PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

WELIREG 40 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg belzutifana.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

modra, ovalna tableta, velika priblizno 13 x 8 mm, z vtisnjeno oznako "177" na eni strani
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Rak ledvi¢nih celic (RCC —renal cell carcinoma)

Zdravilo WELIREG je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z
napredovalim svetlocelicnim rakom ledvi¢nih celic, ki je napredoval po dveh ali vec linijah
zdravljenja, ki so vkljucevale uporabo zaviralca PD-(L)1 in vsaj dve tarcni zdravljenji proti
vaskularnemu endotelijskemu rastnemu faktorju (VEGF — vascular endothelial growth factor).

Tumorji, povezani z von Hippel-Lindauovo (VHL — von Hippel-Lindau) boleznijo

Zdravilo WELIREG je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z
von Hippel-Lindauovo boleznijo, ki potrebujejo zdravljenje zaradi povezanega omejenega raka
ledvic¢nih celic (RCC), hemangioblastomov osrednjega Zivénega sistema (OZS) ali nevroendokrinih
tumorjev trebusne slinavke (pNET — pancreatic neuroendocrine tumours), in pri katerih lokalizirani
posegi niso primerni.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje morajo uvesti in nadzorovati zdravniki specialisti z izku$njami pri zdravljenju raka.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek zdravila WELIREG je 120 mg belzutifana (tri 40 mg tablete) enkrat na dan, vsak
dan ob istem Casu.

Zdravljenje je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov.

Izpusceni odmerek

V primeru izpuscenega odmerka zdravila WELIREG lahko bolnik odmerek vzame ¢im prej isti dan.
Redni dnevni odmerek je treba vzeti naslednji dan. Dodatnih tablet se ne sme vzeti, da bi nadomestili
izpusceni odmerek.



V primeru bruhanja kadar koli po jemanju zdravila WELIREG, naj bolnik ne vzame dodatnega

odmerka. Naslednji odmerek mora vzeti naslednji dan.

Prilagoditve odmerka

Prilagoditve odmerka zdravila WELIREG zaradi nezelenih u¢inkov so povzete v preglednici 1.

Preglednica 1: Priporocene prilagoditve odmerka

mirovanju (npr.
pulzni oksimeter
<88 % ali

Pa0; <55 mmHg))

neZeleni ucinki izrazitost* prilagoditev odmerka
anemija 3. stopnja e  zadrzite do zmanjSanja
(glejte poglavije 4.4) (hemoglobin na < 2. stopnjo
<8 g/dl, e znova zacnite
< 4,9 mmol/l, uporabljati v enakem
< 80 g/l, indicirana ali manjsem odmerku
transfuzija) (zmanjsajte za 40 mg);
razmislite o ukinitvi,
odvisno od izrazitosti
in perzistentnosti
anemije
4. stopnja e  zadrzite do zmanjS$anja
(zivljenjsko na < 2. stopnjo
ogrozujoce e znova zalnite
posledice ali uporabljati v manj$em
indicirano nujno odmerku (zmanjsajte za
ukrepanje) 40 mg) ali trajno
ukinite po ponovitvi
4. stopnje
hipoksija asimptomatska e moznost nadaljevanja
(glejte poglavje 4.4) 3. stopnje ali zadrzanja, dokler se
(zmanjSana ne zmanjs$a na
nasic¢enost krvi s < 2. stopnjo
kisikom v e znova zaCnite

uporabljati v manjSem
odmerku (zmanjSajte za
40 mg) ali ukinite,
odvisno od izrazitosti
in perzistentnosti
hipoksije

simptomatska

3. stopnje
(zmanjSana
nasicenost krvi s
kisikom v
mirovanju (npr.
pulzni

oksimeter < 88 %
ali

Pa0; < 55 mmHg))

e zadrzite do zmanjSanja
na < 2. stopnjo

e znova zacnite z
manj$im odmerkom
(zmanjSajte za 40 mg)
ali ukinite, odvisno od
izrazitosti in
perzistentnosti
hipoksije

4. stopnja
(zivljenjsko
ogrozujoca okvara
dihalnih poti,
potrebno je nujno
ukrepanje (npr.
traheotomija ali
intubacija))

e trajno ukinite




neZeleni ucinki izrazitost*® prilagoditev odmerka

drugi nezeleni 3. stopnja e zadrzite odmerjanje do
ucinki zmanjsanja
(glejte poglavije 4.8) na < 2. stopnjo

e razmislite o ponovni
uporabi v manjSem
odmerku (zmanjSajte za
40 mg), odvisno od
izrazitosti in
perzistentnosti

e po ponovitvi 3. stopnje
trajno ukinite

4. stopnja e  trajno ukinite

*Na podlagi Terminolosko poenotenih meril nezelenih u¢inkov Nacionalnega onkoloskega instituta ( NCI CTCAE - National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), verzija 5.0.

Posebne populacije bolnikov

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic, vklju¢no s kon¢no odpovedjo ledvic, odmerka ni treba prilagoditi (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter

Odmerka ni treba prilagoditi pri bolnikih z blago okvaro jeter (celokupni bilirubin < zgornji meji
normalnih vrednosti (ZMN) in aspartat-aminotransferaza (AST) > ZMN ali celokupni bilirubin > 1- do
1,5-kratna ZMN in kakrs$na koli AST) ali z zmerno okvaro jeter (celokupni bilirubin v razponu

od > 1,5-kratne ZMN in < 3-kratne ZMN in kakrs$na koli AST ali Child-Pugh B). Pri bolnikih s hudo
okvaro jeter belzutifana niso raziskali (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani (glejte poglavje 5.1).
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo WELIREG je namenjeno za peroralno uporabo.

Tablete je treba pogoltniti cele in lahko se jih vzame s hrano ali brez nje. Tablet se ne sme deliti,
drobiti ali zveciti, saj ni znano, ali to vpliva na absorpcijo belzutifana.

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
o Nosecnost pri bolnicah s tumorji, povezanimi z VHL boleznijo (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Anemija

Pri bolnikih, ki so prejemali belzutifan v klini¢nih $tudijah, so porocali o anemiji (glejte poglavje 4.8).
Bolnike je treba spremljati glede anemije pred uvedbo belzutifana in periodi¢no med zdravljenjem z
njim. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi anemija 3. stopnje, je treba uporabo belzutifana zadrzati,
bolnike pa zdraviti v skladu s standardno medicinsko prakso, vklju¢no z uvedbo zdravil za stimulacijo
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eritropoeze (ESA — erythropoiesis-stimulating agent), dokler se anemija ne zmanj$a na < 2. stopnjo (za
ve¢ informacij glejte navodila za predpisovanje ESA). V primeru ponavljajoce se anemije 3. stopnje je
treba zdravljenje z belzutifanom ukiniti. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi anemija 4. stopnje, je treba
uporabo belzutifana zadrzati, v primeru ponovitve anemije 4. stopnje pa je treba belzutifan trajno
ukiniti (glejte poglavije 4.2).

Hipoksija

Pri bolnikih, ki so prejemali belzutifan v klini¢nih Studijah, so porocali o hipoksiji (glejte

poglavje 4.8).

Pri bolnikih je treba spremljati nasicenost krvi s kisikom s pulzno oksimetrijo pred uvedbo belzutifana
in periodi¢no med zdravljenjem z njim. Pri asimptomatski hipoksiji 3. stopnje je treba razmisliti o
uvedbi dodatnega kisika ter pretehtati o nadaljevanju ali zadrzanju zdravljenja. Ce je bila uporaba
belzutifana zadrzana, ga je treba znova uvesti v manjSem odmerku. Pri bolnikih s simptomatsko
hipoksijo 3. stopnje je treba uporabo belzutifana zadrzati, hipoksijo pa je treba zdraviti in belzutifan
znova uvesti v manj$em odmerku. Ce se simptomatska hipoksija $e¢ ponavlja, je treba zdravljenje
ukiniti. V primeru hipoksije 4. stopnje je treba zdravljenje trajno ukiniti (glejte poglavje 4.2).

Embrio-fetalna toksi¢nost: Zenske v rodni dobi

Belzutifan lahko pri ljudeh povzroci embrio-fetalne poskodbe, vklju¢no z izgubo ploda (glejte
poglavji 4.6 in 5.3).
Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred zacetkom zdravljenja z belzutifanom preveriti nose¢nost.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z belzutifanom in vsaj §e 1 teden po njegovem zadnjem
odmerku uporabljati visoko ucinkovito kontracepcijo zaradi moznega tveganja za plod (glejte
poglavji 4.5 in 4.6).

Krvavitev v osrednjem zivénem sistemu pri bolnikih s hemangioblastomi v osrednjem zivénem
sistemu, povezanimi z VHL boleznijo

Pri bolnikih s hemangioblastomi v osrednjem zivénem sistemu, povezanimi z VHL boleznijo, so
opazili krvavitev v osrednjem zZivénem sistemu, vkljucno s krvavitvijo s smrtnim izidom. Zdravniki
morajo biti previdni glede simptomov ali znakov krvavitve v osrednjem Zivénem sistemu pri bolnikih
s hemangioblastomi v osrednjem Zivénem sistemu, povezanimi z VHL boleznijo, ki se zdravijo z
belzutifanom.

Informacije o pomoznih snoveh

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro in farmakogenomske $tudije kaZzejo, da se belzutifan presnavlja z UGT2B17 in
CYP2C19 ter da belzutifan inducira CYP3A4 na nacin, ki je odvisen od koncentracije.

Ucdinki belzutifana na druga zdravila

Soc¢asna uporaba belzutifana s substrati CYP3A4, vklju¢no s hormonskimi kontraceptivi, zmanj$a
koncentracijo substratov CYP3A4, kar pa lahko zmanjsa ucinkovitost teh substratov. Obseg tega
zmanj$anja je lahko izrazitejsi pri bolnikih, ki so dvojno, z UGT2B17 in CYP2C19, slabi presnavljalci
(glejte poglavije 5.2). Izogibati se je treba socasni uporabi belzutifana z obcutljivimi substrati
CYP3AA4, pri katerih lahko Ze minimalno zmanj$anje koncentracije povzroci terapevtsko odpoved
substrata. Ce se so¢asni uporabi ni mogoée izogniti, povegajte odmerek ob¢utljivega substrata
CYP3A4 skladno z njegovim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.



Soc¢asna uporaba belzutifana s hormonskimi kontraceptivi lahko povzro¢i neuc¢inkovitost kontracepcije
(glejte poglavji 4.4 in 4.6) ali poveca vmesne krvavitve. Bolnicam, ki uporabljajo hormonske
kontraceptive, je treba svetovati, da naj uporabljajo alternativno, nehormonsko kontracepcijo ali naj
njihov moski partner med zdravljenjem z belzutifanom uporablja kondom.

V klini¢ni Studiji se je med ponavljajoco uporabo 120 mg belzutifana na dan povrsina pod krivuljo
(AUC — area under the curve) midazolama zmanjsala za 40 %. Ta u€inek ustreza Sibkemu induktorju
CYP3A4. Belzutifan lahko zmerno inducira CYP3 A4 pri bolnikih, ki imajo vecjo izpostavljenost
belzutifanu v plazmi (glejte poglavje 5.2).

Na podlagi podatkov in vitro se pri klini¢no pomembnih izpostavljenostih belzutifanu pri¢akuje, da ta
zavira MATE- 2K, zaviranja MATE]1 pa ni mogoce izkljuciti.

Belzutifan je induktor CYP2B6 in CYP2C8 in vitro. Raziskave in vivo niso bile izvedene. SoCasna
uporaba z belzutifanom lahko povzroci kliniéno pomembno zmanjSanje koncentracije obc¢utljivih
substratov CYP2B6 in/ali CYP2C8 v plazmi.

Uc¢inki drugih zdravil na belzutifan

Socasna uporaba belzutifana z zaviralci UGT2B17 ali CYP2C19 poveca izpostavljenosti belzutifana v
plazmi, kar lahko poveca pojavnost in resnost nezelenih uc¢inkov belzutifana. Bolnike je treba
spremljati glede anemije in hipoksije ter odmerek belzutifana zmanjsati, kot je priporoceno.

U¢inki mo¢nih induktorjev CYP2C19 na izpostavljenost belzutifanu $e niso raziskani.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi / kontracepcija pri moskih in Zenskah

Pri zenskah v rodni dobi je treba pred zacetkom zdravljenja z belzutifanom preveriti nosec¢nost.

Belzutifan lahko povzro¢i embrio-fetalne poskodbe, vkljucno z izgubo ploda, ¢e ga uporabimo pri
nosecnici (glejte poglavji 4.4 in 5.3). Zenske v rodni dobi je treba seznaniti z moznim tveganjem za
plod.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z belzutifanom in vsaj 8¢ 1 teden po njegovem zadnjem
odmerku uporabljati visoko ucinkovito kontracepcijo. Uporaba belzutifana lahko zmanj$a ucinkovitost
hormonskih kontraceptivov. Bolnicam, ki uporabljajo hormonske kontraceptive, je treba svetovati, da
naj uporabljajo alternativno, nehormonsko kontracepcijo, ali naj njihov moski partner med
zdravljenjem z belzutifanom uporablja kondom (glejte poglavje 4.5).

Nosec¢nost

Podatkov o uporabi belzutifana pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo. Studije na Zivalih so pokazale
Skodljiv vpliv na razmnoZevanje (glejte poglavje 5.3).

Rak ledvicnih celic
Belzutifana se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e klini¢no stanje bolnice zahteva
zdravljenje z njim.

Tumoryji, povezani z von Hippel-Lindauovo (VHL) boleznijo 5
Belzutifan je kontraindiciran med nosecnostjo (glejte poglavje 4.3). Ce se nosecnost pojavi med
zdravljenjem z belzutifanom, je treba zdravljenje ukiniti.



Dojenje
Ni podatkov o prisotnosti belzutifana ali njegovih metabolitov v materinem mleku, njihovih u¢inkih na
dojenega otroka ali na nastajanje mleka. Zaradi moZznosti za resne nezelene ucinke pri dojenih otrocih

je treba Zenskam svetovati, naj med zdravljenjem z belzutifanom in $e 1 teden po zadnjem odmerku ne
dojijo.

Plodnost

Na podlagi ugotovitev pri zivalih lahko belzutifan vpliva na plodnost moskih in Zensk v rodni dobi
(glejte poglavije 5.3). Bolnike je treba seznaniti s tem moznim tveganjem. Reverzibilnost u¢inka na
plodnost ni znana.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Belzutifan ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po uporabi belzutifana se lahko
pojavita omotica in utrujenost (glejte poglavje 4.8).

Bolnikom je treba svetovati, naj ne vozijo in ne upravljajo strojev, dokler niso res prepricani, da
zdravljenje z belzutifanom nanje ne vpliva neugodno.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost belzutifana so v klini¢nih $tudijah ocenili pri 576 bolnikih z napredovalimi solidnimi tumorji
in z omejenimi tumorji, povezanimi z VHL boleznijo, ki so bili zdravljeni s 120 mg belzutifana enkrat
na dan. Mediano trajanje izpostavljenosti belzutifanu je bilo 9,2 meseca (v razponu od 0,1 do

55,4 meseca).

Najpogostejsi nezeleni ucinki med zdravljenjem z belzutifanom so bili anemija (84,2 %), utrujenost
(42,7 %), navzea (24,1 %), dispneja (21,4 %), omotica (17,9 %) in hipoksija (16,3 %).

Najpogostejsa nezelena ucinka 3. ali 4. stopnje sta bila anemija (28,8 %) in hipoksija (12,2 %).
Najpogostejsi resni nezeleni ucinki so bili hipoksija (7,1 %), anemija (4,7 %) in dispneja (1,2 %).

Najpogostejsi nezeleni ucinki, zaradi katerih je bilo treba prekiniti uporabo belzutifana, so bili anemija
(7,1 %), hipoksija (5,4 %), utrujenost (2,6 %), navzea (2,4 %), dispneja (1,7 %) in omotica (1,6 %).
Najpogostejsi nezeleni ucinki, zaradi katerih je bilo treba zmanjsati odmerek belzutifana, so bili
hipoksija (6,3 %), anemija (3,8 %) in utrujenost (1,7 %). Najpogostejsi nezeleni ucinek, zaradi
katerega je bilo treba prenehati zdravljenje z belzutifanom, je bila hipoksija (1,4 %).

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v zdruzenem naboru podatkov o bolnikih, zdravljenih z
belzutifanom (n = 576), ali o katerih so porocali po prihodu zdravila na trg, so navedeni v

preglednici 2. Ti ucinki so prikazani po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene
kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10), ob¢asni (od > 1/1000 do < 1/100), redki (od
>1/10 000 do < 1/1000) in zelo redki (< 1/10 000).



Preglednica 2: NeZeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih z belzutifanom*

neZeleni ucinek zdravila vse stopnje 3.-4. stopnja
bolezni krvi in limfati¢nega
sistema

anemija’ zelo pogosti zelo pogosti
bolezni Zivéevja

omotica zelo pogosti -

bolezni dihal, prsnega kos$a in
mediastinalnega prostora
dispneja zelo pogosti pogosti

hipoksija zelo pogosti zelo pogosti

Zilne bolezni

krvavitevi zelo pogosti pogosti

bolezni prebavil

navzea zelo pogosti obcasni
splosne teZave in spremembe
na mestu aplikacije

utrujenost zelo pogosti pogosti
preiskave
povecanje telesne mase pogosti pogosti

*K pogostnosti nezelenih ucinkov, ki so navedene v preglednici 2, je lahko prispevala osnovna bolezen.

+Anemija vkljucuje anemijo in znizanje hemoglobina.

tVkljuduje razli¢ne krvavitve iz razli¢nih mest, ki niso navedene posamezno.

Izrazi za krvavitev, ki so se pojavili pri 5 ali ve¢ bolnikih, zdravljenih z belzutifanom, so bili: hematurija, hemoptiza,
kontuzija in epistaksa (katere koli stopnje) ter hematurija (3.-4. stopnje).

*Vkljucuje krvavitev v osrednjem Zivénem sistemu (opazili so smrtni primer) (glejte poglavje 4.4).

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Anemija (glejte poglavje 4.4)

Anemija se je pojavila pri 83 % bolnikov z napredovalim rakom ledvicnih celic, ki so prejemali
belzutifan, 32 % je imelo anemijo 3. stopnje in 0,5 % anemijo 4. stopnje. Mediani ¢as do pojava
anemije je bil 29 dni (v razponu od 1 dneva do 27 mesecev). Od bolnikov z anemijo jih je 22 %
prejelo samo transfuzijo, 20 % bolnikov je prejelo samo zdravila za stimulacijo eritropoeze (ESA),
14 % pa jih je prejelo transfuzijo in ESA. Mediano $tevilo odmerkov ESA, ki so jih prejeli bolniki, je
bilo 6,5 (v razponu od 1 do 87). Bolniki so prejeli ESA na podlagi koncentracije hemoglobina in
zdravnikove presoje (glejte poglavje 5.1).

Anemija se je pojavila pri 90,2 % bolnikov s tumorji, povezanimi z VHL boleznijo, ki so prejemali
belzutifan, 11,5 % bolnikov je imelo anemijo 3. stopnje. Mediani ¢as do pojava primerov anemije vseh
stopenj je bil 30 dni (v razponu od 1 dneva do 8 mesecev). Od bolnikov z anemijo jih je 1,8 % prejelo
samo transfuzijo, 16,4 % samo ESA, 9,1 % bolnikov pa je prejelo transfuzijo in ESA. Mediano Stevilo
odmerkov ESA, uporabljenih pri bolnikih, je bilo 5 (v razponu od 1 do 35). Bolniki so prejeli ESA na
podlagi koncentracije hemoglobina in zdravnikove presoje (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih z izhodi§¢nimi koncentracijami hemoglobina < 12 g/dl se je pojavnost anemije 3. stopnje
povecala z vecjo izpostavljenostjo belzutifanu (glejte poglavje 4.4).

Hipoksija (glejte poglavje 4.4)

Hipoksija se je pojavila pri 15 % bolnikov z napredovalim rakom ledviénih celic, ki so prejemali
belzutifan, 10 % bolnikov je imelo hipoksijo 3. stopnje in 0,3 % bolnikov je imelo hipoksijo

4. stopnje. Od bolnikov s hipoksijo je bilo 70 % zdravljenih s kisikom. Mediani ¢as do pojava
hipoksije je bil 31 dni (v razponu od 1 dneva do 21 mesecev).



O hipoksiji (3. stopnje) so porocali pri 1,6 % bolnikov s tumorji, povezanimi z VHL boleznijo, ki so
prejemali belzutifan. Cas do pojava hipoksije je bil 56 dni.

Porodanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom je
pomembno. Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od
zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila
na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Za preveliko odmerjanje belzutifana ni specifiénega zdravljenja. V primerih suma na preveliko
odmerjanje, Ce je potrebno, zadrZite uporabo belzutifana in uvedite podporno zdravljenje. Najvecji
klini¢no raziskani odmerek belzutifana je celokupen dnevni odmerek 240 mg (120 mg dvakrat na dan
ali 240 mg enkrat na dan). Med uporabo 120 mg dvakrat na dan se je pojavila hipoksija 3. stopnje in
med uporabo 240 mg enkrat na dan se je pojavila trombocitopenija 4. stopnje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), druga zdravila z
delovanjem na novotvorbe (citostatiki). Oznaka ATC: L01XX74

Mehanizem delovanja

Belzutifan je zaviralec transkripcijskega faktorja, imenovanega ob hipoksiji inducirani faktor 2 alfa
(HIF-2a). Pri normalnih vrednostih kisika je HIF-2a tarca razgradnje z beljakovino VHL. Okvara
delovanja beljakovine VHL povzroci kopic¢enje HIF-2a. Posledi¢no se HIF-2a prenese v jedro in
uravnava izraZanje genov, povezanih s celi¢no proliferacijo, angiogenezo in rastjo tumorjev.
Belzutifan se veze na HIF-2a in pri pogojih hipoksije ali oslabljenega delovanja beljakovine VHL
blokira interakcijo HIF-2a-HIF-1B, kar vodi v zmanjsanje transkripcije in izrazanja tar¢nih genov HIF-
20.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Koncentracijo krozecega eritropoetina (EPO) v plazmi so pri bolnikih spremljali kot
farmakodinamicni oznacevalec zaviranja HIF-2a. Ugotovili so, da se EPO zniza v odvisnosti od
odmerka/izpostavljenosti in da pri izpostavljenostih, dosezenih z odmerki nad 120 mg enkrat na dan,
ta ucinek doseze plato. Najvecja supresija EPO je bila dosezena po 2 tednih zaporednega odmerjanja
belzutifana (povpreéni odstotek zmanjsanja glede na izhodis¢no vrednost je bil priblizno 60 %).
Povprecna koncentracija EPO se je po 12 tednih zdravljenja postopoma vrnila na izhodi$¢no vrednost.

Pri priporo¢enem odmerku belzutifana (120 mg enkrat na dan) ni bilo klini¢éno pomembnih uéinkov na
interval QTec.

Klini¢na u¢inkovitost

Klinicna Studija pri odraslih bolnikih z napredovalim rakom ledvicnih celic (RCC)

Ucinkovitost belzutifana so ocenili v §tudiji LITESPARK-005, to je odprta, randomizirana, z
ucinkovino nadzorovana klini¢na Studija 3. faze. V tej Studiji so belzutifan primerjali z everolimusom
pri 746 bolnikih z neoperabilnim, lokalno napredovalim ali metastatskim svetlocelicnim rakom
ledvicnih celic, ki je napredoval po uporabi zaviralcev kontrolnih tock PD-1/L1 in tar¢nih zdravljenj
proti receptorju VEGF, bodisi zaporedoma bodisi v kombinaciji. Bolniki so lahko prejeli do

3 predhodne sheme zdravljenja in so morali imeti merljivo bolezen po RECIST v1.1. V studijo niso
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bili vklju€eni bolniki s hipoksijo, aktivnimi metastazami v osrednjem zivénem sistemu in bolniki s
klini¢no pomembno sréno boleznijo. Bolnike so randomizirali v razmerju 1:1 na prejemanje 120 mg
belzutifana ali 10 mg everolimusa peroralno enkrat na dan. Randomizacija je bila stratificirana po
kategorijah tveganja mednarodnega konzorcija baze podatkov o metastatskem raku ledvi¢nih celic
(IMDC - International Metastatic RCC Database Consortium) (ugodna kategorija v primerjavi s
srednjo in v primerjavi s slabo) ter po Stevilu predhodnih tar¢nih zdravljenj proti receptorju VEGF (1 v
primerjavi z 2-3).

Bolnike so radiolosko ocenili v 9. tednu od datuma randomizacije, nato na 8 tednov do 49. tedna in
nato na 12 tednov.

Med 746 bolniki v $tudiji LITESPARK-005 je 369 bolnikov prejemalo dve ali ve¢ linij zdravljenja, ki
so vkljucevale uporabo zaviralca PD-(L)1 in vsaj dve tar¢ni zdravljenji proti VEGF. Izhodis¢ne
znacilnosti teh bolnikov so bile: mediana starost 63 let (v razponu od 33 do 82 let), 40 % starih 65 let
ali vec, 11 % starih 75 let ali ve¢, 79 % moskih, 78 % belcev, 12 % Azijcev, 1 % ¢rncev ali
Afroameric¢anov, 42 % je imelo oceno zmogljivosti po ECOG lestvici 0 in 56 % je imelo oceno
zmogljivosti po ECOG lestvici 1. Predhodne linije zdravljenja: 17 % bolnikov je imelo 2 predhodni
liniji zdravljenja, 81 % je imelo 3 predhodne linije zdravljenja in 2 % je imelo 4 predhodne linije
zdravljenja. Porazdelitev bolnikov po kategorijah tveganja IMDC je bila 22 % v ugodni kategoriji,

66 % v srednji in 12 % v slabi.

Primarni merili izida u¢inkovitosti sta bili prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-
free survival) ocenjeno s slepim neodvisnim centralnim pregledom (BICR — blinded independent
central review) na podlagi meril RECIST v1.1 in celokupno prezivetje (OS — overall survival).
Sekundarna merila izida ucinkovitosti so vkljucevala objektivni delez odgovora (ORR — objective
response rate) in trajanje odgovora (DOR — duration of response), ocenjeno z BICR na podlagi meril
RECIST vl1.1.

V vnaprej dolo¢eni vmesni analizi (mediani Cas spremljanja 13,5 meseca [v razponu od 0,2 do

31,8 meseca]) je Studija pri celotni populaciji pokazala statisticno znacilno izboljSanje PFS (HR: 0,75
[95 % 1Z 0,63; 0,90], vrednost p 0,00077) in ORR (21,9 % v primerjavi s 3,5 %, vrednost p< 0,00001)
pri bolnikih, randomiziranih na belzutifan, v primerjavi bolniki, randomiziranimi na everolimus.

Preglednica 3 povzema klju¢na merila u¢inkovitosti pri podskupini bolnikov, ki so prejeli dve ali vec¢
linij zdravljenja, v katere je bil vklju¢en zaviralec PD-(L)1 in vsaj dve tar¢ni zdravljenji proti VEGF v
studiji LITESPARK-005. Kaplan-Meierjevi krivulji prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS) in
celokupnega prezivetja (OS) sta prikazani na slikah 1 in 2.
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Preglednica 3: Rezultati uc¢inkovitosti (ocena BICR) v $tudiji LITESPARK-005 pri bolnikih, ki
so prejeli dve ali ve¢ linij zdravljenja, ki so vkljucevale zaviralec PD-(L)1 in vsaj dve tar¢ni
zdravljenji proti VEGF

opazovani dogodek belzutifan everolimus
n =187 n =182
preZivetje brez napredovanja
bolezni (PFS)"
Stevilo dogodkov, n (%) 127 (67,9 %) 130 (71,4 %)
mediana’ PFS v mesecih 4,6 (3,5;7,3) 5,4 (3,8; 6,5)
(95 % 17)
razmerje ogrozenosti* 0,73 (0,57; 0,94)
(95 % 12)
celokupno preZivetje (OS)!
Stevilo dogodkov, n (%) 128 (68,1 %) 125 (68,7 %)
mediana® OS v mesecih 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9)
(95 % 17)
razmerje ogrozenostit 0,94 (0,74; 1,21)
(95 % 172)
objektivni delez odgovora 24,1 % (18,1; 30,8) 3,3% (1,2;7,0)
(ORR)" % (95 % 17)
popolni odgovor, n (%) 52,7%) 0 (0 %)
delni odgovor, n (%) 40 (21,4 %) 6 (3,3 %)
trajanje odgovora’
mediana v mesecih (razpon) ND (1,9+; 23,1+) | 17,2 (3,8; 17,2)

*Na podlagi prve vnaprej dolodene vmesne analize (mediani ¢as spremljanja 13,5 meseca)
T Po Kaplan-Meierjevi ("product-limit") metodi za cenzurirane podatke

#Na podlagi Coxovega regresijskega modela

Na podlagi kon¢ne analize (mediani ¢as spremljanja 19,6 meseca)

+ Oznacuje odgovor, ki e traja

ND = ni dosezeno

Mediani ¢as do odgovora (TTR — time to response) je bil v skupini z belzutifanom 3,7 meseca (v

razponu od 1,7 do 16,6) in v skupini z everolimusom 3,0 meseca (v razponu od 1,8 do 5,4) (mediani
¢as spremljanja 13,5 meseca) v podskupini bolnikov, ki so prejeli eno ali ve¢ linij zdravljenja, ki so
vkljucevale zaviralec PD-L(1) in vsaj dve tar¢ni zdravljenji proti VEGF v $tudiji LITESPARK-005.
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja prezZivetja brez napredovanja bolezni glede na zdravljeno
skupino v Studiji LITESPARK-005 pri bolnikih, ki so prejeli dve ali ve¢ linij zdravljenja, ki so
vkljucéevale zaviralec PD-(L)1 in vsaj dve tar¢ni zdravljenji proti VEGF*
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* Mediani ¢as spremljanja 13,5 meseca
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Slika 2: Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega prezZivetja glede na zdravljeno skupino v Studiji
LITESPARK-005 pri bolnikih, ki so prejeli dve ali ve¢ linij zdravljenja, ki so vkljucevale
zaviralec PD-(L)1 in vsaj dve tar¢ni zdravljenji proti VEGF*
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10 zdravljena skupina deleZ OS po 12 mes. delez OS po 24 mes. HR (95 % 17)

belzutifan 67 % 46 % 0,94 (0,74; 1,21)
- - - - everolimus 64 % 43 %
O —{rrrre T ————————————————————— AR—

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

ool s I . ¢as v mesecih
Stevilo izpostavljenih tveganju

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

* Mediani ¢as spremljanja 19,6 meseca

Klinicna Studija pri odraslih bolnikih s tumorji, povezanimi z von Hippel-Lindauovo (VHL) boleznijo
Ucinkovitost belzutifana so raziskali v studiji LITESPARK-004, to je odprta klini¢na Studija 2. faze
pri 61 bolnikih z VHL boleznijo, ki so imeli vsaj en merljiv solidni tumor (na podlagi meril

RECIST vl1.1), lokaliziran v ledvici, in niso potrebovali takojsSnje operacije. Bolniki so lahko imeli
tudi druge tumorje, povezane z VHL boleznijo, kot so hemangioblastomi osrednjega zivénega sistema
in nevroendokrini tumorji trebusne slinavke. Bolniki so prejemali belzutifan v odmerku 120 mg enkrat
na dan. Bolnike so radiolosko ocenili priblizno 12 tednov po uvedbi zdravljenja in nato na 12 tednov.
Zdravljenje se je nadaljevalo do napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih uc¢inkov.
Bolniki so morali imeti oceno zmogljivosti po ECOG lestvici 0 ali 1. V §tudijo niso bili vkljuceni
bolniki, ki so imeli kakr$ne koli dokaze o metastatski bolezni, bodisi raku ledvi¢nih celic ali drugih
tumorjih, povezanih z VHL boleznijo, bolniki, ki so za zdravljenje tumorja potrebovali takojsnje
kirursko ukrepanje, bolniki, pri katerih je bil v 4 tednih pred vkljucitvijo v $tudijo izveden kakrsen koli
vedji kirurski poseg, bolniki, ki so imeli kakrSen koli vecji sréno-zilni dogodek v 6 mesecih pred
uporabo raziskovanega zdravila, ali bolniki, ki so predhodno prejemali sistemska zdravljenja zaradi
raka ledvicnih celic, povezanega z VHL boleznijo.

Med 61 bolniki, vklju¢enimi v $tudijo LITESPARK-004, so bile populacijske znacilnosti: mediana
starost 41 let, 3,3 % starih 65 let ali vec¢, 52,5 % moskih, 90,2 % belcev, 82,0 % je imelo oceno
zmogljivosti po ECOG lestvici 0 in 16,4 % je imelo oceno zmogljivosti po ECOG lestvici 1.
Sedeminsedemdeset odstotkov bolnikov je imelo predhodne kirurske posege, povezane z rakom
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ledvi¢nih celic. Drugi tumorji pri bolnikih, povezani z VHL boleznijo, so vkljucevali lezije trebusne
slinavke (100,0 %), od teh je bilo 36,1 % nevroendokrinih tumorjev trebusne slinavke,
hemangioblastome osrednjega Zivénega sistema (82,0 %) in angiome mreznice (19,7 %).

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti za zdravljenje raka ledvi¢nih celic, povezanega z VHL
boleznijo, je bil objektivni delez odgovora (ORR), merjen z radiolosko oceno na podlagi

RECIST vl.1, kot ga je ocenil centralni neodvisen odbor za pregled (IRC — independent review
committee). Dodatna opazovana dogodka ucinkovitosti sta bila trajanje odgovora (DOR) in Cas do
odgovora (TTR). ORR in DOR pri drugih tumorjih, povezanih z VHL boleznijo, sta bila ocenjena kot
sekundarna opazovana dogodka uc¢inkovitosti.

Preglednica 4 povzema rezultate uc¢inkovitosti pri tumorjih raka ledvi¢nih celic, povezanih z VHL
boleznijo, v Studiji LITESPARK-004 na podlagi vmesne analize z medianim ¢asom spremljanja
49,7 meseca.

Preglednica 4: Rezultati uéinkovitosti pri tumorjih raka ledvi¢nih celic, povezanih z VHL
boleznijo, v Studiji LITESPARK-004

belzutifan
n==61
67,2 % (54,0; 78,7)

opazovani dogodek

objektivni delez odgovora
(ORR)"% (95 % 17)
popolni odgovor
delni odgovor
trajanje odgovora’
mediana v mesecih (razpon)
% s trajanjem > 12 mesecev
¢as do odgovora
mediana v mesecih (razpon) 11,1 (2,7; 41,2)
Podatki o u¢inkovitosti z medianim ¢asom spremljanja 49,7 meseca (datum zamejitve podatkov: 3. april 2023)
“Odgovor: najboljsi objektivni odgovor, potrjen kot popolni odgovor ali delni odgovor
¥Na podlagi Kaplan-Meierjevih ocen
+ Oznacuje odgovor, ki Se traja
ND = ni dosezeno

11,5%
55,7 %

ND (8,6+; 44,4+)
100,0 %

Opazovani dogodki u€inkovitosti za zdravljenje drugih tumorjev, povezanih z VHL boleznijo, so
vkljucevali ORR in DOR po oceni IRC z uporabo meril RECIST v1.1. Rezultati so prikazani v
preglednici 5.

Preglednica 5: Rezultati uc¢inkovitosti belzutifana pri drugih tumorjih, povezanih z VHL
boleznijo

belzutifan
n =61
opazovani dogodek bolniki z ocenljivimi | bolniki z ocenljivimi
hemangioblastomi nevroendokrinimi
centralnega Zivénega tumorji trebusne
sistema slinavke
n=>50 n=22

objektivni delez odgovora
(ORR)" % (95 % 17)

48 % (33,7; 62,6)

90,9 % (70,8; 98.9)

popolni odgovor 8,0 % 50,0 %
delni odgovor 40,0 % 40,9 %
trajanje odgovora’
mediana v mesecih (razpon) ND ND
(0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
% s trajanjem > 12 mesecev 95,5 % 100,0 %
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Podatki o u€inkovitosti z medianim ¢asom spremljanja 49,7 meseca (datum zamejitve podatkov: 3. april 2023)
* Odgovor: najboljsi objektivni odgovor kot potrjen popolni ali delni odgovor
TNa podlagi Kaplan-Meierjevih ocen
+ Oznacuje odgovor, ki $e traja
ND = ni dosezZeno

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z belzutifanom
za vse podskupine pediatricne populacije pri ledvi¢nih novotvorbah in pri VHL bolezni (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Pogojno dovoljenje za promet

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet". To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove
podatke o zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika belzutifana je pri zdravih preiskovancih in bolnikih s solidnimi tumorji, vklju¢no z
napredovalim rakom ledvicnih celic, podobna. Na podlagi populacijske farmakokineticne analize je
pri bolnikih, zdravljenih s 120 mg belzutifana, v stanju dinami¢nega ravnovesja (KV %) simulirana
geometri¢na sredina Cmax 1,5 pg/ml (46 %) in AUCo.24n 20,8 pgehr/ml (64 %). Stanje dinamicnega
ravnovesja je dosezeno po priblizno 3 dneh.

Absorpcija

Po enkratnem peroralnem odmerku 120 mg belzutifana je bila najvecja koncentracija belzutifana v
plazmi (mediana Tmax) dosezena pri 1 do 2 urah po odmerku.

Vpliv hrane

Zelo masten, visokokaloricen obrok je podaljsal ¢as do najvecje koncentracije belzutifana za priblizno
2 uri, vendar ni vplival na izpostavljenost (AUC). Po zauzitju zelo mastnega, visokokaloricnega
obroka se je Cmax zmerno zmanjsala za 24 %, vendar to ni bilo klinicno pomembno. Zato se belzutifan
lahko jemlje ne glede na hrano.

Porazdelitev
Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je povprec¢ni (KV%) volumen porazdelitve 120 1
(28,5 %). Vezava belzutifana na beljakovine v plazmi je 45 %. Razmerje med koncentracijo

belzutifana v krvi in plazmi je 0,88.

Biotransformacija

Belzutifan se presnovi predvsem z UGT2B17 in CYP2C19 ter v manjsi meri s CYP3A4. Tako
UGT2B17 kot CYP2C19 kaZeta genetske polimorfizme (glejte "Posebne populacije
bolnikov — Dvojno, z UGT2B17 in CYP2C19, slabi presnavljalci").

Ocena medsebojnega delovanja zdravil in vitro

Belzutifan je substrat UGT2B17, CYP2C19 in CYP3A4. Aktivni transport ni pomembna determinanta
odstranjevanja belzutifana. Belzutifan ne zavira encimov CYP, encimov UGT ali prenasalcev, z
izjemo MATE-2K in morda MATEI. Belzutifan ne inducira CYP1A2, inducira pa CYP2B6, CYP2C8
in CYP3 A4 na nacin, odvisen od koncentracije (glejte poglavje 4.5).
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IzloCanje

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je povprecni (KV %) ocistek 5,89 1/uro (60,6 %) in
povprecni eliminacijski razpolovni ¢as priblizno 14 ur.

Po peroralni uporabi radioaktivno oznacenega belzutifana pri zdravih preiskovancih se je priblizno

49,6 % odmerka izlo¢ilo v urinu in 51,7 % v blatu (predvsem kot neaktivni presnovki). Priblizno 6 %
odmerka se je pojavilo v urinu v obliki izvorne uc¢inkovine.

Linearnost
Plazemska Cmax in AUC sta se v razponu odmerkov od 40 mg do 120 mg povecevali sorazmerno.

Posebne populacije bolnikov

Okvara ledvic

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize belzutifana pri zdravih preiskovancih in bolnikih z
rakom niso ugotovili klinicno pomembnih razlik v povprec¢ni izpostavljenosti belzutifanu med
preiskovanci z normalnim delovanjem ledvic in tistimi z blago ali zmerno okvaro ledvic (ocenjeno z
oceno hitrosti glomerulne filtracije (eGFR — estimated glomerular filtration rate)). V namenski
farmakokineti¢ni $tudiji se je izpostavljenost belzutifanu (AUCy.ivr) pri bolnikih s kon¢no odpovedjo
ledvic pred hemodializo zmanjsala za 6 % in po hemodializi povecala za 14 % (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize belzutifana pri zdravih preiskovancih in bolnikih z
rakom niso ugotovili klini¢no pomembnih razlik v povpre¢ni izpostavljenosti belzutifanu med
preiskovanci z normalnim delovanjem jeter (celokupni bilirubin in AST < ZMN) in tistimi z blago
okvaro jeter (celokupni bilirubin < ZMN in AST > ZMN ali celokupni bilirubin > 1- do 1,5-kratna
ZMN in kakrsna koli AST). V namenski farmakokinetic¢ni Studiji se je izpostavljenost belzutifanu
(AUC.~r) pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B) povecala za 52 %. Bolnikov s hudo
okvaro jeter niso proucevali (glejte poglavije 4.2).

Dvojno, z UGT2B17 in CYP2C19, slabi presnavljalci

Bolniki, ki so dvojno, z UGT2B17 in CYP2C19, slabi presnavljalci, imajo vecjo izpostavljenost
belzutifanu, kar lahko poveca pojavnost in izrazitost nezelenih uc¢inkov belzutifana, zato jih je treba
skrbno spremljati (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Belzutifan se presnovi predvsem z UGT2B17 in CYP2C19. Aktivnost teh encimov se med nosilci
razli¢nih genetskih razli¢ic razlikuje, kar lahko vpliva na koncentracije belzutifana. Slabi presnavljalci
so posamezniki, za katere se smatra, da nimajo encimske aktivnosti. Pri bolnikih, ki so dvojno, z
UGT2B17 in CYP2C19, slabi presnavljalci, je CYP3A4 lahko glavna pot izloCanja.

Priblizno 15 % belcev, 11 % Latinoamericanov, 6 % Afroameri¢anov, 38 % Juznoazijcev in 70 %
Vzhodnoazijcev je slabih presnavljalcev z UGT2B17. Priblizno 2 % belcev, 1 % Latinoameri¢anov,

5 % Afroameric¢anov, 8 % Juznoazijcev in 13 % Vzhodnoazijcev je slabih presnavljalcev s CYP2C19.
Priblizno 0,3 % belcev, 0,1 % Latinoamericanov, 0,3 % Afroameri¢anov, 3 % Juznoazijcev in 9 %
Vzhodnoazijcev je dvojno slabih presnavljalcev z UGT2B17 in CYP2C19. V japonski populaciji je
priblizna pri¢akovana pogostnost slabih presnavljalcev z UGT2B17 77 %, s CYP2C19 19 % in
dvojnih z UGT2B17 in CYP2C19 15 %. V populaciji ZdruZenih drzav je priblizna pricakovana
pogostnost slabih presnavljalcev z UGT2B17 16 %, s CYP2C19 3 % in dvojnih z UGT2B17 in
CYP2C19 0,5 %. Ocena temelji na podlagi poroanega deleza prebivalstva ZDA, ki ga predstavljajo
glavne rasne/etni¢ne skupine.

Vpliv slabih presnavljalcev s CYP2C19 in UGT2B17 na izpostavljenost belzutifanu so ocenili v
populacijski farmakokineti¢ni analizi. Na podlagi populacijskega farmakokineticnega modela imajo ob
priporoc¢enem odmerku bolniki, ki so slabi presnavljalci s CYP2C19 predvideno 1,3-kratno
izpostavljenost, bolniki, ki so slabi presnavljalci z UGT2B17 predvideno 2,7-kratno izpostavljenost, in
bolniki, ki so dvojno, z UGT2B17 in CYP2C19, slabi presnavljalci, predvideno 3,3-kratno
izpostavljenost (stanje dinami¢nega ravnovesja AUCo.o4nr), v primerjavi s tipi¢nim referenénim
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bolnikom (izrazit presnavljalec z UGT2B17, izrazit/srednji presnavljalec s CYP2C19). Na podlagi
analiz izpostavljenost-odgovor za u€inkovitost in varnost ter profil koristi in tveganja prilagoditev
odmerka ni potrebna.

Vpliv starosti, spola, etnicne skupine, rase in telesne mase

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize starost (v razponu od 19 do 90 let), spol, etni¢na
skupina, rasa in telesna masa (v razponu od 42,1 do 166 kg) nimajo klinicno pomembnega ucinka na
farmakokinetiko belzutifana. Mozne so razlike v izpostavljenosti med rasami zaradi razli¢nih
pogostnosti presnovnih encimov (glejte "Posebne populacije bolnikov — Dvojro, z UGT2B17 in
CYP2C19, slabi presnavijalci”).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost ponavljajo¢ih se odmerkov

Studije peroralne toksi¢nosti ponavljajo¢ih se odmerkov pri podganah in psih, ki so trajale do
3 mesece, so pokazale anemijo pri vseh odmerkih, tudi pri izpostavljenostih, nizjih od izpostavljenosti
pri ¢loveku. Ceprav je bila anemija reverzibilna, je to za ljudi pomembno.

Kancerogenost

Pri transgenih misih rasH2 je bila izvedena 26-tedenska Studija kancerogenosti z belzutifanom v
odmerkih do 600 mg/kg/dan, kar ustreza izpostavljenostim do 28-kratne izpostavljenosti pri cloveku
med uporabo odobrenega odmerka. Pri nobenem odmerku niso opazili z belzutifanom povezanih
neoplasti¢nih sprememb in v $tudiji niso ugotovili kancerogenega tveganja.

Mutagenost
V preizkusu bakterijske mutagenosti in mikrojedrnem preizkusu in vitro belzutifan ni bil
genotoksicen, prav tako ni bil genotoksicen v mikrojedrnem preizkusu na podganah in vivo pri

1,7-kratni izpostavljenosti pri cloveku.

Reproduktivna toksi¢nost

Studij plodnosti z belzutifanom niso izvedli. V 3-mesecni $tudiji toksiénosti ponavljajo¢ih se
odmerkov pri podganah so pri izpostavljenosti, man;jsi od izpostavljenosti pri ¢loveku med uporabo
priporocenega odmerka 120 mg na dan, opazali ireverzibilno atrofijo/degeneracijo testisov in
oligospermijo. Pri psih niso opazili toksicnosti za testise do izpostavljenosti, ki je bila podobna
izpostavljenosti pri cloveku. V 3-mesecnih Studijah toksi¢nosti na podganah in psih ni bilo
ugotovljenih sprememb v reproduktivnih organih samic, vendar pa ima HIF-2a funkcionalno vlogo v
maternici med implantacijo zarodka in vzpostavitvijo brejosti pri misih. Zavrtje HIF-2a zaradi
izpostavljenosti belzutifanu lahko ovira implantacijo zarodka, to pa lahko poslabsa plodnost samic.
V §tudiji embrio-fetalnega razvoja pri podganah je uporaba belzutifana med organogenezo povzrocila
do 100 % embrio-fetalno smrtnost, zmanjSano telesno maso plodov ter nepravilnosti okostja pri
plodih, in sicer pri izpostavljenostih, ki so bile podobne ali nizje od izpostavljenosti pri cloveku med
uporabo priporoc¢enega odmerka 120 mg na dan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

jedro tablete

hipromeloza acetat sukcinat
mikrokristalna celuloza (E460)
manitol (E421)
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premreZeni natrijev karmelozat (E468)
silicijev dioksid, koloidni brezvodni (E551)
magnezijev stearat (E470b)

filmska obloga

polivinilalkohol (E1203)

titanov dioksid (E171)

makrogol (E1521)

smukec (E553b)

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

aluminij/aluminij pretisni omoti

Pakiranje s 30 filmsko obloZzenimi tabletami.
Skupno pakiranje po 90 (3 pakiranja po 30) filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/24/1893/001

EU/1/24/1893/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

18



10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$§¢anje serij

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) st. 507/2006
in v skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih
6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila WELIREG na trg v posamezni drzavi ¢lanici se mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in obliki vodnika za
zdravstvene delavce, vkljucno s sredstvi obves¢anja, nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki
izobrazevalnega gradiva. Kartica za bolnico je vkljucena v pakiranju zdravila.

Izobrazevalna gradiva so namenjena informiranju o ustreznih ukrepih glede kontracepcije za
preprecevanje nosecnosti pri bolnicah, ki se zdravijo z belzutifanom.

21



Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da imajo v posamezni drzavi ¢lanici, v
kateri se zdravilo WELIREG trzi, vsi zdravstveni delavci, za katere se pri¢akuje, da bodo predpisovali
in bolnice v rodni dobi, za katere se pricakuje, da bodo uporabljale to zdravilo, dostop do/prejmejo
naslednja izobrazevalna gradiva:

e Vodnik za zdravstvene delavce
e Kartica za bolnico

IzobraZevalno gradivo za zdravstvene delavce:
e Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
e Vodnik za zdravstvene delavce

Vodnik za zdravstvene delavce:

e Belzutifan lahko povzroci embrio-fetalne poskodbe, vklju¢no z izgubo ploda, ¢e ga
uporabimo pri nosecnici.

e Belzutifan je kontraindiciran pri nosecnicah, ki se zdravijo zaradi tumorjev, povezanih z
von Hippel-Lindaujevo (VHL) boleznijo.

e Belzutifana se med nosecnostjo ne sme uporabljati pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi raka
ledvi¢nih celic, razen ¢e klini¢no stanje zahteva zdravljenje z belzutifanom.

e Podrobnosti o tem, kako zmanjSati mozno tveganje izpostavljenosti med nosecnostjo pri
zenskah v rodni dobi temeljijo na naslednjem:

o Pred zacetkom zdravljenja z belzutifanom je treba opraviti test nose¢nosti.

o Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z belzutifanom in vsaj Se
1 teden po zadnjem odmerku uporabljati visoko uc¢inkovito kontracepcijo.

o Bolnicam razlozite, da lahko belzutifan zmanjSa ucinkovitost hormonskih
kontraceptivov. Zato je treba uporabljati nehormonsko kontracepcijo ali
pa naj njihov moski partner uporablja kondom.

o Bolnice v rodni dobi je treba pred zacetkom zdravljenja z belzutifanom
seznaniti z moznim tveganjem za embrio-fetalne poSkodbe ter ustreznimi
ukrepi glede kontracepcije.

e Zdravljenje z belzutifanom je treba ukiniti, ¢e bolnica nacrtuje nosecnost ali se potrdi
nosecnost.

e Kartica za bolnico je vkljucena v pakiranju zdravila. Zdravstveni delavci morajo vsako
bolnico v rodni dobi pred za¢etkom zdravljenja seznaniti z namenom te kartice.

Kartica za bolnico:
e Nosecnice ne smejo uporabljati belzutifana, ker lahko uporaba belzutifana med nose¢nostjo
povzroci poSkodbe ploda, vklju¢no z izgubo ploda.
e Opis, kako zmanjsati moZzno tveganje izpostavljenosti med nosecnostjo, ki temelji na
naslednjem:

o Pred zacetkom zdravljenja z belzutifanom je treba opraviti test nosec¢nosti.

o Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z belzutifanom in vsaj $e 1 teden
po zadnjem odmerku uporabljati visoko ucinkovito kontracepcijo.

o Belzutifan lahko zmanj$a u¢inkovitost hormonskih kontraceptivov. Zato je treba
uporabljati nehormonsko kontracepcijo ali pa naj njihov moski partner uporablja
kondom.

o Ce med zdravljenjem z belzutifanom zanosite, se takoj posvetujte z zdravnikom,
ki vas zdravi.

e Kontaktni podatki zdravnika, ki je predpisal belzutifan.

e Zenskam v rodni dobi je treba naroéiti, naj se med jemanjem belzutifana o kontracepciji
posvetujejo s svojim zdravnikom.

e Bolnici narocite, naj za dodatne informacije o varnosti belzutifana prebere Navodilo za
uporabo.
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E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI

POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES)
§t. 726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem Casovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

Opis

Do datuma

Za potrditev u€inkovitosti in varnosti belzutifana kot samostojnega zdravljenja za
zdravljenje odraslih bolnikov z von Hippel-Lindauovo boleznijo, ki potrebujejo
zdravljenje zaradi povezanega omejenega raka ledvicnih celic (RCC),
hemangioblastomov osrednjega Zivénega sistema (OZS) ali nevroendokrinih
tumorjev trebusne slinavke (pNET), pri katerih lokalizirani posegi niso primerni,
mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti kon¢ne rezultate
potekajoce Studije MK-6482-004, to je odprta Studija II. faze z eno skupino za
nadaljnjo raziskavo dolgoro¢ne u¢inkovitosti in varnosti belzutifana za
zdravljenje raka ledvi¢nih celic, povezanega z von-Hippel-Lindauovo boleznijo.

Q1 2027

Za potrditev uCinkovitosti in varnosti belzutifana kot samostojnega zdravljenja za
zdravljenje odraslih bolnikov z von Hippel-Lindauovo boleznijo, ki potrebujejo
zdravljenje zaradi povezanega omejenega raka ledviénih celic,
hemangioblastomov osrednjega Zzivénega sistema ali nevroendokrinih tumorjev
trebusne slinavke, pri katerih lokalizirani posegi niso primerni, mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom predloziti podatke o uc¢inkovitosti in varnosti
najmanj 64 bolnikov z najmanj 24 mesec¢nim spremljanjem kohorte B1 za
potekajoco Studijo MK-6482-015, to je nenadzorovana Studija II. faze za oceno
ucinkovitosti in varnosti belzutifana pri bolnikih s tumotji, povezanimi z

von Hippel-Lindauovo boleznijo, ki imajo vsaj 1 merljiv tumor RCC, pNET ali
feokromocitom/paragangliom (PPGL — pheochromocytomas and
paragangliomas).

Q1 2027
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

WELIREG 40 mg filmsko oblozene tablete
belzutifan

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg belzutifana.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
30 filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1893/001 30 filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

WELIREG 40 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA — VKLJUCNO Z MODRIM OKENCEM

1. IME ZDRAVILA

WELIREG 40 mg filmsko obloZene tablete
belzutifan

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg belzutifana.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete
Skupno pakiranje: 90 (3 pakiranja po 30) filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
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Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1893/002 Skupno pakiranje: 90 (3 pakiranja po 30) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

WELIREG 40 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA - BREZ MODREGA OKENCA

1. IME ZDRAVILA

WELIREG 40 mg filmsko oblozene tablete
belzutifan

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg belzutifana.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozene tablete
30 filmsko obloZenih tablet
Sestavni del skupnega pakiranja, ni ga mogoce prodajati lo¢eno.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1893/002 Skupno pakiranje: 90 (3 pakiranja po 30) filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

WELIREG 40 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1.

IME ZDRAVILA

WELIREG 40 mg tablete

b

elzutifan

2.

IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

MSD

3.

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.

STEVILKA SERIJE

Lot

5.

DRUGI PODATKI
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KARTICA ZA BOLNICO

Welireg v (belzutifan)

o  Ce ste nosei, ne jemljite zdravila WELIREG za zdravljenje von Hippel-Lindauove bolezni.

e (e ste noseéi in potrebujete zdravljenje proti raku ledviénih celic, se o uporabi zdravila WELIREG
posvetujte z zdravnikom.

e Zdravilo WELIREG lahko $koduje otroku in lahko povzroéi splav. Ce ste noseéi, menite, da bi
lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden
vzamete to zdravilo.

e Zdravnik bo opravil test nose¢nosti, preden boste zaceli jemati zdravilo WELIREG.

e Med jemanjem zdravila WELIREG ne smete zanositi.

Kontracepcija
« Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila:
e kontracepcijske metode, ki vsebujejo hormone — kot so kontracepcijske tablete, injekcije ali
transdermalni oblizi — morda ne bodo tako ucinkovite med jemanjem zdravila WELIREG.
e med jemanjem zdravila WELIREG in vsaj Se 1 teden po zadnjem odmerku:
- morate uporabljati u¢inkovito metodo nehormonske kontracepcije ali pa
- mora va$ moski partner uporabljati kondom.

* Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom o kontracepcijskih metodah, ki bi lahko bile primerne za
vas med jemanjem zdravila WELIREG.
* Takoj obvestite zdravnika, ¢e zanosite ali menite, da ste med zdravljenjem morda zanosili.

Za ve¢ informacij preberite Navodilo za uporabo zdravila WELIREG, ki vsebuje informacije za
bolnika.

Pomembno Kontaktni podatki

Ime zdravnika

Sluzbena telefonska Stevilka

Telefonska Stevilka izven delovnega ¢asa
Moje ime

[MSD logo]
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

WELIREG 40 mg filmsko obloZene tablete
belzutifan

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocCate o katerem koli neZzelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Pakiranje vsebuje tudi kartico za bolnika, namenjeno zenskam, ki bi lahko zanosile. Preberite jo,
saj vsebuje pomembne podatke o varnosti, ki jih morate poznati pred in med zdravljenjem z
zdravilom WELIREG.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

AN e e

1.

Kaj je zdravilo WELIREG in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo WELIREG
Kako jemati zdravilo WELIREG

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila WELIREG

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj je zdravilo WELIREG in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo WELIREG je zdravilo proti raku, ki vsebuje u¢inkovino belzutifan.
Zdravilo WELIREG uporabljamo za zdravljenje odraslih, ki imajo:

raka ledvi¢nih celic s svetloceli¢no komponento, to je vrsta raka ledvic. To zdravilo se
uporablja, ¢e je rak po zdravljenju, ki je bilo usmerjeno proti imunskemu sistemu (zaviralec PD-
1 ali PD-L1) in krvnim zilam raka (taréno zdravilo proti vaskularnemu endotelijskemu rastnemu
faktorju) napredoval (se je razsiril).

von Hippel-Lindauovo bolezen (VHL — von Hippel-Lindau) (genetska motnja, ki povzroca rast
tumorjev in cist v dolocenih delih telesa) in potrebujejo zdravljenje zaradi raka ledvi¢nih celic,
tumorjev v mozganih in hrbtenjaci, imenovanih hemangioblastomi osrednjega Zivénega sistema,
ali vrsto raka trebusne slinavke, imenovanega nevroendokrini tumor trebusne slinavke, in pri
katerih operacija ali drugi lokalni posegi niso primerni.

Ucinkovina v zdravilu WELIREG se imenuje belzutifan in blokira beljakovino, imenovano "ob
hipoksiji inducirani faktor 2 alfa (HIF-2a)". Ta beljakovina pomaga nadzorovati rast celic in krvnih
zil, kar pa lahko vpliva na razvoj in §irjenje tumorjev v telesu.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo WELIREG

Ne jemljite zdravila WELIREG
&e ste alergi¢ni na belzutifan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6). Ce
ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce ste noseci in potrebujete zdravljenje zaradi von Hippel-Lindauove bolezni (glejte poglavje
"Nosecnost").

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom jemanja zdravila WELIREG se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

. ¢e imate tezave z dihanjem
o ¢e imate majhno Stevilo rde¢ih krvnih celic (anemijo)
o ¢e imate von Hippel-Lindauovo bolezen in tumorje v mozganih in hrbtenjaci

Majhno Stevilo rdecih krvnih celic (anemija)

Zdravljenje z zdravilom WELIREG lahko povzro¢i anemijo (majhno Stevilo rdecih krvnih celic).
Obvestite zdravnika, Ce se pojavi kateri koli od naslednjih simptomov:

e kratka sapa

e obcutek utrujenosti

e omotica

e bleda koza

Zdravnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom WELIREG in med zdravljenjem spremljal
glede anemije. Ce se pojavi huda anemija, lahko zdravnik uvede zdravljenje z zdravili, ki spodbujajo
nastajanje rdecih krvnih celic (zdravila za stimulacijo eritropoeze), in/ali transfuzijo krvi, zdravljenje z
zdravilom WELIREG pa prekine, dokler anemija ne mine. Lahko pa zdravljenje z zdravilom
WELIREG trajno ukine.

Znizana raven kisika v krvi (hipoksija)

Zdravljenje z zdravilom WELIREG lahko povzro¢i hipoksijo. Takoj obvestite zdravnika, ¢e se pojavi
kateri koli od naslednjih simptomov:
e kratka sapa
hitro bitje srca
hitro dihanje
modrikasto obarvanje koze okoli ust
nezmoznost, da bi govorili v celih stavkih, ne da bi lovili sapo
neobiCajna utrujenost
zmedenost

Zdravnik vas bo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom WELIREG in med zdravljenjem z njim
spremljal glede hipoksije. Ce se pojavi huda hipoksija, lahko zdravnik uvede zdravljenje s kisikom ali
zdravljenje z zdravilom WELIREG prekine. Zdravljenje z zdravilom WELIREG se bo znova zacelo z
manj$im odmerkom. Ce se hipoksija ponovi, bo zdravnik ukinil zdravljenje z zdravilom WELIREG.
V nekaterih primerih, ¢e se pojavi zelo huda hipoksija, lahko zdravnik trajno ukine zdravljenje z
zdravilom WELIREG.

Krvavitev v mozganih in hrbtenjaci (krvavitev v osrednjem zivénem sistemu)

Zdravljenje von Hippel-Lindauove bolezni z zdravilom WELIREG lahko povzroci krvavitev v
mozganih in hrbtenjaci, ¢e imate tumorje v mozganih in/ali hrbtenjaci. Takoj obvestite zdravnika, Ce
se pojavi kateri od naslednjih simptomov:

. hud glavobol

. tezave z vidom

. huda zaspanost
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huda sibkost na eni strani telesa

nekoordinirani gibi misic

hude bolecine v vratu ali hrbtu

izguba obcutka za bolecino, temperaturo in dotik

Otroci in mladostniki
Zdravilo WELIREG ni priporocljivo za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Ni znano, ali je
uporaba zdravila WELIREG pri teh bolnikih varna in u¢inkovita.

Druga zdravila in zdravilo WELIREG
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo WELIREG lahko namre¢ vpliva na delovanje nekaterih
drugih zdravil. Prav tako lahko nekatera druga zdravila vplivajo na delovanje zdravila WELIREG.
Zdravilo WELIREG lahko vpliva na delovanje hormonskih kontraceptivov. Med jemanjem zdravila
WELIREG in vsaj Se 1 teden po njegovem zadnjem odmerku morate:

e uporabljati uCinkovito metodo nehormonske kontracepcije ali pa

e mora vas moski partner uporabljati kondom.

Nosec¢nost

Ce ste nose¢i, ne jemljite zdravila WELIREG za zdravljenje von Hippel-Lindauove bolezni.

Ce ste noseti in potrebujete zdravljenje proti raku ledviénih celic, se o uporabi zdravila WELIREG
posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo WELIREG lahko $koduje otroku in lahko povzroéi splav. Ce ste nosedi, menite, da bi lahko
bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to
zdravilo.

Zdravnik bo opravil test nosecnosti, preden boste zaceli jemati zdravilo WELIREG.

Med jemanjem zdravila WELIREG ne smete zanositi.

Ce ste Zenska, ki bi lahko zanosila:

. kontracepcijske metode, ki vsebujejo hormone — kot so kontracepcijske tablete, injekcije ali
transdermalni oblizi — morda ne bodo tako ucinkovite med jemanjem zdravila WELIREG.
o med jemanjem zdravila WELIREG in vsaj Se 1 teden po zadnjem odmerku

o morate uporabljati u¢inkovito metodo nehormonske kontracepcije ali pa

o mora vas$ moski partner uporabljati kondom.
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom o kontracepcijskih metodah, ki bi lahko bile primerne za
vas med jemanjem zdravila WELIREG.

Plodnost
Zdravilo WELIREG lahko pri moskih in Zenskah povzroci tezave s plodnostjo, kar pa lahko vpliva na
va$o zmoznost, da bi imeli otroke. Ce vas to skrbi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Dojenje

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e dojite ali nameravate dojiti.

Ni znano, ali zdravilo WELIREG prehaja v materino mleko. Jemanje tega zdravila v obdobju dojenja
lahko skoduje otroku. Skupaj z zdravnikom se morate odlo¢iti, ali boste jemali zdravilo WELIREG ali
boste dojili. Ne poénite obojega hkrati. Ce Zelite zaceti dojiti, z zadetkom dojenja poéakajte vsaj

1 teden po zadnjem odmerku zdravila WELIREG.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Med jemanjem zdravila WELIREG ste lahko omoti¢ni ali utrujeni. Ce se to zgodi, ne upravljajte vozil
ali strojev, dokler omotica oziroma utrujenost ne mine.

Zdravilo WELIREG vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na filmsko oblozeno tableto, kar v bistvu pomeni
"brez natrija".
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3. Kako jemati zdravilo WELIREG

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila vzeti

o Priporo¢eni odmerek je 120 mg enkrat na dan. Vzemite tri 40-mg tablete enkrat na dan, vsak
dan ob priblizno istem c¢asu.

o Ce se med jemanjem zdravila WELIREG pojavijo dologeni neZeleni u¢inki, vam bo zdravnik
morda zmanj$al odmerek, zdravljenje za kraj$i ¢as prekinil ali ga trajno ukinil (glejte
poglavje 4).

Kako jemati zdravilo
Tablete pogoltnite cele. Tablet ne lomite. Ni znano, ali to zdravilo deluje, Ce tablete niso cele.
Zdravilo WELIREG lahko jemljete s hrano ali brez nje.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila WELIREG, kot bi smeli
Ce ste vzeli prevec tablet, se za nasvet obrnite na zdravnika ali bolniSnico.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo WELIREG

Ce ste izpustili odmerek zdravila WELIREG, vzemite izpusceni odmerek ¢im prej Se isti dan. Svoj
redni odmerek zdravila WELIREG vzemite naslednji dan.

Ce po jemanju zdravila WELIREG bruhate, ne vzemite $e enega odmerka. Svoj redni odmerek
zdravila WELIREG vzemite naslednji dan.

4. MoZni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravilo WELIREG lahko povzroci naslednje nezelene uéinke, ki so lahko resni (glejte poglavje 2):

o zmanj$ano Stevilo rdecih krvnih celic (anemija) (zelo pogosto, pojavi se lahko pri vec¢ kot 1 od
10 bolnikov)

o znizana raven kisika v krvi (hipoksija) (zelo pogosto, pojavi se lahko pri vec kot 1 od
10 bolnikov)

o tezko dihanje (dispneja) (zelo pogosto, pojavi se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

Obvestite zdravnika, ¢e imate katerega koli od naslednjih simptomov:
obcutek utrujenosti

bledo kozo

kratko sapo

tezave z dihanjem

bolecino v prsnem kosu

hitro bitje srca

ali omotico

Morda boste potrebovali transfuzijo krvi, ¢e imate prenizko Stevilo rdecih krvnih celic. Morda boste
potrebovali dodaten kisik, ¢e je vasa vrednost kisika v krvi prenizka.

Zdravnik bo pred in med zdravljenjem z zdravilom WELIREG opravil krvne preiskave, da bo preveril
Stevilo rdecih krvnih celic in izmeril vrednost kisika v krvi.
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Drugi neZeleni u¢inki, ki se lahko pojavijo:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

. obcutek utrujenosti

. omotica

o obcutek slabosti (obcutek siljenja na bruhanje)

. krvavitev (vklju¢no s krvavitvijo v mozganih in hrbtenjaci, ce imate hemangioblastome

osrednjega zivénega sistema, povezane z von Hippel-Lindaujevo boleznijo)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
. povecanje telesne mase

Ce opazite katerega od zgoraj navedenih neZelenih uginkov, obvestite zdravnika ali farmacevta.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila WELIREG
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in $katli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e je pakiranje poskodovano ali kaze znake, da ga je Ze kdo odpiral.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O naCinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo WELIREG
Ucinkovina je belzutifan. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg belzutifana.

* Druge sestavine zdravila so premrezeni natrijev karmelozat (E468) (glejte "Zdravilo WELIREG
vsebuje natrij" v poglavju 2), hipromeloza acetat sukcinat, magnezijev stearat (E470b), manitol
(E421), mikrokristalna celuloza (E460) in koloidni brezvodni silicijev dioksid (E551). Filmska
obloga vsebuje indigotin (E132), makrogol (E1521), polivinilalkohol (E1203), smukec (E553b),
titanov dioksid (E171).

Izgled zdravila WELIREG in vsebina pakiranja

Zdravilo WELIREG je modra, ovalna filmsko obloZena tableta, ki ima na eni strani vtisnjeno oznako
177 in je brez oznak na drugi strani. Zdravilo WELIREG je na voljo v aluminij/aluminij pretisnih
omotih. Eno pakiranje vsebuje 30 filmsko obloZenih tablet. Eno skupno pakiranje vsebuje 90 (tri
pakiranja po 30) filmsko obloZenih tablet. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
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

EAMGda

MSD A.®.E.E

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com
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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 3220 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano {MM/LLLL}.

Zdravilo je pridobilo tako imenovano "pogojno dovoljenje za promet”". To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno pregledala nove podatke
o tem zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 1V

SKLEPNE UGOTOVITVE O PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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Sklepne ugotovitve, Ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:

e pridobitvi pogojnega dovoljenja za promet z zdravilom
Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) po obravnavi vloge meni, da je razmerje

med tveganji in koristmi ugodno, da lahko priporo¢i izdajo pogojnega dovoljenja za promet z
zdravilom, kot je podrobneje razloZzeno v evropskem javnem porocilu o oceni zdravila.
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