lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Carcinoma de células renais (CCR)

WELIREG ¢ indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com carcinoma de células
renais avangado com histologia de células claras que progrediu ap6s duas ou mais linhas de tratamento
que incluiram um inibidor do PD-(L)1 e pelo menos duas terapéuticas dirigidas ao VEGF.

Tumores associados a doenca de von Hippel-Lindau (VHL)

WELIREG ¢ indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com doenga de von
Hippel-Lindau que necessitam de terap€utica para patologia associada como carcinoma de células
renais (CCR) localizado, hemangioblastomas do sistema nervoso central (SNC) ou tumores
neuroenddcrinos pancreaticos (TNEp) e para as quais procedimentos localizados sdo inadequados.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica tem de ser iniciada e supervisionada por médicos especialistas com experiéncia no
tratamento do cancro.

Posologia

A dose recomendada de WELIREG ¢ 120 mg de belzutifano (trés comprimidos de 40 mg)
administrados uma vez por dia, a mesma hora todos os dias.

O tratamento deve continuar até ocorrer progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Esquecimento de uma dose

Em caso de esquecimento de uma dose de WELIREG, a dose pode ser tomada assim que possivel no
mesmo dia. A dose diaria normal deve ser retomada no dia seguinte. Nao se devem tomar
comprimidos extra para compensar a dose esquecida.



Se ocorrer vomito em qualquer altura apos a toma de WELIREG, néo deve ser tomada outra dose. A

proxima dose deve ser tomada no dia seguinte.

Alteracgées da dose

Sao resumidas na Tabela 1 as alteragdes da dose de WELIREG para reagdes adversas.

Tabela 1: Alteracdes da dose recomendadas

< 4,9 mmol/l;
< 80 g/l; indicada

Reacoes adversas Gravidade* Alteracio da dose
Anemia Grau 3 Suspender até resolugcdo
(ver secgdo 4.4) (hemoglobina para < grau 2

<8 g/dl; Retomar na mesma

dose ou com dose
reduzida (reduzir

diminuida em
repouso (ex.
oximetro de

pulso < 88% ou Pa
0, <55 mm Hg))

transfusdo) 40 mg); considerar
descontinuagdo
dependendo da
gravidade e
persisténcia da anemia
Grau 4 Suspender até resolugdo
(consequéncias para < grau 2
potencialmente Retomar com dose
fatais ou indicada reduzida (reduzir
interven¢ao 40 mg) ou descontinuar
urgente) permanentemente apos
recorréncia de grau 4
Hipoxia Grau 3 Opgéo de continuar ou
(ver secgdo 4.4) assintomatica suspender até resolugdo
(saturacdo de para < grau 2
oxigénio Retomar com dose

reduzida (reduzir

40 mg) ou descontinuar
dependendo da
gravidade e
persisténcia da hipoxia

Grau 3
sintomatica
(saturagdo de
oxigénio
diminuida em
repouso (ex.
oximetro de

pulso < 88% ou Pa
0, <55 mm Hg))

Suspender até resolucio
para < grau 2

Retomar com dose
reduzida (reduzir

40 mg) ou descontinuar
dependendo da
gravidade e
persisténcia da hipoxia

Grau 4
(compromisso das
vias respiratorias
potencialmente
fatal; necessaria
intervengao
urgente (ex.
traqueotomia ou
entubagio))

Descontinuar
permanentemente

Outras reagdes adversas
(ver secgdo 4.8)

Grau 3

Suspender a toma até
resolugio para < grau 2
Considerar retomar com




Reacoes adversas Gravidade* Alteracio da dose
dose reduzida (reduzir
40 mg) dependendo da
gravidade e
persisténcia

e Descontinuar
permanentemente apos
recorréncia de grau 3

Grau 4 e Descontinuar

permanentemente
*Com base nos National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), versdo 5.0

Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢ recomendado ajuste posoldgico em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ recomendado ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal incluindo doenga renal
terminal (ver secc¢do 5.2).

Compromisso hepdtico

Nao ¢ recomendado ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina
total < limite superior do normal (LSN) e aspartato aminotransferase (AST) > LSN ou bilirrubina
total > 1 a 1,5 x LSN e AST de qualquer valor) ou moderado (bilirrubina total dentro do intervalo
de > 1,5 x LSN e <3 x LSN e AST de qualquer valor ou Child-Pugh B). O belzutifano néo foi
estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢do 5.2).

Populacdo pedidtrica

A seguranga ¢ eficacia em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas (ver
secc¢do 5.1). Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administra¢do

WELIREG ¢é para administrag¢do por via oral.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros € podem ser tomados com ou sem alimentos. Os
comprimidos ndo devem ser divididos, esmagados ou mastigados uma vez que ndo se sabe se impacta

a absor¢do de belzutifano.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.
. Gravidez em doentes com tumores associados a doenga VHL (ver secgao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Anemia

Foi notificada anemia em doentes a tomar belzutifano em estudos clinicos (ver secc¢éo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados para anemia antes do inicio e periodicamente durante o
tratamento com belzutifano. Nos doentes que desenvolvam anemia grau 3, o belzutifano deve ser
suspenso ¢ os doentes devem ser tratados de acordo com a pratica clinica convencional, incluindo a
administra¢do de agente estimulante da eritropoiese (AEE) até resolucdo para < grau 2 (ver a
informagao de prescricdo dos AEEs para mais informagfo). Para anemia recorrente de grau 3, o
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belzutifano deve ser descontinuado. Nos doentes que desenvolvam anemia grau 4, o belzutifano deve
ser suspenso e descontinuado permanentemente para anemia de grau 4 recorrente (ver secgdo 4.2).

Hipoxia

Foi notificada hipoxia em doentes a tomar belzutifano em estudos clinicos (ver sec¢io 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados para saturagio de oxigénio com oximetria de pulso antes do
inicio e periodicamente durante o tratamento com belzutifano. Para hipoxia assintomatica de grau 3,
deve considerar-se fornecer oxigénio suplementar e continuar ou suspender o tratamento. Se suspenso,
o belzutifano deve ser retomado com dose reduzida. Para doentes com hipoxia sintomatica de grau 3, o
belzutifano deve ser suspenso, deve tratar-se a hipoxia e o belzutifano deve ser retomado com dose
reduzida. Se a hipoxia sintomatica continuar a recorrer, o tratamento deve ser descontinuado. Para
hipoxia grau 4, o tratamento deve ser descontinuado permanentemente (ver secgo 4.2).

Toxicidade embriofetal: mulheres com potencial para engravidar

O belzutifano pode causar dano embriofetal em humanos, incluindo perda fetal (ver sec¢des 4.6 ¢ 5.3).
As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste de gravidez antes do inicio do
tratamento com belzutifano.

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento com belzutifano e durante pelo menos 1 semana apds a ultima dose devido ao
risco potencial para o feto (ver seccdes 4.5 € 4.6).

Hemorragia do SNC em doentes com hemangioblastomas do SNC (HB-SNC) associados a doenca
VHL

Ocorreu hemorragia do SNC, incluindo situagdes fatais, em doentes com HB-SNC associados a
doenga VHL. Os médicos devem estar atentos a sintomas ou sinais de hemorragia do SNC em doentes
com HB-SNC associados a doengca VHL em tratamento com belzutifano.

Informacio acerca dos excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
essencialmente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Estudos in vitro e farmacogendmicos indicam que o belzutifano é metabolizado pelo UGT2B17 e pelo
CYP2C19 e que o belzutifano induz o CYP3A4 de forma dependente da concentracio.

Efeitos do belzutifano sobre outros medicamentos

A coadministrag@o de belzutifano com substratos do CYP3A4, incluindo contracetivos hormonais,
diminui as concentra¢des dos substratos do CYP3A4, o que pode reduzir a eficacia destes substratos.
A magnitude desta diminui¢@o pode ser mais pronunciada em doentes que sdo metabolizadores fracos
duplos de UGT2B17 e CYP2C19 (ver seccdo 5.2). Deve ser evitada a coadministragdo de belzutifano
com substratos sensiveis do CYP3A4, para os quais uma pequena diminui¢do da concentragdo pode
levar a faléncias terapéuticas do substrato. Se a coadministragdo ndo puder ser evitada, aumentar a
dose do substrato sensivel do CYP3A4 em concordancia com o seu resumo das caracteristicas do
medicamento.

A coadministracdo de belzutifano com contracetivos hormonais pode levar a faléncia contracetiva (ver
seccoes 4.4 e 4.6) ou a um aumento da hemorragia intercorrente. As doentes que utilizam
contracetivos hormonais devem ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo alternativo néo
hormonal ou a que o seu parceiro utilize preservativo durante o tratamento com belzutifano.



Num estudo clinico, a administragdo repetida de belzutifano 120 mg didrio resultou numa reducéo de
40% na area sob a curva (AUC) de midazolam, um efeito consistente com um indutor fraco do
CYP3AA4. O belzutifano pode exibir indugdo moderada do CYP3A4 em doentes com exposigdes
plasmaticas superiores ao belzutifano (ver sec¢o 5.2).

Com base em dados in vitro, espera-se a inibi¢do do MATE- 2K pelo belzutifano com exposi¢des
clinicamente relevantes e ndo pode excluir-se a inibicdo do MATEL.

O belzutifano € um indutor in vitro de CYP2B6 e CYP2CS8. Néao foram realizadas investigacdes in
vivo. A coadministragdo com belzutifano pode resultar numa diminui¢do clinicamente relevante das

concentracdes plasmaticas de substratos sensiveis de CYP2B6 e/ou CYP2CS.

Efeitos de outros medicamentos no belzutifano

A coadministragio de belzutifano com inibidores de UGT2B17 ou CYP2C19 aumenta as exposi¢des
plasmaticas do belzutifano, o que pode aumentar a incidéncia e gravidade das rea¢des adversas do
belzutifano. Os doentes devem ser monitorizados para anemia e hipoxia e a dose de belzutifano deve
ser diminuida conforme recomendado.

Nao foram ainda estudados os efeitos de indutores fortes do CYP2C19 na exposi¢do ao belzutifano.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecido em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento com belzutifano.

O belzutifano pode causar dano embriofetal, incluindo perda fetal, quando administrado a uma mulher
gravida (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.3). As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas do
risco potencial para o feto.

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com belzutifano ¢ pelo menos durante 1 semana apds a ultima dose. A utilizagdo de
belzutifano pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais. As doentes que utilizam
contracetivos hormonais devem ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo alternativo ndo
hormonal ou a que o seu parceiro utilize preservativo durante o tratamento com belzutifano (ver
sec¢do 4.5).

Gravidez

Nao existem ou existe uma quantidade limitada de dados da utilizac¢do de belzutifano em mulheres
gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).

Carcinoma de células renais
O belzutifano ndo deve ser utilizado durante a gravidez a no ser que a condi¢ao clinica da mulher
necessite tratamento com belzutifano.

Tumores associados a doenga de von Hippel-Lindau (VHL)
O belzutifano ¢ contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3). Se ocorrer uma gravidez durante o
tratamento com belzutifano, o tratamento deve ser descontinuado.

Aleitamento

Nao existem dados sobre a presenga de belzutifano ou dos seus metabolitos no leite humano, os seus
efeitos na crianca amamentada ou na producdo de leite. As mulheres devem ser aconselhadas a ndo



amamentar durante o tratamento com belzutifano e durante 1 semana apdés a ultima dose devido ao
potencial para reagdes adversas graves em criangas amamentadas.

Fertilidade

Com base em dados em animais, o belzutifano pode comprometer a fertilidade em machos e fémeas
com potencial reprodutivo (ver sec¢do 5.3). Os doentes devem ser informados deste risco potencial.
Desconhece-se a reversibilidade do efeito na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O belzutifano tem pouca influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer
tonturas e fadiga com a administragdo de belzutifano (ver secgio 4.8).

Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir e utilizar maquinas até terem a certeza que o
tratamento com belzutifano néo os afeta negativamente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga do belzutifano foi avaliada em 576 doentes com tumores sélidos avangados e tumores
localizados associados a doenga VHL tratados com 120 mg de belzutifano uma vez por dia em estudos
clinicos. A duragdo mediana da exposi¢do a belzutifano foi 9,2 meses (intervalo: 0,1 a 55,4 meses).

As reacdes adversas mais frequentes durante o tratamento com belzutifano foram anemia (84,2%),
fadiga (42,7%), nauseas (24,1%), dispneia (21,4%), tonturas (17,9%) e hipoxia (16,3%).

As reacdes adversas de grau 3 ou 4 mais frequentes foram anemia (28,8%) e hipoxia (12,2%).
As reacOes adversas graves mais frequentes foram hipoxia (7,1%), anemia (4,7%) e dispneia (1,2%).

As reagdes adversas mais frequentes que resultaram na interrupgao de belzutifano foram

anemia (7,1%), hipoxia (5,4%), fadiga (2,6%), nauseas (2,4%), dispneia (1,7%) e tonturas (1,6%). As
reacdes adversas mais frequentes que resultaram na redugdo da dose de belzutifano foram

hipoxia (6,3%), anemia (3,8%) e fadiga (1,7%). A reagdo adversa mais frequente que resultou na
descontinuacédo de belzutifano foi hipoxia (1,4%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas no conjunto de dados agrupados para doentes tratados com
belzutifano (n=576) ou notificadas na utilizagdo pds-comercializagdo estdo listadas na Tabela 2. Estas
reacdes sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias sdo
definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000
a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1000) e muito raros (< 1/10 000).



Tabela 2: Reacdes adversas em doentes tratados com belzutifano*

Reacio adversa Todos os graus Grau3 -4
medicamentosa
Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Anemia’ Muito frequente Muito frequente
Doencgas do sistema nervoso
Tonturas Muito frequente -

Doengas respiratorias,
toricicas e do mediastino

Dispneia Muito frequente Frequente

Hipoxia Muito frequente Muito frequente
Vasculopatias

Hemorragia* Muito frequente Frequente
Doencas gastrointestinais

Nauseas Muito frequente Pouco frequente

Perturbacées gerais e
alteracoes no local de

administracio

Fadiga Muito frequente Frequente
Exames complementares de
diagnéstico

Peso aumentado Frequente Frequente

*As frequéncias de reagdes adversas apresentadas na Tabela 2 podem incluir contribui¢des da doenga subjacente.

+Anemia inclui anemia e concentragdo de hemoglobina diminuida.

! Inclui acontecimentos hemorrdgicos diferentes de locais diferentes ndo listados individualmente.

Os termos da hemorragia que ocorreu em 5 ou mais doentes tratados com belzutifano foram: hemattria, hemoptise, contuséo
e epistaxe (qualquer grau) e hematuria (graus 3-4).

#Inclui hemorragia do SNC (observou-se um caso fatal) (ver sec¢io 4.4).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Anemia (ver secgdo 4.4)

Ocorreu anemia em 83% dos doentes com CCR avangado a receber belzutifano, 32% tiveram anemia
grau 3 e 0,5% tiveram anemia grau 4. O tempo mediano para inicio da anemia foi 29 dias

(intervalo: 1 dia a 27 meses). Dos doentes com anemia, 22% receberam apenas transfusdes, 20% dos
doentes receberam apenas AEEs e 14% receberam transfusdes ¢ AEEs. O niimero mediano de doses
de AEE administradas a doentes foi 6,5 (intervalo: 1-87). Os doentes receberam um AEE com base
nos niveis de hemoglobina e critério do médico (ver sec¢do 5.1).

Ocorreu anemia em 90,2% dos doentes com tumores associados a doengca VHL a receber belzutifano,
11,5% dos doentes tiveram anemia grau 3. O tempo mediano para inicio de todos os graus de
acontecimentos de anemia foi 30 dias (intervalo: 1 dia a 8 meses). Dos doentes com anemia,

1,8% receberam apenas transfusdes, 16,4% receberam apenas AEEs e 9,1% dos doentes receberam
transfusdes ¢ AEEs. O nimero mediano de doses de AEE administradas a doentes foi

5 (intervalo: 1-35). Os doentes receberam um AEE com base nos niveis de hemoglobina e critério do
médico (ver secgao 5.1).

A incidéncia de anemia grau 3 aumentou com maior exposi¢do a belzutifano em doentes com niveis de
base de hemoglobina < 12 g/dl (ver sec¢do 4.4).

Hipoxia (ver sec¢do 4.4)
Ocorreu hipoxia em 15% dos doentes com CCR avangado a receber belzutifano e 10% dos doentes
tiveram hipoxia grau 3 e 0,3% dos doentes tiveram hipoxia grau 4. Dos doentes com hipoxia, 70%



foram tratados com terapia de oxigénio. O tempo mediano para inicio da hipoxia foi 31 dias
(intervalo: 1 dia a 21 meses).

Foi notificada hipoxia (grau 3) em 1,6% dos doentes com tumores associados a doenga VHL a receber
belzutifano. O tempo para inicio de hipoxia foi 56 dias.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha tratamento especifico para sobredosagem com belzutifano. Em caso de suspeita de
sobredosagem, se necessario, suspender belzutifano e instituir cuidados de suporte. A dose mais alta
clinicamente estudada de belzutifano foi 240 mg dose diaria total (120 mg duas vezes por dia ou
240 mg uma vez por dia). Ocorreu hipoxia grau 3 com 120 mg duas vezes por dia e ocorreu
trombocitopenia grau 4 com 240 mg uma vez por dia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, outros agentes antineoplasicos. Cédigo ATC:
LO1XX74

Mecanismo de acido

O belzutifano € um inibidor do fator de transcri¢do induzido por hipoxia 2 alfa (HIF-2a). Sob niveis
normais de oxigénio, o HIF-2a é alvo da degradacdo pela proteina VHL. O compromisso da fungdo da
proteina VHL resulta na acumulagdo do HIF-2a. Consequentemente, hd uma transloca¢do do HIF-2a
para o ndcleo e uma regulacdo da expressdo de genes, associados a proliferagdo celular, angiogénese e
crescimento tumoral. O belzutifano liga-se ao HIF-2a e, em condigdes de hipoxia ou compromisso da
funcdo da proteina VHL, o belzutifano bloqueia a interagdo HIF-2a-HIF-1p, levando a redugédo da
transcrigdo e expressdo dos genes alvo do HIF-2a.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis plasmaticos circulantes de eritropoietina (EPO) foram monitorizados em doentes como
marcador farmacodindmico da inibi¢do do HIF-2a. Observaram-se redug¢des na EPO dependentes da
dose/exposi¢do e mostraram um efeito de estabiliza¢do na redugdo em exposi¢des atingidas com doses
superiores a 120 mg uma vez por dia. A supressdo maxima de EPO ocorreu apds 2 semanas de doses
consecutivas de belzutifano (diminui¢do média percentual desde o inicio do estudo de
aproximadamente 60%). Os niveis médios de EPO regressaram gradualmente aos valores de base apds
12 semanas de tratamento.

Nao houve efeitos clinicamente relevantes no intervalo QTc na dose recomendada (120 mg uma vez por
dia) de belzutifano.

Eficécia clinica
Estudo clinico em doentes adultos com carcinoma de células renais avan¢ado (CCR)
A eficacia de belzutifano foi avaliada no LITESPARK-005, um estudo clinico de fase 3 sem

ocultacdo, aleatorizado, com controlo ativo que comparou belzutifano com everolimus em 746 doentes
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com CCR com componente de células claras irressecavel, localmente avangado ou metastatico que
progrediu apds terapéutica com inibidores de checkpoint PD-1/L1 e terapéutica dirigida ao recetor
VEGF quer em sequéncia quer em combinacéo. Os doentes podiam ter recebido até 3 regimes
terapéuticos prévios e tinham de ter doenga mensuravel por RECIST v1.1. O estudo excluiu doentes
com hipoxia, metastases ativas do SNC e doenga cardiaca clinicamente significativa. Os doentes foram
aleatorizados 1:1 para receber 120 mg de belzutifano ou 10 mg de everolimus por administragao oral
uma vez por dia. A aleatorizagdo foi estratificada por categorias de risco do International Metastatic
RCC Database Consortium (IMDC) (favoravel versus intermédio versus desfavoravel) e nimero de
terapéuticas dirigidas ao recetor VEGF prévias (1 versus 2-3).

Os doentes foram avaliados radiologicamente na semana 9 desde a data de aleatorizagio, depois a cada
8 semanas até a semana 49 e a cada 12 semanas a partir dai.

Dos 746 doentes do LITESPARK-005, 369 doentes receberam duas ou mais linhas de tratamento que
incluiram um inibidor do PD-(L)1 e pelo menos duas terapéuticas dirigidas ao VEGF. As
caracteristicas de base destes doentes foram: idade mediana 63 anos (intervalo: 33 a 82 anos), 40 %

65 anos ou mais; 11% 75 anos ou mais; 79 % do sexo masculino; 78 % caucasianos; 12 % asiaticos;

1 % negros ou afro-americanos; 42 % com performance status ECOG 0 e 56 % com performance
status ECOG 1. Linhas de tratamentos prévios: 17 % dos doentes tiveram 2, 81 % tiveram 3 e 2 %
tiveram 4 linhas de tratamentos prévios. A distribui¢do dos doentes pelas categorias de risco IMDC foi
22 % favoravel, 66 % intermédio e 12 % desfavoravel.

Os pardmetros de avaliagio primaria de eficacia foram sobrevivéncia livre de progressio (PFS)
medida por BICR utilizando RECIST v1.1 e sobrevivéncia global (OS). Os parametros de avalia¢do
secundaria de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (ORR) e duragao da resposta (DOR) por
BICR utilizando RECIST v1.1.

Na populagdo global, o estudo demonstrou melhorias estatisticamente significativas na PFS (HR: 0,75
[IC 95% 0,63; 0,90], valor-p 0,00077) e ORR (21,9% versus 3,5%, valor-p < 0,00001) para doentes
aleatorizados para belzutifano comparativamente a everolimus numa analise interina pré-especificada
(tempo de seguimento mediano de 13,5 meses [intervalo: 0,2 a 31,8 meses]).

A Tabela 3 resume os principais parametros de eficacia no subgrupo de doentes que receberam duas
ou mais linhas de tratamento que incluiram um inibidor do PD-(L)1 e pelo menos duas terapéuticas
dirigidas ao VEGF no LITESPARK-005. As curvas KM para PFS e OS sfo apresentadas nas
Figuras 1 e 2.
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Tabela 3: Resultados de eficacia (avaliacdo por BICR) no LITESPARK-005 para doentes que
receberam duas ou mais linhas de tratamento que incluiram um inibidor do PD-(L)1 e pelo
menos duas terapéuticas dirigidas ao VEGF

Parametro de avaliacio Belzutifano Everolimus

n=187 n=182

PFS’

Numero de acontecimentos, n 127 (67,9%) 130 (71,4%)
(%)

PFS mediana’ em meses 4,6 (3,5;7,3) 5,4 (3,8;6,5)
(IC 95%)

Hazard ratio* (IC 95%) 0,73 (0,57; 0,94)

oS’

Numero de acontecimentos, n 128 (68,1%) 125 (68,7%)
(%)

OS mediana’ em meses 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9)
(IC 95%)

Hazard ratio* (IC 95%) 0,94 (0,74; 1,21)

ORR" % (IC 95%) 24,1% (18,1; 30,8) 3,3% (1,2; 7,0)
Resposta completa, n (%) 5(2,7%) 0 (0%)
Resposta parcial, n (%) 40 (21,4%) 6 (3,3%)
Duracfo da resposta’

Mediana em meses (intervalo) NA (1,9+; 23,1+) | 17,2 (3,8; 17,2)

* Com base na primeira analise interina pré-especificada (tempo de seguimento mediano de 13,5 meses)
T Do método limite do produto (Kaplan-Meier) para dados censurados

¥ Com base no modelo de regressio de Cox

¥ Com base na anilise final (tempo de seguimento mediano de 19,6 meses)

+ Indica resposta em curso

NA = Nio alcangada

O tempo mediano para resposta (TTR) foi 3,7 meses (intervalo: 1,7-16,6) no brago do belzutifano e
3,0 meses (intervalo: 1,8-5,4) no brago do everolimus (tempo de seguimento mediano de 13,5 meses),
no subgrupo de doentes que recebeu duas ou mais linhas de tratamento que incluiram um inibidor do
PD-(L)1 e pelo menos duas terapéuticas dirigidas ao VEGF no LITESPARK-005.

11



Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressio por braco de

tratamento no LITESPARK-005 para doentes que receberam duas ou mais linhas de tratamento

que incluiram um inibidor do PD-(L)1 e pelo menos duas terapéuticas dirigidas ao VEGF"
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global por braco de tratamento no
LITESPARK-005 para doentes que receberam duas ou mais linhas de tratamento que incluiram
um inibidor do PD-(L)1 e pelo menos duas terapéuticas dirigidas ao VEGF"
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Estudo clinico em doentes adultos com tumores associados a doenga de von Hippel-Lindau (VHL)

A eficacia de belzutifano foi avaliada no LITESPARK-004, um estudo clinico de fase 2, sem
ocultacdo em 61 doentes com doenga VHL que tinham pelo menos um tumor sélido mensuravel
(conforme definido por RECIST v1.1) localizado no rim e que nfo requeria cirurgia imediata. Os
doentes podiam ter também outros tumores associados a doenga VHL, tais como hemangioblastomas
do SNC e TNEp. Os doentes receberam belzutifano numa dose de 120 mg uma vez por dia. Os
doentes foram avaliados radiologicamente aproximadamente 12 semanas apds o inicio do tratamento e
a cada 12 semanas a partir dai. O tratamento continuou até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Os doentes tinham de ter performance status ECOG de 0 ou 1. O estudo excluiu doentes
com qualquer evidéncia de doenga metastatica, quer CCR quer outros tumores associados a doenga
VHL, uma necessidade imediata de intervengdo cirirgica para tratamento do tumor, qualquer
procedimento cirurgico significativo efetuado durante as 4 semanas anteriores a inclusdo no estudo,
qualquer acontecimento cardiovascular significativo durante os 6 meses anteriores a administragdo do
medicamento do estudo ou tratamentos sistémicos prévios para CCR associado a doenga VHL.

Nos 61 doentes incluidos no LITESPARK-004, as caracteristicas da populagdo foram: idade mediana
de 41 anos, 3,3% 65 anos ou mais; 52,5% de sexo masculino; 90,2% caucasianos e 82,0% tinham
performance status ECOG de 0 e 16,4% tinham um performance status ECOG de 1. Setenta e sete por
cento dos doentes tiveram procedimentos cirurgicos prévios para CCR. Outros tumores associados a
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doenca VHL em doentes incluiram lesdes pancreaticas (100,0%) das quais 36,1% foram tumores
neuroenddcrinos pancreaticos, hemangioblastomas do SNC (82,0%) e angiomas da retina (19,7%).

O parametro de avaliag@o primaria de eficacia para o tratamento de CCR associado a doenca VHL foi
ORR medida por avaliagdo radiologica utilizando RECIST v1.1 conforme avaliado por um comité de
revisdo independente central (IRC). Os parametros de avalia¢do de eficicia adicionais incluiram DOR
e TTR. ORR e DOR noutros tumores associados a doengca VHL foram avaliados como pardmetros de
avaliacdo secundaria de eficacia.

A Tabela 4 resume os resultados de eficacia para tumores CCR associados a doenga VHL no
LITESPARK-004, com base numa analise interina com um tempo de seguimento mediano de
49,7 meses.

Tabela 4: Resultados de eficacia em tumores CCR associados a doen¢a VHL no
LITESPARK-004

Parametro de avaliacio Belzutifano
n=61

ORR" % (IC 95%) 67,2% (54,0; 78,7)

Resposta completa 11,5%

Resposta parcial 55,7%
Duragiio da resposta’

Mediana em meses NA (8,6+; 44,4+)
(intervalo)

% com duragdo > 12 meses 100,0%
Tempo para resposta

Mediana em meses 11,1 (2,7;41,2)
(intervalo)

Dados de eficacia com um seguimento mediano de 49,7 meses (data de cut-off 3 de abril de 2023)
* Resposta: melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial
T Com base em estimativas de Kaplan-Meier
+ Indica resposta em curso
NA = Nio alcangada

Os parametros de avaliagdo de eficacia para o tratamento de outros tumores associados a doenca VHL
incluiram ORR e DOR, conforme avaliado por IRC utilizando RECIST v1.1. Estes resultados sdo

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados de eficacia para belzutifano para outros tumores associados a doenca VHL

Belzutifano
n=61
Parametro de avaliacéo Doentes com Doentes com tumores
hemangioblastomas neuroenddcrinos
do SNC avalidveis pancreaticos
n=50 avaliaveis
n=22
ORR" % (IC 95%) 48% (33.,7; 62,6) 90,9% (70,8; 98.,9)
Resposta completa 8,0% 50,0%
Resposta parcial 40,0% 40,9%
Duracio da resposta’
Mediana em meses NA NA
(intervalo) (0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
% com duragdo > 12 meses 95,5% 100,0%

Dados de eficacia com um seguimento mediano de 49,7 meses (data de cut-off 3 de abril de 2023)
* Resposta: melhor resposta objetiva confirmada como resposta completa ou resposta parcial

T Com base em estimativas de Kaplan-Meier

+ Indica resposta em curso
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NA = Nio alcangada

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagio dos resultados dos
estudos com belzutifano em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em neoplasias renais e doenga
VHL (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre a utilizacdo pediatrica).

Aprovacio condicional

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdugdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova informagéo sobre este
medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de belzutifano é semelhante em individuos saudaveis e em doentes com tumores
solidos incluindo CCR avangado. Com base na analise farmacocinética da populacéo, a média
geométrica simulada em estado estaciondrio (CV%) da Cmax € 1,5 pg/ml (46%) e da AUCo.24n

¢ 20,8 ugeh/ml (64%) em doentes tratados com 120 mg de belzutifano. O estado estacionario ¢
atingido apds aproximadamente 3 dias.

Absorcéo

Ap6ds administragdo oral de uma dose unica de 120 mg de belzutifano, as concentra¢des plasmaticas
maéaximas (Tmsx mediano) de belzutifano ocorreram 1 a 2 horas apds a toma.

Efeito dos alimentos

Uma refei¢do rica em gorduras e alto valor caldrico atrasou a concentragdo maxima de belzutifano em
aproximadamente 2 horas mas nio teve efeito na exposi¢do (AUC). Houve uma pequena diminui¢ao
na Cmax de 24% apos consumo de uma refeigdo rica em gorduras e alto valor caldrico mas isto ndo foi
clinicamente significativo. Assim, o belzutifano pode ser tomado independentemente dos alimentos.

Distribuigio
Com base na andlise farmacocinética da populacdo, o volume de distribuicdo médio (CV%) € 120 1
(28,5%). A ligagdo do belzutifano as proteinas plasmaticas ¢ 45%. A taxa de concentragdo sangue-

para-plasma do belzutifano é 0,88.

Biotransformacio

O belzutifano € metabolizado principalmente pelo UGT2B17 e pelo CYP2C19 e em menor extenso
pelo CYP3A4. UGT2B17 e CYP2C19 exibem polimorfismos genéticos (ver “Populagdes especiais —
Metabolizadores fracos duplos de UGT2B17 e CYP2C19”).

Avaliacgdo in vitro de interacdes medicamentosas

O belzutifano € um substrato de UGT2B17, CYP2C19 e CYP3A4. O transporte ativo ndo é um
determinante importante na eliminacdo de belzutifano. O belzutifano ndo ¢ um inibidor das enzimas
CYP, das enzimas UGT ou de transportadores com exce¢cdo do MATE-2K e potencialmente do
MATEL. O belzutifano nao induz o CYP1A2, no entanto, o belzutifano induz CYP2B6, CYP2CS8 ¢
CYP3A4 de forma dependente da concentragdo (ver seccdo 4.5).

Eliminacdo

Com base na analise farmacocinética da populacio, a clearance média (CV%) ¢ 5,89 1/h (60,6%) e o
tempo de semi-vida de eliminacdo médio ¢ aproximadamente 14 horas.
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Apos administragdo oral de belzutifano radiomarcado a individuos saudaveis, aproximadamente
49,6% da dose foi excretada na urina e 51,7% nas fezes (principalmente como metabolitos inativos).
Aproximadamente 6% da dose foi recuperada na urina como farmaco original.

Linearidade
A Crix e AUC plasmaticas aumentaram proporcionalmente num intervalo de dose de 40 mg a 120 mg.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Com base numa analise farmacocinética da populagdo de belzutifano em individuos saudaveis e
doentes com cancro, ndo se observaram diferengas clinicamente significativas na exposicdo média a
belzutifano entre individuos com fungdo renal normal e individuos com compromisso renal ligeiro e
moderado (conforme avaliado pela taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)). Num estudo de
farmacocinética dedicado, a exposi¢do a belzutifano (AUCy.ix¢) diminuiu 6% e aumentou 14% em
doentes com doenga renal terminal antes e depois da hemodialise, respetivamente (ver secgio 4.2).

Compromisso hepatico

Com base numa analise farmacocinética da populacdo de belzutifano em individuos saudaveis e
doentes com cancro, ndo se observaram diferengas clinicamente significativas na exposicdo média a
belzutifano entre individuos com fung¢@o hepatica normal (bilirrubina total e AST < LSN) e individuos
com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total < LSN e AST > LSN ou bilirrubina total > 1

a 1,5 x LSN e AST de qualquer valor). Num estudo de farmacocinética dedicado, a exposigéo a
belzutifano (AUCo.inr) aumentou 52% em doentes com compromisso hepatico moderado

(Child-Pugh B). Nao se estudaram doentes com compromisso hepatico grave (ver secgio 4.2).

Metabolizadores fracos duplos de UGT2B17 e CYP2C19
Doentes que sejam metabolizadores fracos duplos de UGT2B17 ¢ CYP2C19 tém maiores exposi¢des a
belzutifano, o que pode aumentar a incidéncia e gravidade de reagdes adversas do belzutifano e devem
ser cuidadosamente monitorizados (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).

O belzutifano é metabolizado principalmente pelo UGT2B17 ¢ CYP2C19. A atividade destas enzimas
varia entre individuos com variantes genéticas diferentes, o que pode impactar as concentragdes de
belzutifano. Metabolizadores fracos sdo individuos que se considera nfo terem atividade enzimatica.
Em doentes que sdo metabolizadores fracos duplos de UGT2B17 e CYP2C19, o CYP3A4 pode ser
uma via de eliminagdo significativa.

Aproximadamente 15% dos caucasianos, 11% dos latinos, 6% dos afro-americanos, 38% dos
sul-asiaticos e 70% dos asiaticos orientais sdo metabolizadores fracos de UGT2B17.
Aproximadamente 2% dos caucasianos, 1% dos latinos, 5% dos afro-americanos, 8% dos sul-asiaticos
e 13% dos asiaticos orientais sdo metabolizadores fracos do CYP2C19. Aproximadamente 0,3% dos
caucasianos, 0,1% dos latinos, 0,3% dos afro-americanos, 3% dos sul-asiaticos ¢ 9% dos asiaticos
orientais sdo metabolizadores fracos duplos de UGT2B17 e CYP2C19. As frequéncias expectaveis de
metabolizadores fracos na populagdo japonesa para o UGT2B17, CYP2C19 e duplos para UGT2B17 e
CYP2C19 sao aproximadamente 77%, 19% e 15%, respetivamente. As frequéncias expectaveis de
metabolizadores fracos na populacdo dos Estados Unidos para UGT2B17, CYP2C19 e duplos para
UGT2B17 e CYP2C19 sdo aproximadamente 16%, 3% e 0,5%, respetivamente, com base na
propor¢do notificada da populagdo dos EU representada pelos principais grupos étnicos/raciais.

O impacto dos metabolizadores fracos do CYP2C19 e UGT2B17 na exposi¢do ao belzutifano foi
avaliada numa analise farmacocinética da populag¢do. Com base no modelo farmacocinético da
populacdo, estima-se que os doentes que sdo metabolizadores fracos de CYP2C19, UGT2B17 ou
duplos de UGT2B17 e CYP2C19 tenham 1,3, 2,7 ou 3,3 vezes as exposi¢cdes (AUCy.o4n estado
estaciondrio), respetivamente, comparativamente a um doente de referéncia tipico (metabolizador
extenso de UGT2B17, metabolizador extenso/intermédio de CYP2C19) para a dose recomendada.
Nao se recomenda ajuste posologico com base na analise da eficacia e seguranga e perfil risco-
beneficio da resposta a exposic¢ao.
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Efeitos da idade, género, etnicidade, raca e peso corporal

Com base numa andlise farmacocinética da populagdo, a idade (intervalo: 19 a 90 anos), género, etnia,
raca e peso corporal (intervalo: 42,1 a 166 kg) ndo tém efeito clinicamente significativo na
farmacocinética de belzutifano. Sdo possiveis diferengas potenciais na exposicdo entre ragas diferentes
devido as diferentes frequéncias de enzimas metabolizadoras (ver “Populacdes especiais —
Metabolizadores fracos duplos de UGT2B17 e CYP2C19”).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Estudos de toxicidade de dose repetida oral em ratos e ces durante até¢ 3 meses revelaram anemia em
todas as doses incluindo em niveis de exposic¢io inferiores aos niveis de exposi¢do humana. Isto ¢
relevante para humanos, apesar de a anemia ter sido reversivel.

Carcinogénese

Foi conduzido um estudo de carcinogenicidade de 26 semanas com ratinhos rasH2 transgénicos com
belzutifano em doses até 600 mg/kg/dia, correspondendo a exposigdes até 28 vezes a exposi¢do
humana na dose aprovada. Néo se observaram resultados neoplasicos relacionados com belzutifano
em qualquer nivel de dose e ndo se identificou qualquer risco carcinogénico no estudo.

Mutagénese

O belzutifano nao foi genotdxico em ensaios in vitro de mutagénese bacteriana e micronucleo e num
ensaio in vivo de microntucleo de rato a 1,7 vezes a exposicdo humana.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram conduzidos estudos de fertilidade com belzutifano. No estudo de toxicidade repetida de

3 meses em ratos, observou-se atrofia/degeneracgio testicular irreversivel e oligospermia em
exposi¢des inferiores a exposi¢do humana na dose recomendada de 120 mg diarios. Ndo se observou
toxicidade testicular em cdes até uma exposicdo semelhante a exposi¢do humana. Ndo houve
resultados nos orgdos reprodutivos femininos em ratos ou caes nos estudos de toxicidade de 3 meses,
no entanto o HIF-2a tem um papel funcional no titero durante a implantagdo do embrifo e
estabelecimento da gravidez em ratos. A inibigdo do HIF-2a por exposico a belzutifano tem potencial
para interferir na implantagdo do embrido, levando a compromisso da fertilidade feminina.

Num estudo de desenvolvimento embriofetal de ratos, a administra¢do de belzutifano durante a
organogénese causou letalidade embriofetal até 100%, peso corporal fetal reduzido e anomalias do
esqueleto fetal com exposi¢des semelhantes ou inferiores a exposi¢do humana na dose recomendada
de 120 mg diarios.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Hipromelose, acetato succinato
Celulose microcristalina (E460)
Manitol (E421)

Croscarmelose sodica (E468)
Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio (E470b)
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Revestimento por pelicula

Alcool polivinilico (E1203)

Dioxido de titdnio (E171)

Macrogol (E1521)

Talco (E553b)

Laca de aluminio de indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio.

Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagem multipla contendo 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacgéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1893/001

EU/1/24/1893/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizago:
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

B.  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagio reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ido 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos no
artigo 9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagio de
Introdugo no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de WELIREG em cada Estado-Membro o Titular da Autorizagdo de Introducéo
no Mercado (AIM) tem de acordar o contetdo e formato do guia para profissionais de saude, incluindo
meios de comunicacio, forma de distribui¢do e outros aspetos dos materiais de aconselhamento de
seguranga, com a Autoridade Competente Nacional. O cartdo do doente esta incluido na embalagem.
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O objetivo dos materiais de aconselhamento de seguranca ¢ informar sobre medidas contracetivas
adequadas para evitar gravidez em doentes tratadas com belzutifano.

O Titular de AIM devera assegurar em cada Estado-Membro onde WELIREG ¢ comercializado, que
todos os profissionais de satide e mulheres com potencial para engravidar que podero prescrever ou
utilizar WELIREG, respetivamente, tém acesso aos/lhes sdo entregues os seguintes materiais
educacionais:

e Guia para profissionais de satde
e Cartdo do doente

Material educacional para profissionais de satde:
e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Guia para profissionais de satude

Guia para profissionais de saude:

e O belzutifano pode causar dano embriofetal, incluindo perda fetal, quando administrado a
uma mulher gravida.

e O belzutifano ¢ contraindicado em mulheres gravidas tratadas para tumores associados a
doencga de von Hippel-Lindau (VHL).

e O belzutifano ndo deve ser utilizado durante a gravidez em mulheres tratadas para
carcinoma das células renais a nao ser que a condi¢o clinica necessite tratamento com
belzutifano.

e As informagdes sobre como reduzir o potencial risco da exposicdo durante a gravidez para
mulheres com potencial para engravidar basearam-se no seguinte:

o Deve ser feito um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com
belzutifano.
o As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método
contracetivo altamente eficaz durante o tratamento com belzutifano e durante
pelo menos 1 semana apos a ultima dose.
o Explicar ao doente que o belzutifano pode reduzir a eficacia de contracetivos
hormonais. Por isso, deve ser utilizado um método contracetivo ndo hormonal
ou assegurar que o parceiro utiliza preservativo.
o As doentes com potencial para engravidar devem ser informadas sobre o
potencial risco de dano embriofetal ¢ medidas contracetivas adequadas antes do
inicio do tratamento com belzutifano.
e Necessidade de descontinuar o tratamento com belzutifano caso esteja planeada uma
gravidez ou caso a doente engravide.
e  Eincluido um cartdo do doente na embalagem. Antes do inicio do tratamento, os
profissionais de saude devem informar todas as doentes com potencial para engravidar
sobre o objetivo do cartdo do doente.

Cartio do doente:

e O belzutifano nio deve ser utilizado por mulheres gravidas, uma vez que a utilizacio de
belzutifano pode prejudicar o feto, incluindo perda fetal, quando utilizado durante a
gravidez.

e A linguagem utilizada para descrever como reduzir o potencial risco da exposi¢do
durante a gravidez baseou-se no seguinte:

o Deve ser feito um teste de gravidez antes do inicio do tratamento com
belzutifano.

o As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método
contracetivo altamente eficaz durante o tratamento com belzutifano e durante
pelo menos 1 semana apos a ultima dose.
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0 O belzutifano pode reduzir a eficdcia de contracetivos hormonais. Por isso,
deve ser utilizado um método contracetivo ndo hormonal ou assegurar que o
parceiro utiliza preservativo.
o Se engravidar durante o tratamento com belzutifano, contactar imediatamente
o médico assistente.
e Informacdo de contacto do prescritor de belzutifano.
e Mulheres com potencial para engravidar devem ser instruidas a falar com o seu
profissional de saude sobre contracecdo durante o tratamento com belzutifano.
e Instruir a doente a consultar o FI para informagodes adicionais sobre a seguranca de
belzutifano.

E.  OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagao de introdug¢do no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
Para confirmar a eficacia e seguranga de belzutifano em monoterapia Q12027
para o tratamento de doentes adultos com doenga de von Hippel-Lindau
que necessitam de terapéutica para patologia associada como carcinoma
de células renais (CCR) localizado, hemangioblastomas do sistema
nervoso central (SNC) ou tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEp)
e para as quais procedimentos localizados sdo inadequados, o Titular de
AIM deve submeter os resultados finais do estudo MK-6482-004 a
decorrer: um estudo de fase Il sem ocultagdo, de brago inico para
continuar a avaliar belzutifano para o tratamento de carcinoma de células
renais associado a doenga de von Hippel-Lindau.

Para confirmar a eficacia e segurancga de belzutifano em monoterapia Q12027
para o tratamento de doentes adultos com doenga de von Hippel-Lindau
que necessitam de terapéutica para patologia associada como CCR
localizado, hemangioblastomas do SNC ou TNEp e para as quais
procedimentos localizados sdo inadequados, o Titular de AIM deve
submeter os resultados de eficacia e seguranca de pelo menos

64 participantes com pelo menos 24 meses de seguimento do cohort B1
do estudo MK-6482-015 a decorrer, um estudo de fase II sem controlo
ativo para avaliar a eficacia e seguran¢a de belzutifano em doentes com
tumores associados a doenca de von Hippel-Lindau que tém pelo menos
1 tumor CCR, TNEp ou feocromocitoma/paraganglioma (FPGL)
mensuravel.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

WELIREG 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
belzutifano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de belzutifano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1893/001 30 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

WELIREG 40 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA — INCLUINDO BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

WELIREG 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
belzutifano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de belzutifano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla de: 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1893/002 Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por
pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

WELIREG 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA — SEM BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

WELIREG 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
belzutifano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de belzutifano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1893/002 Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por
pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

WELIREG 40 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

WELIREG 40 mg comprimidos
belzutifano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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CARTAO DO DOENTE

Welireg v (belzutifano)

e Néo tome WELIREG para a doenga de von Hippel-Lindau se estiver gravida.

e Se esta gravida e necessita tratamento para carcinoma de células renais (CCR), fale com o seu
médico sobre a utilizagdo de WELIREG.

e WELIREG pode prejudicar o bebé e pode causar aborto espontaneo. Se estd gravida, se pensa estar
gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

O seu médico ira pedir-lhe um teste de gravidez antes de comegar a tomar WELIREG.
Nao deve engravidar enquanto estiver a tomar WELIREG.

Métodos anticoncecionais (contraceciio)
* Se ¢ uma mulher que pode engravidar:
e Mz¢étodos contracetivos com hormonas - tais como a pilula, inje¢des ou adesivos transdérmicos
- podem ndo funcionar tdo bem enquanto estiver a tomar WELIREG.
e Enquanto estiver a tomar WELIREG e durante pelo menos 1 semana apos a ultima dose
devera:
- Utilizar um método anticoncecional (contrace¢do) ndo hormonal eficaz ou
- Assegurar que o seu parceiro utiliza preservativo.

» Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre quais os métodos contracetivos adequados para si
enquanto estiver a tomar WELIREG.

» Informe imediatamente o seu médico se ficar gravida ou pensar que pode ter ficado gravida durante
o tratamento.

Para mais informagdes, consultar o Folheto Informativo de WELIREG que contém informagao para o
doente.

Contactos importantes
Nome do médico

Contacto direto do hospital
Telefone fora de horas

O meu nome

[MSD logo]
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

WELIREG 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
belzutifano

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informag¢do de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- A embalagem contém também um cartido do doente destinado a mulheres que possam
engravidar. Por favor, leia-o uma vez que contém informagfo de seguranca importante que
necessita ter em consideracdo antes e durante o tratamento com WELIREG.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ WELIREG e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar WELIREG
Como tomar WELIREG

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar WELIREG

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é WELIREG e para que ¢é utilizado

WELIREG é um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa belzutifano.

WELIREG ¢ utilizado para o tratamento de adultos com:

. carcinoma de células renais (CCR) com componente de células claras, um tipo de cancro do
rim. E utilizado em cancro avangado (que se propagou) apos tratamentos cujos alvos sdo o
sistema imunitario (inibidor de PD-1 ou PD-L1) e os vasos sanguineos do cancro (terapéutica
dirigida ao VEGF).

. doencga de von Hippel-Lindau (VHL) (uma condi¢do genética que causa crescimento de tumores
e quistos em determinadas partes do corpo) que necessitam de tratamento para carcinoma de
células renais (CCR), tumores no cérebro e medula espinhal chamados hemangioblastomas do
sistema nervoso central ou um tipo de cancro pancreatico chamado tumor neuroendocrino
pancreatico e para os quais cirurgia ou outros procedimentos locais sdo inadequados.

A substancia ativa de WELIREG, o belzutifano, bloqueia uma proteina chamada factor indutivel de
hipoxia 2-alfa (HIF-2a). Esta proteina ajuda a controlar como as células e os vasos sanguineos
crescem, o que pode ter um papel importante no desenvolvimento e propagagdo de tumores no corpo.

2. O que precisa de saber antes de tomar WELIREG

Nao tome WELIREG
- se tem alergia ao belzutifano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6). Fale com o seu médico ou farmacéutico se ndo tiver a certeza.

- se esta gravida e precisa de ser tratada para doenca de von Hippel-Lindau (ver sec¢éo
“Gravidez”).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar WELIREG:

. se tem problemas respiratorios
. se tem niveis baixos de globulos vermelhos no sangue (anemia)
. se tem doenga de von Hippel-Lindau e tumores no cérebro e na medula espinhal

Niveis baixos de globulos vermelhos no sangue (anemia)

O tratamento com WELIREG pode causar anemia (niveis baixos de globulos vermelhos no sangue).
Contacte o seu médico se desenvolver algum dos sintomas seguintes:

. falta de ar

o sentir-se cansado (fadiga)
L tonturas

o pele palida

O seu médico ird monitorizar a ocorréncia de anemia antes de iniciar o tratamento com WELIREG e
durante o tratamento. Se desenvolver anemia grave, o seu médico podera iniciar tratamento com
medicamentos que estimulam a produ¢do de globulos vermelhos no sangue (agentes estimulantes da
eritropoiese) e/ou transfusdes de sangue e parar o tratamento com WELIREG até resolugdo da anemia
ou parar definitivamente o tratamento com WELIREG.

Niveis inferiores de oxigénio no sangue (hipoxia)

O tratamento com WELIREG pode causar hipoxia. Contacte imediatamente o seu médico se
desenvolver algum dos sintomas seguintes:

falta de ar

ritmo cardiaco acelerado

respiracdo acelerada

descoloragdo azulada da pele a volta da boca

incapacidade de dizer frases inteiras sem perder o félego

cansago fora do normal

confusdo

O seu médico ira monitorizar a ocorréncia de hipoxia antes de iniciar o tratamento com WELIREG e
durante o tratamento. Se desenvolver hipoxia grave, o seu médico podera iniciar tratamento com
terapia de oxigénio ou parar o tratamento com WELIREG. O tratamento com WELIREG sera
reiniciado com uma dose inferior. Se recorrer, o seu médico ira descontinuar o tratamento com
WELIREG.

Nalguns casos, se desenvolver hipoxia muito grave, o seu médico ird descontinuar definitivamente o
tratamento com WELIREG.

Hemorragia no cérebro e medula espinhal (hemorragia no sistema nervoso central)

O tratamento com WELIREG para a doenga de von Hippel-Lindau pode causar hemorragia no cérebro
e na medula espinhal se tiver tumores no cérebro e/ou na medula espinhal. Fale imediatamente com o
seu médico se desenvolver qualquer dos sintomas seguintes:

dor de cabeca forte

problemas de visdo

sonoléncia grave

fraqueza grave num dos lados do corpo

movimentos musculares descoordenados

dor forte no pescogo ou costas

perda da sensacgdo de dor, temperatura e toque
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Criancas e adolescentes
WELIREG néo ¢ recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Nao ¢
conhecido se WELIREG ¢ seguro e eficaz para utilizagio nestes doentes.

Outros medicamentos e WELIREG

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, uma vez que WELIREG pode afetar o modo como outros medicamentos
funcionam. Alguns medicamentos podem também afetar o modo como WELIREG funciona.
WELIREG pode afetar a forma como os contracetivos hormonais funcionam. Enquanto estiver a
tomar WELIREG e durante pelo menos 1 semana apds a ultima dose deve:

. utilizar um método anticoncecional (contrace¢do) ndo hormonal eficaz ou
. assegurar que o seu parceiro utiliza preservativo.
Gravidez

Nao tome WELIREG para a doenga de von Hippel-Lindau se estiver gravida.

Se esta gravida e precisa de tratamento para CCR, fale com o seu médico sobre a utilizagio de
WELIREG.

WELIREG pode prejudicar o bebé e pode provocar um aborto espontaneo. Se estd gravida, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

O seu médico ira solicitar um teste de gravidez antes de iniciar a toma de WELIREG.

N3ao deve engravidar enquanto estiver a tomar WELIREG.

Se ¢ uma mulher que pode engravidar:

. métodos contracetivos com hormonas - tais como a pilula, injecdes ou adesivos transdérmicos -
podem nio funcionar tdo bem enquanto estiver a tomar WELIREG.
. enquanto estiver a tomar WELIREG e durante pelo menos 1 semana apos a ultima dose devera

o utilizar um método anticoncecional (contrace¢@o) ndo hormonal eficaz ou

O assegurar que o seu parceiro utiliza preservativo.
Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre quais os métodos contracetivos adequados para si
enquanto estiver a tomar WELIREG.

Fertilidade
WELIREG pode causar problemas de fertilidade em homens ¢ mulheres que podem afetar a capacidade
de ter filhos. Fale com o seu médico ou farmacéutico se isto for uma preocupagao para si.

Amamentacgio

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a amamentar ou planeia amamentar.

Naio se sabe se WELIREG passa para o leite materno. Tomar este medicamento enquanto amamenta
pode prejudicar o seu bebé. Deve decidir juntamente com o seu médico se vai tomar WELIREG ou se
vai amamentar. Néo fazer ambos a0 mesmo tempo. Se quiser comegar a amamentar, aguarde pelo
menos 1 semana apos a ultima dose de WELIREG.

Conducéio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir-se tonto ou cansado enquanto tomar WELIREG. Caso isto aconteca, ndo conduza nem
utilize maquinas até deixar de se sentir tonto ou cansado.

WELIREG contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de s6dio (23 mg) por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € essencialmente “isento de sodio”.

3. Como tomar WELIREG

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.
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Que quantidade tomar

o A dose recomendada ¢ 120 mg uma vez por dia. Tomar trés comprimidos de 40 mg uma vez por
dia, todos os dias aproximadamente & mesma hora.
. O seu médico podera reduzir a dose ou parar o tratamento, por um pequeno periodo de tempo ou

permanentemente, caso tenha determinados efeitos indesejaveis enquanto estiver a tomar
WELIREG (ver seccdo 4).

Como tomar

Engolir os comprimidos inteiros — néo os partir. Nao se sabe se 0 medicamento funciona caso os
comprimidos ndo estejam inteiros.

Podera tomar WELIREG com ou sem alimentos.

Se tomar mais WELIREG do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos, contacte um médico ou hospital para aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de tomar WELIREG

Se se esquecer de uma dose de WELIREG, tome a dose esquecida assim que possivel no mesmo dia.
Tome a dose normal de WELIREG no dia seguinte.

Se vomitar apos tomar WELIREG, ndo tome outra dose. Tome uma dose normal de WELIREG no dia
seguinte.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

WELIREG pode causar os seguintes efeitos indesejaveis, os quais podem ser graves (ver secc¢do 2):

. niveis diminuidos de glébulos vermelhos no sangue (anemia) (muito frequentes, podem afetar
mais de 1 em 10 pessoas)

. niveis inferiores de oxigénio no sangue (hipoxia) (muito frequentes, podem afetar mais de 1 em
10 pessoas)

o ter dificuldade em respirar (dispneia) (muito frequentes, podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Informe o seu médico caso tenha algum dos sintomas seguintes:
sentir-se cansado (fadiga)

pele palida

falta de ar

dificuldade em respirar

dor no peito

ritmo cardiaco acelerado

ou tonturas

Se tiver as contagens de globulos vermelhos no sangue muito baixas podera necessitar de uma
transfus@o de sangue. Se tiver os niveis de oxigénio no sangue muito baixos podera necessitar de
oxigénio suplementar.

O seu médico ira realizar anélises ao sangue para verificar as contagens de gldbulos vermelhos no
sangue ¢ medir os niveis de oxigénio no sangue antes e durante o tratamento com WELIREG.

Outros efeitos indesejaveis que podem ocorrer:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
. cansaco (fadiga)

° tonturas
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. enjoos (nauseas)
. sangramento (hemorragia) (incluindo hemorragia no cérebro e medula espinhal se tiver
hemangioblastomas do sistema nervoso central associados a doenca de von Hippel-Lindau)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e ganho de peso

Informe o seu médico ou farmacéutico se tiver algum dos efeitos indesejaveis listados acima.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar WELIREG
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de precaugdes especiais de conservacao.
Nao utilizar este medicamento se a embalagem estiver danificada ou tiver sinais de adultera¢ao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de WELIREG

* A substancia ativa é belzutifano. Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de

belzutifano.

Os outros componentes sdo croscarmelose sddica (E468) (ver “WELIREG contém s6dio” na
seccdo 2), hipromelose, acetato succinato, estearato de magnésio (E470b), manitol (E421),
celulose microcristalina (E460) e silica coloidal anidra (E551). O revestimento por pelicula
contém laca de aluminio de indigotina (E132), macrogol (E1521), alcool polivinilico (E1203),
talco (E553b), didxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de WELIREG e contetiido da embalagem

WELIREG ¢é um comprimido revestido por pelicula azul, oval, gravado com 177 num lado e liso no
outro lado. WELIREG esta disponivel em blisters de aluminio/aluminio. Cada embalagem contém
30 comprimidos revestidos por pelicula. Cada embalagem multipla contém 90 (trés embalagens

de 30) comprimidos revestidos por pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacgdes.

Titular da Autorizacio de Introducdo no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbuarapus

Mepxk 1lapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\rada

MSD A.Q.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: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

40

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda mais informagao sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagfo sobre este medicamento ¢

este folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu/.
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ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONAL
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e Autorizacio de Introducio no Mercado condicional

Apos avaliacdo do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoravel para
recomendar a concessio da Autorizagdo de Introdugio no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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