PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

WELIREG 40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Modré, ovalna tableta s rozmermi priblizne 13 x 8 mm, s oznacenim ,,177“ vyrazenym na jednej
strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karciném z renalnych buniek (renal cell carcinoma, RCC)

WELIREG je vo forme monoterapie indikovany na lieCbu pokrocilého svetlobunkového karcindému
z renalnych buniek dospelym pacientom, u ktorych doslo k progresii po dvoch alebo viacerych liniach
liecby zahfiajucich inhibitor PD-(L)1 a minimalne dve liecby cielené na VEGF.

Nadory suvisiace s von Hippel-Lindauovou (VHL) chorobou

WELIREG je vo forme monoterapie indikovany na liecbu von Hippel-Lindauovej choroby dospelym
pacientom, u ktorych sa vyzaduje liecba stuvisiaceho, lokalizovaného karcindmu z renalnych buniek
(RCC), hemangioblastomov centralneho nervového systému (CNS) alebo pankreatickych
neuroendokrinnych nadorov (pancreatic neuroendocrine tumours, pNET) a u ktorych lokalizované
zékroky nie si vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu musia zacat’ a viest’ odborni lekari, ktori maja sktsenosti s liecbou rakoviny.
Davkovanie

Odporacana davka WELIREGU je 120 mg belzutifanu (tri 40 mg tablety) podavana jedenkrat denne,
kazdy den v rovnakom case.

Liecba méa pokracovat’ do vyskytu progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka WELIREGU, moze sa uzit’ ¢o najskor v ten isty den. Nasledujuci den je
potrebné pokracovat’ v uzivani pravidelnej dennej davky. Na nahradenie vynechanej davky sa nemaju
uzivat’ tablety naviac.



Ak sa kedykol'vek po uziti WELIREGU vyskytne vracanie, d’alSia davka sa nema uzit’. Nasledujicu

davku je potrebné uzit’ d’alsi den.

Upravy davky

Upravy davky WELIREGU pri neziaducich reakciach st zhrnuté v tabulke 1.

Tabulka 1: Odporuc¢ané upravy davky

NezZiaduce reakcie Zavaznost™ Uprava davky

Anémia 3. stupeni Oddial'te davku az kym

(pozri ast 4.4) (hemoglobin sa neziaduca reakcia
<8 g/dl; neupravi na < 2. stupeini
< 4,9 mmol/l; Obnovte poddvanie
<80 g/l; rovnakej alebo zniZenej
indikovana davky (znizte o 40 mg);
transfuzia) zvéazte ukondenie

liecby v zavislosti od
zavaznosti
a pretrvavania anémie

4. stupen (zivot

Oddial'te davku az kym

(pozri cast' 4.4)

3. stupen (zniZena
saturacia kyslikom
v pokoji (napr.
pulzny oxymeter
< 88 % alebo Pa
0, <55 mm Hg))

ohrozujice sa neziaduca reakcia
nasledky alebo neupravi na < 2. stupeii
indikovana Obnovte podavanie
urgentna znizenej davky (znizte
intervencia) 0 40 mg) alebo natrvalo
ukoncite liecbu pri
opidtovnom vyskyte
4. stupia
Hypoxia Asymptomaticky Moznost’ pokracovat’

alebo oddialit’ davku az
kym sa neziaduca
reakcia neupravi na

< 2. stupeil

Obnovte podavanie
znizenej davky (znizte
0 40 mg) alebo
ukoncite liecbu

v zavislosti od
z&vaznosti

a pretrvavania hypoxie

Symptomaticky

3. stupenl (zniZena
saturacia kyslikom
v pokoji (napr.
pulzny oxymeter
< 88 % alebo Pa
0, <55 mm Hg))

Oddial'te davku az kym
sa neziaduca reakcia
neupravi na < 2. stupeini
Obnovte podavanie
znizenej davky (znizte
0 40 mg) alebo
ukongite liecbu

v zavislosti od
zavaznosti

a pretrvdvania hypoxie




NeZiaduce reakcie Zavaznost™* Uprava davky
4. stupen (Zivot e  Natrvalo ukoncite
ohrozujica lie¢bu
porucha dychacich
ciest; potrebna
urgentna
intervencia (napr.
tracheotomia
alebo intubacia))
Iné neziaduce reakcie 3. stupenl e  Oddialte davku az kym
(pozri cast' 4.8) sa neziaduca reakcia
neupravi na < 2. stupeil
e  Zvazte obnovenie
podavania zniZenej
davky (znizte o 40 mg)
v zavislosti od
zavaznosti
a pretrvavania
neziaducej reakcie
e  Natrvalo ukoncite
liecbu pri opdtovnom
vyskyte 3. stupna
4. stupen e  Natrvalo ukoncite
lieCbu
*Na zaklade Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti podl'a Narodného onkologického tstavu (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), verzia 5.0

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starSich pacientov sa neodportca ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek vratane ochorenia obli¢iek v terminalnom stadiu sa
neodporuca ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (celkovy bilirubin < hornd hranica normalu (upper limit of normal, ULN)

a aspartataminotransferaza (AST) > ULN alebo celkovy bilirubin > 1 az 1,5 x ULN a akakol'vek
hladina AST) alebo stredne zavaznou (celkovy bilirubin v rozmedzi > 1,5 x ULN a <3 x ULN

a akakol'vek hladina AST alebo Childovo-Pughovo skdre B) poruchou funkcie pecene sa neodporuca
ziadna uprava davky. Belzutifan sa neskumal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené (pozri Cast’ 5.1).
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

WELIREG je urceny na peroralne pouzitie.

Tablety sa maju prehltnut’ veelku a mézu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa nemaju delit,
drvit ani zuvat, ked’Ze nie je zname, ¢i to ovplyviiuje absorpciu belzutifanu.



4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
. Gravidita u pacientok s nadormi stvisiacimi s VHL chorobou (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Anémia

U pacientov dostavajucich belzutifan v klinickych $tudiach sa hlasila anémia (pozri ¢ast’ 4.8).
Pacientov je potrebné pred zacatim liecby a pravidelne pocas lie¢by belzutifanom sledovat’ pre vyskyt
anémie. U pacientov, u ktorych sa objavi anémia 3. stupna, sa ma davka belzutifanu oddialit’

a pacientov je potrebné liecit’ podl'a Standardnej lekarskej praxe vratane podavania lieciva
stimulujuceho erytropoézu (erythropoiesis-stimulating agent, ESA), aZ kym sa anémia neupravi na

< 2. stupeii (pre viac informacii pozri informaciu o lieku s obsahom ESA). Pri rekurentnej anémii

3. stupnia sa ma lie¢ba belzutifanom ukon¢it’. U pacientov, u ktorych sa objavi anémia 4. stupna, sa ma
davka belzutifanu oddialit’ a lieCba sa ma natrvalo ukoncit’ pri rekurentnej anémii 4. stupia (pozri ¢ast’
4.2).

Hypoxia

U pacientov dostavajucich belzutifan v klinickych stadiach sa hlasila hypoxia (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov je potrebné pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby belzutifanom sledovat’ saturaciu
kyslikom pomocou pulznej oxymetrie. Pri asymptomatickej hypoxii 3. stupiia je potrebné zvazit
poskytnutie doplnkového kyslika a pokracovanie alebo oddialenie liecby. Ak sa davka oddiali,
podavanie belzutifanu sa ma obnovit’ v znizenej davke. U pacientov so symptomatickou hypoxiou

3. stupnia sa ma davka belzutifanu oddialit’, hypoxiu je potrebné liecit’ a podavanie belzutifanu sa ma
obnovit' v znizenej davke. Ak dochadza k rekurencii symptomatickej hypoxie, liecba sa mé ukoncit.
Pri hypoxii 4. stupnia sa ma lieCba natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Embryondlno-fetdlna toxicita: zeny vo fertilnom veku

Belzutifan méze u 'udi spdsobit’ embryondlno-fetalne poskodenie vratane spontdnneho potratu (pozri
Casti 4.6 a 5.3).
Pred zacatim liecby belzutifanom sa ma u Zien vo fertilnom veku overit’ stav gravidity.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by belzutifanom a po dobu minimélne 1 tyzdiia po posledne;
davke pouzivat’ vysokoucinné metddy antikoncepcie z dévodu potencialneho rizika pre plod (pozri
Casti 4.5 a 4.6).

Hemoragia do CNS u pacientov s hemangioblastdmami CNS (CNS-HB) suvisiacimi s VHL chorobou

U pacientov s CNS-HB suvisiacimi s VHL chorobou sa pozorovala hemoragia do CNS vratane
pripadov s fatadlnymi nasledkami. U pacientov s CNS-HB suvisiacimi s VHL chorobou liecenych
belzutifanom maja byt’ lekari obozretni ohl'adom priznakov alebo prejavov hemoragie do CNS.

Informaécie tykajuce sa pomocnych latok

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateIné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Stadie in vitro a farmakogenomické §tudie nazna¢uji, Ze belzutifan je metabolizovany

prostrednictvom UGT2B17 a CYP2C19 a Ze belzutifan indukuje CYP3 A4 spdsobom zavislym od
koncentracie.



Ucinky belzutifanu na iné lieky

Stbezné podavanie belzutifanu so substratmi CYP3A4 vratane hormonalnych kontraceptiv znizuje
koncentracie substratov CYP3A4, o mdze znizit ucinnost’ tychto substratov. Rozsah tohto znizenia
moze byt vyraznejsi u pacientov, ktori su dualnymi pomalymi metabolizérmi UGT2B17 a CYP2C19
(pozri ¢ast’ 5.2). Stibeznému podéavaniu belzutifanu s citlivymi substratmi CYP3 A4, pri ktorych moze
minimalne zniZenie koncentracie viest’ k zlyhaniu lieCby, sa ma vyhnut. Ak sa subeznému podavaniu
neda vyhnut, zvyste davku citlivého substratu CYP3A4 v stlade s prislusnym stthrnom
charakteristickych vlastnosti lieku.

Stbezné podavanie belzutifanu s hormonalnymi kontraceptivami moze viest’ k zlyhaniu antikoncepcie
(pozri Casti 4.4 a 4.6) alebo k zvySeniu medzimenstruatného krvécania. Pacientky uzivajuce
hormonalne kontraceptiva je potrebné poucit’, aby pocas liecby belzutifanom pouZzivali alternativnu
nehormonalnu metodu antikoncepcie alebo aby ich muzsky partner pouzival prezervativ.

V klinickej $tadii viedlo opakované podavanie belzutifanu 120 mg denne k 40 % zniZeniu plochy pod
krivkou (area under curve, AUC) midazolamu, ¢o predstavuje u¢inok konzistentny so slabym
induktorom CYP3A4. Belzutifan moéze vykazovat’ stredne silnti indukciu CYP3A4 u pacientov, ktori
maju vyssie plazmatické expozicie belzutifanu (pozri Cast’ 5.2).

Na zaklade udajov in vitro sa pri klinicky vyznamnych expoziciach ocakava inhibicia MATE-2K
belzutifanom a nemozno vylucit’ inhibiciu MATE].

Belzutifan je induktorom CYP2B6 a CYP2CS in vitro. Studie in vivo sa neuskutoénili. Subezné
podavanie s belzutifanom moze viest’ ku klinicky vyznamnému zniZeniu plazmatickej koncentracie

citlivych substratov CYP2B6 a/alebo CYP2CS.

Uginky inych liekov na belzutifan

Stbezné podavanie belzutifanu s inhibitormi UGT2B17 alebo CYP2C19 zvysuje plazmatické
expozicie belzutifanu, co méze zvysit’ vyskyt a zdvaznost’ neziaducich reakcii na belzutifan. Pacientov
je potrebné sledovat’ pre anémiu a hypoxiu a davka belzutifanu sa ma znizit’ podl’a odporucani.
Uginky silnych induktorov CYP2C19 na expoziciu belzutifanu sa zatial’ nesktimali.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

Pred zacatim liecby belzutifanom sa ma u Zien vo fertilnom veku overit’ stav gravidity.

Belzutifan moéze pri podavani gravidnej Zene spdsobit’ embryonalno-fetalne poskodenie vratane
spontanneho potratu (pozri Casti 4.4 a 5.3). Zeny vo fertilnom veku je potrebné informovat’
o potencialnom riziku pre plod.

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by belzutifanom a minimalne po dobu 1 tyzdiia po poslednej
davke pouzivat’ vysokou¢innu antikoncepciu. UZivanie belzutifanu méze znizit’ G¢innost’
hormonalnych kontraceptiv. Pacientky uzivajice hormonalne kontraceptiva je potrebné poucit’, aby
pocas lieCby belzutifanom pouzivali alternativnu nehormonalnu metddu antikoncepcie alebo aby ich
muzsky partner pouzival prezervativ (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouZiti belzutifanu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukézali reproduk¢ntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).



Karcinom z rendlnych buniek
Belzutifan sa nema uzivat’ poc¢as gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje lie¢bu belzutifanom.

Nddory suvisiace s von Hippel-Lindauovou (VHL) chorobou

Belzutifan je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3). Ak pocas lie¢by belzutifanom do6jde
ku gravidite, lieCba sa ma ukoncit’.

Dojcenie

K dispozicii nie su Ziadne udaje o pritomnosti belzutifanu alebo jeho metabolitov v 'udskom mlieku,
ich €inkoch na dojcené dieta alebo na tvorbu mlieka. Vzhl'adom na moZznost’ zavaznych neziaducich
reakcii u dojéenych deti poucte Zeny, aby pocas lieCby belzutifanom a po dobu 1 tyzdna po posledne;j
davke nedoj¢ili.

Fertilita

Na zaklade zisteni u zvierat méze belzutifan poskodit’ fertilitu muzov a Zien vo fertilnom veku (pozri
Cast’ 5.3). Pacientov je potrebné poucit’ o tomto potencidlnom riziku. Reverzibilita tohto ti¢inku na
fertilitu nie je znama.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Belzutifan ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani belzutifanu sa
moze objavit’ zavrat a unava (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov je potrebné poucit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, pokial’ si nie st dostato¢ne
isti, ze na nich liecba belzutifanom nema neziaduci vplyv.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ belzutifanu sa hodnotila v klinickych stadiach u 576 pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi
nadormi a lokalizovanymi nadormi stivisiacimi s VHL chorobou liecenych 120 mg belzutifanu
jedenkrat denne. Median trvania expozicie belzutifanu bol 9,2 mesiacov (rozsah: 0,1 az 55,4
mesiacov).

Najcastejsie neziaduce reakcie pocas liecby belzutifanom boli anémia (84,2 %), unava (42,7 %),
nevolnost’ (24,1 %), dyspnoe (21,4 %), zavrat (17,9 %) a hypoxia (16,3 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupna boli anémia (28,8 %) a hypoxia (12,2 %).
NajcastejsSie zavazné neziaduce reakcie boli hypoxia (7,1 %), anémia (4,7 %) a dyspnoe (1,2 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k preruseniu davkovania belzutifanu boli anémia (7,1 %),
hypoxia (5,4 %), tnava (2,6 %), nevol'nost’ (2,4 %), dyspnoe (1,7 %) a zavrat (1,6 %). NajcCastejsie
neziaduce reakcie veduce k znizeniu davky belzutifanu boli hypoxia (6,3 %), anémia (3,8 %) a unava
(1,7 %). NajcastejSou neziaducou reakciou veducou k ukonceniu liecby belzutifanom bola hypoxia
(1,4 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v spojenom subore tdajov u pacientov lieCenych belzutifanom (n = 576)
alebo hlasené v ramci pouzivania po uvedeni lieku na trh su uvedené v tabul’ke 2. Tieto reakcie st
zoradené podla triedy organovych systémov a podl'a frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi
Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).



Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych belzutifanom*

Neziaduca liekova reakcia VSetky stupne 3. —4. stupen
Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia' vel'mi Casté vel'mi Casté
Poruchy nervového systému

Zavrat vel'mi Casté -

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika
a mediastina

Dyspnoe vel'mi Casté Casté

Hypoxia vel'mi Casté vel'mi Casté
Poruchy ciev

Hemoragiat vel'mi Casté Casté
Poruchy gastrointestinialneho traktu

Nevol'nost’ vel'mi Casté menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Unava vel'mi Casté Casté
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena telesnd hmotnost’ Casté Casté

*Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabul’ke 2 mozu zahfat’ prispevky zakladného ochorenia.

+Anémia zahrfia anémiu a znizeny hemoglobin.

1Zahtfia rozne krvacavé udalosti z odlisnych miest neuvedené samostatne.

Pojmy tykajuce sa hemoragie, ktoré sa vyskytli u 5 alebo viacerych pacientov lieCenych belzutifanom, boli: hematuria,
hemoptyza, kontiizia a epistaxa (akykol'vek stuper) a hematuria (3. — 4. stuper).

#Zahtfia hemoragiu do CNS (pozoroval sa fatalny pripad) (pozri Cast 4.4).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Anémia (pozri cast 4.4)

Anémia sa vyskytla u 83 % pacientov s pokrocilym RCC dostavajucich belzutifan, 32 % malo anémiu
3. stupna a 0,5 % malo anémiu 4. stupiia. Median casu do vyskytu anémie bol 29 dni (rozsah: 1 den az
27 mesiacov). Spomedzi pacientov s anémiou, 22 % dostavalo iba transfuzie, 20 % pacientov
dostévalo iba ESA a 14 % dostavalo transfuziu aj ESA. Median poc¢tu davok ESA podanych
pacientom bol 6,5 (rozsah: 1 — 87). Pacienti dostavali ESA na zaklade hladin hemoglobinu

a rozhodnutia lekara (pozri cast’ 5.1).

Anémia sa vyskytla u 90,2 % pacientov s nddormi suvisiacimi s VHL chorobou dostavajucich
belzutifan, 11,5 % pacientov malo anémiu 3. stupiia. Median casu do vyskytu udalosti anémie
akéhokol'vek stupna bol 30 dni (rozsah: 1 den az 8 mesiacov). Spomedzi pacientov s anémiou, 1,8 %
dostavalo iba transfuzie, 16,4 % dostavalo iba ESA a 9,1 % pacientov dostavalo transfiziu aj ESA.
Median poétu davok ESA podanych pacientom bol 5 (rozsah: 1 —35). Pacienti dostavali ESA na
zaklade hladin hemoglobinu a rozhodnutia lekara (pozri ¢ast’ 5.1).

Vyskyt anémie 3. stupiia sa u pacientov s vychodiskovymi hladinami hemoglobinu < 12 g/dl zvysoval
s vy$sou expoziciou belzutifanu (pozri Cast’ 4.4).

Hypoxia (pozri cast’ 4.4)

Hypoxia sa vyskytla u 15 % pacientov s pokrocilym RCC dostavajucich belzutifan a 10 % pacientov
malo hypoxiu 3. stupna a 0,3 % pacientov malo hypoxiu 4. stupiia. Spomedzi pacientov s hypoxiou,
70 % bolo liecenych kyslikovou lie¢bou. Median €asu do vyskytu hypoxie bol 31 dni (rozsah: 1 den az
21 mesiacov).

Hypoxia (3. stupenl) sa hlasila u 1,6 % pacientov s nddormi stvisiacimi s VHL chorobou dostavajucich
belzutifan. Cas do vyskytu hypoxie bol 56 dni.



Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je ziadna Specificka liecba predavkovania belzutifanom. V pripadoch podozrenia na
predavkovanie pozastavte podavanie belzutifanu a zaved'te podpornu starostlivost’, ak je to potrebné.
Najvyssia klinicky skimana davka belzutifanu bola celkova denna davka 240 mg (120 mg dvakrat
denne alebo 240 mg jedenkrat denne). Pri davke 120 mg dvakrat denne sa vyskytla hypoxia 3. stupiia
a pri davke 240 mg jedenkrat denne sa vyskytla trombocytopénia 4. stupna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné cytostatika. ATC kod: LO1XX74

Mechanizmus Géinku

Belzutifan je inhibitor transkripéného faktoru hypoxiou indukovatelny faktor 2 alfa (HIF-2a). Pri
normalnych hladindch kyslika HIF-2a podlieha degradécii prostrednictvom VHL proteinu. Porucha
funkcie VHL proteinu vedie k akumulacii HIF-20. Nasledne dochadza k translokacii HIF-2a do jadra,
kde reguluje expresiu génov stuvisiacich s bunkovou proliferaciou, angiogenézou a rastom nadoru.
Belzutifan sa viaze na HIF-2a a v podmienkach hypoxie alebo poruchy funkcie VHL proteinu
belzutifan blokuje interakciu HIF-2a-HIF-1pB, ¢o vedie k zniZenej transkripcii a expresii cielovych

génov HIF-2a.

Farmakodynamické ucinky

U pacientov boli ako farmakodynamicky marker inhibicie HIF-2a sledované cirkulujice plazmatické
hladiny erytropoetinu (EPO). Pozorovalo sa, ze zniZenia EPO boli zavislé od davky/expozicie

a v ramci znizovania vykazovali jav plato pri expozicidch dosiahnutych pri davkach presahujucich
120 mg jedenkrat denne. K maximalnej supresii EPO doslo po 2 tyzdiioch stvislého davkovania
belzutifanu (priemerné percentualne znizenie priblizne 60 % oproti vychodiskovej hodnote).
Priemerné hladiny EPO sa postupne vratili k vychodiskovym hodnotam po 12 tyzdiioch liecby.

Pri odporucanej davke (120 mg jedenkrat denne) belzutifanu sa nepozorovali ziadne klinicky
vyznamné ucinky na QTc interval.

Klinicka u¢innost’

Klinicka studia u dospelych pacientov s pokrocilym karcinomom z rendalnych buniek (RCC)

Utinnost’ belzutifanu sa hodnotila v otvorenej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej klinickej $tudii
fazy 3, LITESPARK-005, porovnavajicej belzutifan a everolimus u 746 pacientov

s neresekovatelnym, lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym svetlobunkovym RCC, pri ktorom doslo
k progresii po liecbe PD-1/L1 inhibitormi kontrolnych bodov a liecbach cielenych na VEGF receptor
¢i uz po sebe alebo v kombinacii. Pacienti mohli dostavat’ az 3 predchadzajuce lieCebné rezimy

a museli mat’ meratel'né ochorenie podl'a RECIST v1.1. Zo studie boli vyradeni pacienti s hypoxiou,
aktivnymi metastdzami v CNS a klinicky vyznamnym srdcovym ochorenim. Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 na podavanie 120 mg belzutifanu alebo 10 mg everolimu peroralnym
podanim jedenkrat denne. Randomizacia bola stratifikovana na zaklade rizikovych kategorii podl'a
Konzorcia medzinarodnej databazy metastatického RCC (International Metastatic RCC Database
Consortium, IMDC) (priaznivé riziko oproti stredné riziko oproti nepriaznivé riziko) a poctu


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

predchadzajicich terapii cielenych na VEGF receptor (1 oproti 2 — 3).

Pacienti boli hodnoteni radiologicky v 9. tyZdni od datumu randomizacie, potom kazdych 8 tyzdnov az
do 49. tyzdia a nésledne kazdych 12 tyzdnov.

Spomedzi 746 pacientov v stadii LITESPARK-005 dostavalo 369 pacientov dve alebo viaceré linie
lieCby zahtiiajuce inhibitor PD-(L)1 a minimalne dve liecby cielené na VEGF. Vychodiskové
charakteristiky tychto pacientov boli: median veku 63 rokov (rozsah: 33 az 82 rokov), 40 % vo veku
65 rokov alebo starsi; 11 % vo veku 75 rokov alebo star$i; 79 % muzov; 78 % bielej; 12 % azijskej;

1 % ciernej alebo afroamerickej rasy; 42 % s vykonnostnym stavom 0 podl'a ECOG a 56 %

s vykonnostnym stavom 1 podl'a ECOG. Predchadzajtce linie lie€by: 17 % pacientov malo 2, 81 %
malo 3 a 2 % mali 4 predchadzajtce linie lieCby. Distribticia pacientov na zaklade rizikovych kategorii
podl'a IMDC bola 22 % s priaznivym rizikom, 66 % so strednym rizikom a 12 % s nepriaznivym
rizikom.

Primarnymi ukazovatel'mi ti€innosti boli prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS)
meran¢ podl'a BICR s pouzitim RECIST v1.1 a celkové prezivanie (overall survival, OS). Sekundarne
ukazovatele u¢innosti zahfiiali mieru objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) a trvanie
odpovede (duration of response, DOR) podl'a BICR s pouzitim RECIST v1.1.

V studii sa v celkovej populacii v rdmeci vopred Specifikovanej predbeznej analyzy (median ¢asu
sledovania 13,5 mesiacov [rozsah: 0,2 az 31,8 mesiacov]) preukazali Statisticky vyznamné zlepSenia
PFS (HR: 0,75 [95 % IS 0,63; 0,90], hodnota p 0,00077) a ORR (21,9 % oproti 3,5 %, hodnota p

< 0,00001) u pacientov randomizovanych na podavanie belzutifanu v porovnani s everolimom.

Kracové ukazovatele t€innosti v podskupine pacientov, ktori dostavali dve alebo viaceré linie liecby
zahajuce inhibitor PD-(L)1 a minimalne dve lieby cielené na VEGF, v §tadii LITESPARK-005 su
zhrnuté v tabul’ke 3. KM krivky pre PFS a OS su znazornené na obrazkoch 1 a 2.

Tabul’ka 3: Vysledky ucinnosti (hodnotenie BICR) v $tudii LITESPARK-005 u pacientov, ktori
dostavali dve alebo viaceré linie lie¢by zahriiajuce inhibitor PD-(L)1 a miniméalne dve liecby
cielené na VEGF

Cielovy ukazovatel’ Belzutifan Everolimus

n=187 n=182

PFS’

Pocet udalosti, n (%) 127 (67,9 %) 130 (71,4 %)
Median® PFS v mesiacoch (95 % IS) 4,6 (3,5; 7,3) 5,4 (3,8; 6,5)
Pomer rizika* (95 % IS) 0,73 (0,57; 0,94)

OST
Pocet udalosti, n (%) 128 (68,1 %) 125 (68,7 %)
Median OS v mesiacoch (95 % IS) 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9)
Pomer rizika* (95 % IS) 0,94 (0,74; 1,21)

ORR" % (95 % IS) 24,1 % (18,1; 30,8) 3,3 % (1,2; 7,0)
Uplna odpoved’, n (%) 52,7 %) 0 (0 %)
Ciastoéna odpoved’, n (%) 40 (21,4 %) 6 (3,3 %)

Trvanie odpovede®
Median v mesiacoch (rozsah) NR (1,9+; 23,1+) | 17,2 (3,8; 17,2)

* Na zéklade prvej vopred Specifikovanej predbeznej analyzy (median ¢asu sledovania 13,5 mesiacov)
 Z metédy produkt-limit (Kaplanova-Meierova) pre cenzurované tdaje

¥ Na zéklade Coxovho regresného modelu

' Na zéklade finalnej analyzy (median ¢asu sledovania 19,6 mesiacov)

+ Znadi pretrvavajucu odpoved’

NR = nedosiahol sa

Median ¢asu do odpovede (time to response, TTR) v podskupine pacientov, ktori dostavali dve alebo

viaceré¢ linie lieCby zahfiajlice inhibitor PD-(L)1 a minimalne dve liecby cielené na VEGF, v stadii
LITESPARK-005 bol 3,7 mesiacov (rozsah: 1,7 — 16,6) v skupine s belzutifanom a 3,0 mesiacov
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(rozsah: 1,8 —5,4) v skupine s everolimom (median ¢asu sledovania 13,5 mesiacov).

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a lie¢ebnej skupiny
v §tadii LITESPARK-005 u pacientov, ktori dostavali dve alebo viaceré linie liecby zahrnajuce
inhibitor PD-(L)1 a minimalne dve lie¢by cielené na VEGF"
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Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania podl’a lieCebnej skupiny v stadii
LITESPARK-005 u pacientov, ktori dostavali dve alebo viaceré linie lie¢cby zahinajuce inhibitor
PD-(L)1 a minimalne dve lie¢by cielené na VEGF”
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10 4 Liecebna skupina Miera OS v 12. mes. Miera OS v 24. mes. HR (95 % IS)
i Belzutifan 67 % 46 % 0,94 (0,74; 1,21)
----  Everolimus 64 % 43 %
R L L i i L L s L L oo e

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

Polet v riziku Cas v mesiacoch

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

* Median ¢asu sledovania 19,6 mesiacov

Klinicka studia u dospelych pacientov s nadormi suvisiacimi s von Hippel-Lindauovou (VHL)
chorobou

Ucinnost’ belzutifanu sa skimala v otvorenej klinickej $tudii fazy 2, LITESPARK-004, u 61 pacientov
s VHL chorobou, ktori mali miniméalne jeden meratel'ny solidny nador (definovany podl'a RECIST
v1.1) lokalizovany v oblicke a u ktorych nebol vyzadovany okamzity chirurgicky zakrok. Pacienti tiez
mohli mat’ iné nadory suvisiace s VHL chorobou, ako si hemangioblastomy CNS a pNET. Pacienti
dostavali belzutifan v davke 120 mg jedenkrat denne. Pacienti boli hodnoteni radiologicky priblizne
12 tyzdnov od zaciatku liecby a nasledne kazdych 12 tyzdnov. Liecba pokracovala az do progresie
ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity. VyZadovalo sa, aby mali pacienti vykonnostny stav 0
alebo 1 podl'a ECOG. Zo studie boli vyradeni pacienti, u ktorych bol akykol'vek dokaz metastatického
ochorenia, bud’ RCC alebo inych nadorov suvisiacich s VHL chorobou, pacienti s okamzitou potrebou
chirurgickej intervencie na liecbu nadoru, akymkol'vek velkym chirurgickym zakrokom
absolvovanym v priebehu 4 tyzdnov pred zaradenim do $tadie, akoukol'vek vyznamnou
kardiovaskularnou udalostou v priebehu 6 mesiacov pred podanim sktiSaného lieku alebo
predchadzajucimi systémovymi liecbami RCC suvisiaceho s VHL chorobou.

Charakteristiky populacie 61 pacientov zahrnutych v stidii LITESPARK-004 boli: median veku 41
rokov, 3,3 % vo veku 65 rokov alebo starsi; 52,5 % muzov; 90,2 % bielej rasy a 82,0 % malo
vykonnostny stav 0 podl'a ECOG a 16,4 % malo vykonnostny stav 1 podl'a ECOG. Sedemdesiatsedem
percent pacientov podstupilo v minulosti chirurgické zakroky pre RCC. Dalsie nadory stvisiace
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s VHL chorobou u pacientov zahnali pankreatické 1ézie (100,0 %), z ktorych 36,1 % boli
pankreatické neuroendokrinné nadory, hemangioblastémy CNS (82,0 %) a retindlne angiomy
(19,7 %).

Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti pre liecbu RCC suvisiaceho s VHL chorobou bola ORR merana
radiologickym hodnotenim s pouzitim RECIST v1.1 na zdklade postudenia centralnej komisie
nezavislého hodnotenia (independent review committee, IRC). Dalsie ukazovatele Gi¢innosti zahfiali
DOR a TTR. ORR a DOR pri inych nadoroch suvisiacich s VHL chorobou boli hodnotené ako
sekundarne ukazovatele G¢innosti.

Vysledky ucinnosti pri RCC nadoroch stvisiacich s VHL chorobou v stadii LITESPARK-004 na
zaklade predbeznej analyzy s medianom casu sledovania 49,7 mesiacov s zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti pri RCC nadoroch sivisiacich s VHL chorobou v $tudii
LITESPARK-004

Cielovy ukazovatel’ Belzutifan
n =61
ORR" % (95 % 1S) 67,2 % (54,0; 78,7)
Uplné odpoved 11,5 %
Ciastoéna odpoved 55,7 %
Trvanie odpovede'
Median v mesiacoch (rozsah) NR (8,6+; 44,4+)
% s trvanim > 12 mesiacov 100,0 %
Cas do odpovede
Median v mesiacoch (rozsah) 11,1 (2,7;41,2)

Udaje tykajuce sa u¢innosti s medidanom sledovania 49,7 mesiacov (datum ukon&enia zberu udajov 3. april 2023)
* Odpoved’: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena iplna odpoved’ alebo &iastotna odpoved

T Na zéklade Kaplanovych-Meierovych odhadov

+ Znaci pretrvavajucu odpoved’

NR = nedosiahol sa

Ukazovatele ucinnosti pre liecbu d’alSich nadorov stvisiacich s VHL chorobou zahimali ORR a DOR
posudené IRC s pouzitim RECIST v1.1. Tieto vysledky st uvedené v tabul’ke 5.

TabuPka 5: Vysledky ucinnosti pre belzutifan pri d’al§ich nadoroch suvisiacich s VHL chorobou

Belzutifan
n=61
Cielovy ukazovatel’ Pacienti Pacienti
s hodnotite’nymi s hodnotite’nymi
hemangioblastomami pankreatickymi
CNS neuroendokrinnymi
n=50 nadormi
n=22
ORR" % (95 % IS) 48 % (33,7; 62,6) 90,9 % (70,8; 98,9)
Uplné odpoved’ 8,0 % 50,0 %
Ciastoéna odpoved’ 40,0 % 40,9 %
Trvanie odpovede’
Median v mesiacoch (rozsah) NR NR
(0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
% s trvanim > 12 mesiacov 95,5 % 100,0 %

Udaje tykajuce sa uéinnosti s medidnom sledovania 49,7 mesiacov (datum ukonéenia zberu udajov 3. april 2023)
* Odpoved’: Najlepsia objektivna odpoved’ ako potvrdena tiplna odpoved’ alebo &iastoéna odpoved’

 Na zéklade Kaplanovych-Meierovych odhadov

+ Znaci pretrvavajucu odpoved’

NR = nedosiahol sa
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Pediatrické populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s belzutifanom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe renalnych novotvarov a VHL choroby
(informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oCakavaju d’al$ie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agenttra pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika belzutifanu je podobna u zdravych osob a u pacientov so solidnymi nadormi vratane
pokrocilého RCC. Na zaklade populacnej FK analyzy je simulovany geometricky priemer Cpax

v rovnovaznom stave (CV%) u pacientov liecenych 120 mg belzutifanu 1,5 pg/ml (46 %) a AUCo-24n
je 20,8 pgeh/ml (64 %). Rovnovazny stav sa dosiahne po priblizne 3 diioch.

Absorpcia

Po peroralnom podani jednorazovej davky 120 mg belzutifanu sa maximalne plazmatické
koncentracie (median Tmax) belzutifanu objavili 1 az 2 hodiny po podani davky.

Vplyv jedla

Jedlo s vysokym obsahom tuku a kalorii oddialilo maximalnu koncentraciu belzutifanu priblizne

0 2 hodiny, nemalo v8ak Ziadny uc¢inok na expoziciu (AUC). Po konzumacii jedla s vysokym obsahom
tuku a kalérii sa pozorovalo mierne znizenie Cmax 0 24 %, nebolo to vSak klinicky vyznamné.
Belzutifan sa preto mdze uzivat bez ohl'adu na jedlo.

Distribuicia
Na zaklade populacnej FK analyzy je priemerny (CV%) distribu¢ny objem 120 1 (28,5 %). Miera
vizby belzutifanu na plazmatické proteiny je 45 %. Pomer koncentracie krv-plazma pre belzutifan je

0,88.

Biotransformaécia

Belzutifan je primarne metabolizovany prostrednictvom UGT2B17 a CYP2C19 a v menSej miere
prostrednictvom CYP3A4. UGT2B17 aj CYP2C19 vykazuju geneticky polymorfizmus (pozri
,,0sobitné skupiny pacientov — Dudlni pomali metabolizéri UGT2B17 a CYP2C19%).

In vitro hodnotenie liekovych interakcii

Belzutifan je substratom UGT2B17, CYP2C19 a CYP3A4. Aktivny transport nie je vyznamny
determinant dispozicie belzutifanu. Belzutifan nie je inhibitorom enzymov CYP, enzymov UGT alebo
transportérov s vynimkou MATE-2K a potencidlne MATE1. Belzutifan neindukuje CYP1A2,
belzutifan vsak indukuje CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 sposobom zavislym od koncentracie (pozri
Cast’ 4.5).

Eliminacia

Na zaklade populacnej FK analyzy je priemerny (CV%) klirens 5,89 I/h (60,6 %) a priemerny
elimina¢ny polcas je priblizne 14 hodin.

Po peroralnom podani radioaktivne znac¢enej davky belzutifanu zdravym osobam sa priblizne 49,6 %
davky vylicilo mocom a 51,7 % stolicou (primarne ako neaktivne metabolity). Priblizne 6 % davky sa
zachytilo v mo¢i vo forme materského lieciva.
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Linearita
Plazmaticka Cpnax @ AUC sa zvySovali proporcionalne naprie¢ rozmedzim davok 40 mg az 120 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy belzutifanu u zdravych osob a pacientov

s rakovinou sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v priemernej expozicii belzutifanu
medzi osobami s normalnou funkciou obli¢iek a osobami s miernou a stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (hodnotena podl'a odhadovanej rychlosti glomerularne;j filtracie (estimated glomerular
filtration rate, eGFR)). V prislusnej farmakokinetickej §tudii sa expozicia (AUCy.) belzutifanu

u pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu zniZila o 6 % pred hemodialyzou a zvysila

0 14 % po hemodialyze (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy belzutifanu u zdravych osob a pacientov

s rakovinou sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v priemernej expozicii belzutifanu
medzi osobami s normalnou funkciou pecene (celkovy bilirubin a AST < ULN) a osobami s miernou
poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN alebo celkovy bilirubin > 1 az

1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST). V prislusnej farmakokinetickej $tadii sa expozicia (AUCo-»)
belzutifanu zvysila o 52 % u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-
Pughovo skére B). Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neskumali (pozri Cast’ 4.2).

Dualni pomali metabolizéri UGT2B17 a CYP2C19

Pacienti, ktori st dudlnymi pomalymi metabolizérmi UGT2B17 a CYP2C19, maju vyssie expozicie
belzutifanu, ¢o moze zvysit vyskyt a zavaznost’ neziaducich reakcii na belzutifan a je potrebné ich
starostlivo sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Belzutifan je primarne metabolizovany prostrednictvom UGT2B17 a CYP2C19. Aktivita tychto
enzymov sa li$i medzi osobami, ktoré su nositel'mi rozdielnych genetickych variantov, ¢o moze
ovplyvnit’ koncentracie belzutifanu. Pomali metabolizéri su osoby, o ktorych sa predpoklada, ze
nemaju ziadnu enzymovu aktivitu. U pacientov, ktori su dudlnymi pomalymi metabolizérmi
UGT2B17 a CYP2C19, méze byt CYP3A4 hlavnou cestou eliminacie.

Priblizne 15 % 06sob bielej rasy, 11 % osdb latinskoamerickej etnickej prislusnosti, 6 % o0sob
afroamerickej rasy, 38 % o0s0b juhoazijskej rasy a 70 % 0s6b vychodoazijskej rasy si pomalymi
metabolizérmi UGT2B17. Priblizne 2 % 0sob bielej rasy, 1 % osdb latinskoamerickej etnickej
prislusnosti, 5 % osob afroamerickej rasy, 8 % 0s6b juhodzijskej rasy a 13 % osdb vychodoazijske;j
rasy su pomalymi metabolizérmi CYP2C19. Priblizne 0,3 % 6sob bielej rasy, 0,1 % osob
latinskoamerickej etnickej prislusnosti, 0,3 % o0sob afroamerickej rasy, 3 % 0s0b juhoazijskej rasy
a9 % osdb vychodoazijskej rasy st dualnymi pomalymi metabolizérmi UGT2B17 a CYP2C19.
Ocakavané frekvencie pomalych metabolizérov UGT2B17, CYP2C19 a dualnych pomalych
metabolizérov UGT2B17 a CYP2C19 st v japonskej populécii priblizne 77 %, 19 % a 15 %,

v uvedenom poradi. O¢akavané frekvencie pomalych metabolizérov UGT2B17, CYP2C19 a dualnych
pomalych metabolizérov UGT2B17 a CYP2C19 st v populécii Spojenych $tatov priblizne 16 %, 3 %
a 0,5 %, v uvedenom poradi, na zaklade hlasené¢ho podielu populéacie Spojenych Statov
reprezentovanej hlavnymi rasovymi/etnickymi skupinami.

Vplyv pomalych metabolizérov CYP2C19 a UGT2B17 na expoziciu belzutifanu sa hodnotil

v popula¢nej FK analyze. Na zaklade popula¢ného FK modelu sa u pacientov, ktori su pomalymi
metabolizérmi CYP2C19, UGT2B17 alebo dudlnymi pomalymi metabolizérmi UGT2B17

a CYP2C19, pre odporui¢anu davku predpoklada 1,3-, 2,7- alebo 3,3-nasobna expozicia (AUCo-24n

v rovnovaznom stave), v uvedenom poradi, v porovnani s typickym referencnym pacientom (rozsiahly
metabolizér UGT2B17, rozsiahly/stredny metabolizér CYP2C19). Na zaklade analyz expozicie-
odpovede pre ucinnost’ a bezpecnost’ a profilu riziko-prinos sa neodporuca ziadna uprava davky.
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Vplyv veku, pohlavia, etnickej prislusnosti, rasy a telesnej hmotnosti

Na zaklade populaénej farmakokinetickej analyzy nema vek (rozsah: 19 az 90 rokov), pohlavie,
etnicka prislusnost’, rasa a telesna hmotnost’ (rozsah: 42,1 az 166 kg) klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku belzutifanu. Potencialne rozdiely v expozicii naprie¢ rasami st mozné z dévodu
rozdielnych frekvencii metabolizujucich enzymov (pozri ,,Osobitné skupiny pacientov — Dudilni
pomali metabolizéri UGT2B17 a CYP2C19%).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani

Stadie toxicity po opakovanom peroralnom podavani u potkanov a psov v trvani az do 3 mesiacov
odhalili anémiu pri vSetkych dévkach vratane hladin expozicie niz§ich ako st hladiny expozicie u l'udi.
Hoci bola anémia reverzibilna, je to relevantné pre l'udi.

Karcinogenéza
Vykonala sa 26-tyzdiiova §tiidia karcinogenity na transgénnych rasH2 mySiach s belzutifanom
v davkach az do 600 mg/kg/den, ¢o zodpoveda expoziciam aZ do 28-nasobku expozicie u 'udi pri

schvalenej davke. Pri ziadnej hladine davky sa nepozorovali Ziadne neoplastické ndlezy stivisiace
s belzutifanom a v $tudii nebolo identifikované Ziadne karcinogénne riziko.

Mutagenéza

Belzutifan nebol genotoxicky v in vitro testoch bakterialnej mutagenézy a mikrojadierok a v in vivo
teste mikrojadierok u potkanov pri 1,7-nasobku expozicie u l'udi.

Reprodukénd toxicita

Stadie fertility s belzutifanom sa nevykonali. V 3-mesaénej §tadii toxicity po opakovanom podavani
u potkanov sa pri expoziciach nizsich ako expozicia u I'udi pri odporucanej davke 120 mg denne
pozorovala ireverzibilna testikularna atrofia/degeneracia a oligospermia. U psov sa nepozorovala
ziadna testikularna toxicita az do expozicie podobnej expozicii u 'udi. V 3-mesacnych stadiach
toxicity u potkanov alebo psov sa nepozorovali Ziadne nalezy na samicéich reprodukénych organoch,
HIF-2a ma vSak funkénti ulohu v maternici pocas implanticie embrya a navodenia gravidity u mysi.
Inhibicia HIF-2a expoziciou belzutifanu ma potencial interferencie s implantaciou embrya, ¢o vedie
k poruche fertility u samic.

V stadii embryonalno-fetalneho vyvinu u potkanov spdsobilo podavanie belzutifanu pocas
organogenézy embryonalno-fetalnu letalitu az do 100 %, znizent fetalnu telesnti hmotnost’ a fetalne
skeletalne abnormality pri expoziciach podobnych alebo nizsich ako je expozicia u I'udi pri
odportcanej davke 120 mg denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

acetat sukcinat hypromelozy
mikrokrystalicka celuloza (E460)
manitol (E421)

sodna sol’ kroskarmel6zy (E468)
bezvody koloidny oxid kremicity (ES51)
stearat horec¢naty (E470b)
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Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol (E1521)

mastenec (E553b)

hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinik/hlinikové blistre.

Balenie obsahujuce 30 filmom obalenych tabliet.
Multibalenie obsahujuce 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel’kosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1893/001

EU/1/24/1893/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES)
¢. 507/2006 a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
PSUR kazdych 6 mesiacov.

PoZziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred prvym uvedenim lieku WELIREG na trh v kazdom ¢lenskom State sa musi drzitel’ rozhodnutia

o registracii dohodntt’ s prislusnym vnutrostatnym organom na obsahu a formate prirucky pre
zdravotnickych pracovnikov vratane komunika¢nych médii, spdsobe ich distribucie a na akychkol'vek
d’alsich aspektoch tohto nastroja s bezpe¢nostnymi odporucaniami. Karta pacienta je sicastou balenia.
Tieto nastroje s bezpe¢nostnymi odporuc¢aniami si zamerané na informovanie o vhodnych

antikoncepénych opatreniach na predchadzanie gravidit u pacientok lieenych belzutifanom.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vSetci zdravotnicki pracovnici a pacientky vo
fertilnom veku, u ktorych sa predpoklada, ze budt predpisovat’ alebo uzivat WELIREG, v kazdom
¢lenskom $tate, v ktorom je WELIREG uvedeny na trh, mali pristup k nasledujicemu edukacnému
balicku/dostali nasledujuci edukacény balicek:

e prirucka pre zdravotnickych pracovnikov
e karta pacienta

Eduka¢ny material pre zdravotnickych pracovnikov:
e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov:

e Belzutifan moZze pri podavani gravidnej Zene sposobit’ embryonalno-fetalne poskodenie
vratane spontanneho potratu.

e Belzutifan je kontraindikovany u gravidnych Zien lieCenych pre nadory stvisiace s von
Hippel-Lindauovou (VHL) chorobou.

e Belzutifan sa neméa pouzivat’ pocas gravidity u zien liecenych pre karcinom z renalnych
buniek, pokial klinicky stav nevyzaduje lieCbu belzutifanom.

e Podrobnosti o tom, ako znizit’ potencidlne riziko expozicie pocas gravidity pre zZeny vo
fertilnom veku na zaklade nasledujucich odporticani:

o Pred zacatim lieCby belzutifanom sa ma vykonat’ tehotensky test.

o Zeny vo fertilnom veku musia po¢as lie¢by belzutifanom a minimalne po dobu 1 tyzda
po poslednej davke pouzivat’ vysokoucinni metddu antikoncepcie.

o Vysvetlite pacientke, Ze belzutifan méze znizit' G€innost’ hormonalnych kontraceptiv. Je
preto potrebné pouzivat’ nehormonalnu metdédu antikoncepcie alebo je potrebné zaistit’,
aby muzsky partner pouzival prezervativ.

o Pacientky vo fertilnom veku je pred zacatim lieCby belzutifanom potrebné poucit’

o potencialnom riziku embryonalno-fetalneho poskodenia a vhodnych antikoncepénych
opatreniach.
e Potreba ukoncenia lieCby belzutifanom v pripade planovanej gravidity alebo potvrdenej
gravidity.
e Karta pacienta je sti€ast'ou balenia. Je potrebné, aby zdravotnicki pracovnici pred zacatim
liecby informovali kazdl pacientku vo fertilnom veku o tucele karty pacienta.

Karta pacienta:
e QGravidné zeny nesmu uzivat’ belzutifan, pretoze uzivanie belzutifanu pocas gravidity moze
sposobit’ fetalne poskodenie vratane spontanneho potratu.
e Informacie popisujlice spdsob ako znizit’ potencialne riziko expozicie pocas gravidity na
zaklade nasledujucich odporacani:

o Pred zacatim liecby belzutifanom sa mé vykonat’ tehotensky test.

o Zeny vo fertilnom veku musia po¢as lie¢by belzutifanom a minimalne po dobu 1 tyzdia
po poslednej davke pouzivat’ vysokot¢innu metodu antikoncepcie.

o Belzutifan mo6ze znizit’ u¢innost’ hormonalnych kontraceptiv. Je preto potrebné
pouzivat’ nehormonalnu metodu antikoncepcie alebo je potrebné zaistit’, aby muzsky
partner pouzival prezervativ.

o Ak pocas liecby belzutifanom dojde ku gravidite, je potrebné okamzite kontaktovat
osetrujuceho lekara.

e Kontaktné informacie na lekara predpisujiiceho belzutifan.

e Zeny vo fertilnom veku je potrebné pouéit,, aby sa so svojim lekarom porozpravali
o antikoncepcii pocas uzivania belzutifanu.

e Poucte pacienta, aby si pozrel d’alSie informacie o bezpecnosti belzutifanu v pisomne;j
informacii pre pouZzivatel’a.
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E. OSOBITNIEZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat nasledujiice opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S ciel'om potvrdit’ t¢innost’ a bezpecnost’ belzutifanu vo forme monoterapie na Q1 2027

liecbu dospelych pacientov s von Hippel-Lindauovou chorobou, u ktorych sa
vyZzaduje liecba suvisiaceho, lokalizovaného karcindmu z renalnych buniek
(RCC), hemangioblastomov centralneho nervového systému (CNS) alebo
pankreatickych neuroendokrinnych nadorov (pNET) a u ktorych lokalizované
zakroky nie st vhodné, drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi finalne vysledky
prebiehajucej studie MK-6482-004, otvorenej jednoramennej stidie fazy II, ktora
d’alej skima dlhodobu tc¢innost’ a bezpecnost’ belzutifanu v lie¢be karcindmu

z renalnych buniek stvisiaceho s von Hippel-Lindauovou chorobou.

S ciel'om potvrdit’ u¢innost’ a bezpecnost’ belzutifanu vo forme monoterapie na Q1 2027
lie¢bu dospelych pacientov s von Hippel-Lindauovou chorobou, u ktorych sa
vyzaduje liecba suvisiaceho, lokalizovaného RCC, hemangioblastémov CNS
alebo pNET a u ktorych lokalizované zakroky nie st vhodné, drzitel' rozhodnutia
o registracii predlozi idaje o u€¢innosti a bezpecnosti u minimalne 64 pacientov
so sledovanim v trvani minimalne 24 mesiacov z kohorty B1 v ramci
prebiehajucej stadie MK-6482-015, nekontrolovanej stadie fazy Il hodnotiacej
ucinnost’ a bezpecnost’ belzutifanu u pacientov s nadormi suvisiacimi s von
Hippel-Lindauovou chorobou, ktori maji minimalne 1 meratel'ny RCC, pNET
alebo feochromocytdm/paragangliom (PPGL).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

WELIREG 40 mg filmom obalené tablety
belzutifan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety
30 filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1893/001 30 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

WELIREG 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA MULTIBALENIA — OBSAHUJUCA BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

WELIREG 40 mg filmom obalené tablety
belzutifan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety
Multibalenie: 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1893/002 multibalenie: 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

WELIREG 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA - NEOBSAHUJUCA BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

WELIREG 40 mg filmom obalené tablety
belzutifan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalené tablety
30 filmom obalenych tabliet
Sucast’ multibalenia, nemdze sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1893/002 multibalenie: 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

WELIREG 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

WELIREG 40 mg tablety
belzutifan

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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| KARTA PACIENTA

Welireg v(belzutifan)

o Neuzivajte WELIREG na von Hippel-Lindauovu chorobu, ak ste tehotna.

o Ak ste tehotna a potrebujete liecbu pre karcindm z rendlnych buniek (renal cell carcinoma,
RCC), porozpravajte sa o pouziti WELIREGU so svojim lekarom.

. WELIREG moéze ublizit’ dietat'u a moze spdsobit’ spontanny potrat. Ak ste tehotna, ak si
myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

o Vas lekar vdm urobi tehotensky test predtym, ako zacnete uzivat WELIREG.

o Pocas uzivania WELIREGU nesmiete otehotniet’.

Kontrola pocatia (antikoncepcia)
» Ak ste zena v plodnom veku:

e metddy kontroly pocatia, ktoré obsahuju hormoény — ako st antikoncepcné tablety, injekcie
alebo transdermalne (kozné) naplaste — nemusia pocas uzivania WELIREGU dostato¢ne
ucinkovat’;

e pocas uzivania WELIREGU a minimélne po dobu 1 tyzdna po vasej poslednej davke musite:

- pouzivat uc¢inni formu nehormonalnej kontroly pocatia (antikoncepcia) alebo

- zaistit, aby va$§ muzsky partner pouzival prezervativ.
» Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom o metédach kontroly pocatia, ktoré pre vas
modzu byt vhodné pocas uzivania WELIREGU.
= Ak pocas liecby otehotniete alebo si myslite, Ze ste mohli otehotniet’, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Viac informacii najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela WELIREGU obsahujucej informéacie
pre pacienta.

Dolezité kontaktné informacie
Meno lekara

Tel. ¢. do ambulancie

Tel. ¢. mimo ordina¢nych hodin
Moje meno

[MSD logo]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

WELIREG 40 mg filmom obalené tablety
belzutifan

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie t€inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Balenie tiez obsahuje kartu pacienta uréentl pre Zeny v plodnom veku. Preéitajte si ju, prosim,
ked’Ze obsahuje dolezité informacie tykajlice sa bezpecnosti, o ktorych by ste mali vediet pred

a pocas liecby WELIREGOM.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

AR

1.

Co je WELIREG a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete WELIREG
Ako uzivat WELIREG

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat WELIREG

Obsah balenia a d’alie informéacie

Co je WELIREG a na ¢o sa pouZiva

WELIREG je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo belzutifan.
WELIREG sa pouziva na liecbu dospelych s:

karcinémom z renalnych buniek (renal cell carcinoma, RCC) s komponentom svetlych buniek,
druhu rakoviny obli¢iek. Pouziva sa, ked’ je rakovina pokrocila (rozsirila sa) po liecbach, ktoré
cielia na imunitny systém (inhibitor PD-1 alebo PD-L1) a nadorové krvné cievy (liecba cielena
na VEGF);

von Hippel-Lindauovou (VHL) chorobou (genetické ochorenie, ktoré spdsobuje rast nadorov

a cyst v urcitych Castiach tela), u ktorych sa liecba vyzaduje pre karciném z renalnych buniek
(renal cell carcinoma, RCC), nddory v mozgu a mieche nazyvané hemangioblastomy
centralneho nervového systému alebo druh rakoviny podzaludkovej Zl'azy nazyvany
pankreaticky neuroendokrinny nador, a u ktorych nie je vhodny chirurgicky zakrok alebo iné
lokalne postupy.

Liecivo vo WELIREGU, belzutifan, blokuje bielkovinu nazyvant hypoxiou indukovatel'ny faktor 2
alfa (HIF-2a). Tato bielkovina poméha kontrolovat’ rast buniek a krvnych ciev, ¢o moéze zohravat’
ulohu v rozvoji a Sireni nadorov v tele.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete WELIREG

Neuzivajte WELIREG

ak ste alergicky na belzutifan alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si nie ste nie¢im isty, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
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- ak ste tehotna a potrebujete lieCbu pre von Hippel-Lindauovu chorobu (pozri ¢ast’
,,Tehotenstvo®).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat WELIREG, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika:

o ak mate problémy s dychanim,
o ak mate nizke hladiny ¢ervenych krviniek (anémia),
o ak mate von Hippel-Lindauovu chorobu a nadory v mozgu a mieche.

Nizke hladiny ¢ervenych krviniek (anémia)

Liecba WELIREGOM moze sposobit’ anémiu (nizke hladiny ¢ervenych krviniek). Ak sa u vas objavia
ktorékol'vek z nasledujucich priznakov, povedzte to svojmu lekarovi:

. dychavicnost’,

. pocit inavy (Ginava),
° zavrat,

o bleda koza.

Vas lekar vas bude pred zaciatkom a pocas liecby WELIREGOM sledovat pre anémiu. Ak sa u vas
objavi zadvazna anémia, vas lekar moze zacat liecbu liekmi, ktoré stimuluju tvorbu Cervenych krviniek
(lieciva stimulujuce erytropoézu) a/alebo krvnou transfiiziou a pozastavit’ lieccbu WELIREGOM, az
kym anémia neustupi alebo moze natrvalo ukoncit’ liecbu WELIREGOM.

Nizs§ie hladiny kyslika v krvi (hypoxia)

Lie¢ba WELIREGOM méze spdsobit’ hypoxiu. Ak sa u vas objavia ktorékol'vek z nasledujucich
priznakov, povedzte to svojmu lekarovi:

dychavic¢nost,

rychly tlkot srdca,

rychle dychanie,

modrasté sfarbenie koze okolo ust,

neschopnost’ plynule rozpravat’ bez lapania po dychu,

nezvycajna unava,

zmatenost'.

Vas lekar vas bude pred zaciatkom a pocas liecby WELIREGOM sledovat’ pre hypoxiu. Ak sa u vas
objavi zavazna hypoxia, vas lekar moze zacat’ liecbu kyslikovou terapiou alebo pozastavit’ liecbu
WELIREGOM. Liecba WELIREGOM sa opétovne zaéne s nizSou davkou. Ak sa hypoxia objavi
opét, vas lekar ukonci liecbu WELIREGOM.

V niektorych pripadoch, ak sa u vas objavi hypoxia, ktora je vel'mi zdvazna, vas lekar moze natrvalo
ukon¢it’ liecbu WELIREGOM.

Krvacanie do mozgu a miechy (hemordgia v centrdlnom nervovom systéme)

Ak mate nadory v mozgu a/alebo mieche, lie¢ba von Hippel-Lindauovej choroby WELIREGOM
moze spdsobit’ krvacanie do mozgu a miechy. Ak sa u vas objavia ktorékol'vek z nasledujucich
priznakov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi:

o silna bolest’ hlavy,

o problémy so zrakom,

. silnd ospalost’,

o vyrazna slabost’ na jednej strane tela,

o nekoordinované pohyby svalov,

. silna bolest’ v krku alebo chrbte,

o strata vnimania bolesti, teploty a dotyku.
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Deti a dospievajuci
WELIREG sa neodporaca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Nie je zname, ¢i je pouzitie
WELIREGU u tychto pacientov bezpecné a G¢inné.

Iné lieky a WELIREG

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to kvoli tomu, ze WELIREG méze ovplyvnit’ Gi€inok niektorych
d’alsich liekov. Rovnako, niektoré d’alSie lieky mozu ovplyvnit’ u¢inok WELIREGU.

WELIREG méze ovplyvnit’ uc¢inok hormonalnej antikoncepcie. Pocas uzivania WELIREGU

a minimalne po dobu 1 tyzdina po vasej poslednej davke musite:

. pouzivat’ uéinnu formu nehormonalnej kontroly pocatia (antikoncepcia) alebo
o zaistit', aby vas muzsky partner pouZzival prezervativ.
Tehotenstvo

Neuzivajte WELIREG na von Hippel-Lindauovu chorobu, ak ste tehotna.

Ak ste tehotna a potrebujete liecbu pre RCC, porozpravajte sa o pouziti WELIREGU so svojim
lekarom.

WELIREG mo6ze ublizit’ dietat'u a moze spdsobit’ spontanny potrat. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze
ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym,
ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vas lekar vam urobi tehotensky test predtym, ako zacnete uzivatt WELIREG.

Pocas uzivania WELIREGU nesmiete otehotniet’.

Ak ste Zena v plodnom veku:

. metody kontroly pocatia, ktoré obsahujii hormony — ako st antikoncepéné tablety, injekcie
alebo transdermalne (kozné) naplaste — nemusia pocas uzivania WELIREGU dostato¢ne
ucinkovat’.

o pocas uzivania WELIREGU a minimalne po dobu 1 tyzdiia po vasej poslednej davke musite:

o  pouzivat ucinni formu nehormondlnej kontroly pocatia (antikoncepcia) alebo

o zaistit, aby va§ muzsky partner pouzival prezervativ.
Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom o metddach kontroly pocatia, ktoré pre vas
mozu byt vhodné pocas uzivania WELIREGU.

Plodnost’
WELIREG moze sposobit’ problémy s plodnostou u muzov a zien, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu
schopnost’ mat’ deti. Ak pre to mate obavy, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Dojcenie

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nie je zname, ¢i WELIREG prechadza do vasho materského mlieka. Uzivanie tohto lieku pocas
doj¢enia mdze ublizit’ vaSmu dietat'u. Vy a vas lekar spolo¢ne rozhodnete, ¢i budete uzivat’
WELIREG alebo ¢i budete dojcit. Nerobte oboje v rovnakom ¢ase. Ak chcete zacat’ dojéit’, pockajte
minimdalne 1 tyzden od vasej poslednej davky WELIREGU.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pocas uzivania WELIREGU mozete pocitovat’ zavrat alebo tinavu. Ak sa tak stane, neved'te vozidla
ani neobsluhujte stroje, az kym zavrat alebo unava nepominie.

WELIREG obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalene;j tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat WELIREG

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Aku davku uzivat

o Odporucana davka je 120 mg jedenkrat denne. UZite tri 40 mg tablety jedenkrat denne, kazdy
den priblizne v rovnakom case.

o Vas lekar mdze znizit’ vasu davku alebo pozastavit’ lieCbu, bud’ na kratky ¢as alebo natrvalo, ak
sa u vas pocas uzivania WELIREGU objavia urcité vedlajsie ucinky (pozri Cast’ 4).

Ako liek uzivat’

Tablety prehltnite vcelku — nelamte ich. Nie je zname, i je liek uc¢inny, ak tablety nie su vcelku.
WELIREG moézete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac WELIREGU, ako mate
Ak uzijete privela tabliet, kontaktujte lekara alebo nemocnicu pre radu.

Ak zabudnete uzitt WELIREG

Ak vynechate davku WELIREGU, uzite vynechanu davku €o najskor v ten isty den. Dalsi den uzite
vas$u pravidelnu ddvku WELIREGU.

Ak po uziti WELIREGU vraciate, neuzivajte d’al$iu davku. Dalii defi uZite vasu pravidelna davku
WELIREGU.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

WELIREG moze spdsobit’ nasledujuce vedl'ajsie ucinky, ktoré mozu byt zdvazné (pozri Cast’ 2):

o znizené hladiny Cervenych krviniek (anémia) (vel'mi Casté, mozu postihovat’ viac ako 1 z 10
0s0b),

. nizsie hladiny kyslika vo vase krvi (hypoxia) (vel'mi Casté, mézu postihovat’ viac ako 1 z 10
0sob),

o tazkosti s dychanim (dyspnoe) (vel'mi ¢asté, mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb).

Povedzte svojmu lekarovi, ak pocit'ujete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:
pocit inavy (inava),

bleda koza,

dychavicnost,

tazkosti s dychanim,

bolest’ na hrudniku,

rychly tlkot srdca,

alebo zavrat.

Ak su pocty vaSich Cervenych krviniek prili§ nizke, méze byt u vas potrebna krvna transfuzia. Ak st
vaSe hladiny kyslika v krvi prili$ nizke, méze byt u vas potrebny doplnkovy kyslik.

Pred a pocas liecby WELIREGOM vam lekar urobi vySetrenia krvi, aby skontroloval pocty vasich
Cervenych krviniek a zmeria vam hladinu kyslika v krvi.

DalSie vedPajsie G¢inky, ktoré sa mézu vyskytnit’:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

o pocit inavy (unava),

o pocit zavratu,

. pocit nevol'nosti (nauzea),

o krvacanie (hemoragia) (vratane krvacania do mozgu a miechy, ak mate hemangioblastomy

centralneho nervového systému suvisiace s von Hippel-Lindauovou chorobou).
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Casté (méZu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb):
o zvysenie telesnej hmotnosti.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vedl'ajsich ucinkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat WELIREG

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistrovej folii a Skatul’ke po
,»EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Nepouzivajte tento liek, ak je obal poskodeny alebo nesie znamky nepovolenej manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co WELIREG obsahuje
%k

Liecivo je belzutifan. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

* Dalsie zlozky st sodné sol’ kroskarmelozy (E468) (pozri ,,WELIREG obsahuje sodik* v ¢asti 2),
acetat sukcinat hypromeldzy, stearat horecnaty (E470b), manitol (E421), mikrokrystalicka
celuldoza (E460) a bezvody koloidny oxid kremicity (E551). Filmovy obal obsahuje hlinity lak
indigokarminu (E132), makrogol (E1521), polyvinylalkohol (E1203), mastenec (E553b), oxid
titanicity (E171).

Ako vyzera WELIREG a obsah balenia

WELIREG je modra, ovalna filmom obalena tableta s oznacenim ,,177“ vyrazenym na jednej strane

a bez oznacenia na druhej strane. WELIREG je dostupny v hlinik/hlinikovych blistroch. Kazdé balenie
obsahuje 30 filmom obalenych tabliet. Kazdé multibalenie obsahuje 90 (tri balenia po 30) filmom
obalenych tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbuarapus

Mepxk Ilapn 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.®.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
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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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamenad, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alsie
dopliujace informacie. Eurdpska agenttra pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie
o tomto lieku a tuto pisomnu informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku sl dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA PODMIENECNEHO POVOLENIA NA UVEDENIE
NA TRH
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:
o Podmienecné povolenie na uvedenie na trh
Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a preto

odporuca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejSie opisané
v Europskej verejnej hodnotiacej sprave.
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