PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V¥ Tento 1écivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezaddoucich G¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

WELIREG 40 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Modra ovalna tableta o rozmérech ptiblizn¢€ 13 x 8 mm, s vyrazenym ,,177 na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom ledvin (RCC)

Ptipravek WELIREG je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientid s pokrocilym
svétlobunéénym karcinomem ledvin, ktery progredoval po dvou nebo vice liniich 1écby zahrnujicich
1écbu inhibitorem PD-(L)1 a nejmén¢ dvé anti-VEGF terapie.

Nadory souvisejici s von Hippelovou-Lindauovou (VHL) chorobou

Pripravek WELIREG je indikovan v monoterapii k 1€¢bé dospélych pacientli s von
Hippelovou-Lindauovou chorobou, ktefi vyzaduji [é¢bu souvisejiciho lokalizovaného karcinomu
ledvin (RCC), hemangioblastomii centralniho nervového systému (CNS) nebo neuroendokrinnich
nadort pankreatu (pNET) a pro které nejsou lokalizované procedury vhodné.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécbu musi zahajovat a musi na ni dohlizet specializovany 1ékaf se zkusenostmi s 1é¢bou rakoviny.
Déavkovani

Doporucend davka ptipravku WELIREG je 120 mg belzutifanu (tfi 40mg tablety) podavana jednou
denné ve stejnou denni dobu kazdy den.

Lécba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.

Vynechana davka

Pokud se davka ptipravku WELIREG vynecha, Ize ji uzit co nejdiive stejny den. Pristi den se ma
pokracovat pravidelnou denni davkou. K nahrad¢€ vynechané davky se nemaji uzivat dodate¢né
tablety.

Pokud kdykoli po uziti pripravku WELIREG dojde ke zvraceni, nema se uzivat dalsi davka. Pfisti
davka se ma uzit nasledujici den.



l?pravy davky

Upravy davky pripravku WELIREG pfi nezadoucich ucincich jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: doporucené tpravy davky

saturace kyslikem
v klidu (napf.
pulzni

oxymetr < 88 %
nebo Pa

Nezadouci uéinky Zavaznost* ijrava davky
Anémie Stupen 3 Vysad'te, dokud se
(viz bod 4.4) (hemoglobin neupravi na < stupen 2
<8 g/dl; Obnovte na stejné nebo
< 4,9 mmol/l; snizené davce (snizte
<80 g/l; 0 40 mg); zvazte
indikovéna ukonceni 1é¢by
transfuze) v zavislosti na
zavaznosti a perzistenci
anémie
Stupen 4 (zivot Vysad'te, dokud se
ohrozujici neupravi na < stupen 2
dusledky nebo je Obnovte na snizené
indikovana davce (snizte o0 40 mg)
urgentni nebo trvale ukoncete
intervence) pfi recidivé stupné 4
Hypoxie Asymptomaticka Moznost pokracovat
(viz bod 4.4) stupné 3 (snizena nebo vysadit, dokud se

neupravi na < stupen 2
Obnovte na snizené
davce (snizte o 40 mg)
nebo ukoncete

v zavislosti na

0, <55 mm Hg)) zavaznosti a perzistenci
hypoxie
Symptomaticka Vysad'te, dokud se

stupné 3 (snizena
saturace kyslikem
v klidu (napft.
pulzni

oxymetr < 88 %
nebo Pa

neupravi na < stupen 2
Obnovte na snizené
davce (snizte o 40 mg)
nebo ukoncete

v zavislosti na
zavaznosti a perzistenci

0, < 55 mm Hg)) hypoxie
Stupen 4 (zivot Trvale ukoncete
ohrozujici

postiZeni

dychacich cest;
potiebna urgentni
intervence (napf-.
tracheotomie nebo
intubace))




NeZadouci ucinky Zavaznost* Uprava davky

Jiné nezadouci ucinky Stupeii 3 e Vysadte, dokud se

(viz bod 4.8) neupravi na < stupeii 2

e  Zvazte obnoveni na
snizené davce (snizte
0 40 mg) v zavislosti
na zavaznosti
a perzistenci

e  Piirecidivé stupné 3
trvale ukoncete

Stupen 4 e  Trvale ukoncete

*Na zakladé National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), verze 5.0

Zvl1astni populace

Starsi osoby
U starSich pacientli neni doporu¢ena zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin, véetné terminalniho stadia, neni doporucena zadna uprava davky
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni hranice normalnich hodnot
(ULN) a aspartataminotransferaza (AST) > ULN nebo celkovy bilirubin > 1x az 1,5x ULN a jakakoli
hodnota AST) nebo se stiedné tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin v rozmezi > 1,5x ULN
a < 3x ULN a jakékoli hodnota AST nebo skore B dle Childa a Pugha) Zadna uprava davky neni
doporucena. U pacientii s t€Zkou poruchou funkce jater nebyl belzutifan studovan (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost u déti do 18 let nebyly stanoveny (viz bod 5.1). Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pripravek WELIREG je urcen k peroralnimu podani.

Tablety je nutno polykat celé a Ize je uzivat bez ohledu na jidlo. Tablety se nesmi délit, drtit ani
zvykat, protoze neni znamo, zda to ma vliv na absorpci belzutifanu.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
o Te&hotenstvi u pacientek s nadory souvisejicimi s VHL (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Anémie

U pacientl léCenych belzutifanem v klinickych studiich byla hlasena anémie (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1éCby belzutifanem a pravidelné€ v jejim pribéhu je nutno pacienty sledovat s ohledem
na anémii. U pacientil, u kterych se vyvine anémie stupné 3, je nutno belzutifan vysadit a pacienty je
nutno [é¢it v souladu se standardni 1ékarskou praxi, véetn€ podavani latek stimulujicich tvorbu
erytrocytl (erythropoiesis-stimulating agent, ESA), dokud se neupravi na < stupen 2 (dalsi informace
viz informace o predepisovani ESA). Pfi recidivujici anémii stupné€ 3 je nutno podavani belzutifanu
ukon¢it. U pacientt, u kterych se vyvine anémie stupné 4, je nutno belzutifan vysadit a pii recidivujici
anémii stupné 4 je nutno 1écbu piipravkem trvale ukoncit (viz bod 4.2).
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Hypoxie

U pacientli lécenych belzutifanem v klinickych studiich byla hlaSena hypoxie (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1é¢by belzutifanem a pravidelné v jejim pribéhu je nutno u pacientd pomoci pulzni
oxymetrie sledovat saturaci kyslikem. Pti asymptomatické hypoxii stupn€ 3 je nutno zvazit poskytnuti
dopliikového kysliku a zda v 1é¢bé pokraCovat nebo ji vysadit. Pokud se 1écba vysadi, je nutno
belzutifan znovu nasazovat ve snizené davce. U pacienti, ktefi maji symptomatickou hypoxii stupné 3,
je nutno belzutifan vysadit a 1é¢it hypoxii, pficemz belzutifan je nutno znovu nasazovat ve snizené
davce. Pokud symptomaticka hypoxie nadale recidivuje, je nutno lécbu ukoncit. Pfi hypoxii stupné 4
je nutno lécbu trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Embryofetalni toxicita: Zeny ve fertilnim véku

Belzutifan mize u lidi zptsobit poskozeni embrya/plodu, vCetn¢ ztraty plodu (viz body 4.6 a 5.3).
U zen ve fertilnim veéku je pred zahajenim 1écby belzutifanem nutno ovéfit téhotensky stav.

Zeny ve fertilnim véku musi kviili potencialnimu riziku pro plod béhem 1é¢by belzutifanem a nejméné
1 tyden po posledni davce pouzivat vysoce G¢inné antikoncepéni metody (viz body 4.5 a 4.6).

Krvaceni do CNS u pacientti s hemangioblastomy CNS souvisejicimi s VHL chorobou (CNS-HB)

Krvaceni do CNS, v¢etné fatalniho, bylo pozorovano u pacientd s CNS-HB souvisejicimi s VHL
chorobou. U pacientl s CNS-HB souvisejicimi s VHL chorobou, ktefi jsou 1éceni belzutifanem, maji
byt 1ékati ostraziti, pokud jde o pfiznaky nebo znamky krvaceni do CNS.

Informace o pomocnych latkdch

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro a farmakogenomické studie ukazuji, Ze belzutifan se metabolizuje prostiednictvim
UGT2B17 a CYP2C19 a ze v zavislosti na koncentraci indukuje CYP3A4.

Vliv belzutifanu na jiné 1é¢ivé pripravky

Soucasné podavani belzutifanu se substraty CYP3A4, v€etné hormonalni antikoncepce, snizuje
koncentrace substratii CYP3A4, coz u téchto substratii miize snizovat G¢innost. Rozsah tohoto poklesu
muze byt vyraznéjsi u pacientd, ktefi jsou dualnimi pomalymi metabolizatory na UGT2B17

a CYP2C19 (viz bod 5.2). Soucasnému podavani belzutifanu s citlivymi substraty CYP3A4, u kterych
muze minimalni pokles koncentrace vést k terapeutickému selhani daného substratu, je nutno se
vyhnout. Pokud se sou¢asnému podavani vyhnout nelze, zvyste davku citlivého substratu CYP3A4

v souladu s jeho souhrnem udaji o ptipravku.

Soucasné podavani belzutifanu s hormonalni antikoncepci mize vést k jejimu selhani (viz body 4.4
a 4.6) nebo k siln€jsimu krvaceni mimo menstruacni cyklus. Pacientky uzivajici hormonalni
antikoncepci je nutno poucit, aby béhem 1écby belzutifanem pouzivaly alternativni nehormonalni
antikoncepéni metodu nebo aby jejich partner pouzival kondom.

V klinické studii vedlo opakované podani 120 mg belzutifanu jednou denné¢ ke 40% snizeni plochy
pod kiivkou (AUC) midazolamu, coz je vliv konzistentni se slabym induktorem CYP3A4. U pacientii
s vy$$imi plazmatickymi expozicemi belzutifanu mtze belzutifan vykazovat sttedné silnou indukci
CYP3A4 (vizbod 5.2).



Na zaklad¢ udajt in vitro se pti klinicky relevantnich expozicich ocekava inhibice MATE- 2K
belzutifanem, pficemz inhibici MATE1 nelze vyloucit.

Belzutifan je induktor CYP2B6 a CYP2CS in vitro. Vyzkumy in vivo nebyly provedeny. Soucasné
podavani s belzutifanem muze vést ke klinicky vyznamnému snizeni plazmatické koncentrace

citlivych substratt CYP2B6 a/nebo CYP2CS.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravkia na belzutifan

Soucasné podavani belzutifanu s inhibitory UGT2B17 nebo CYP2C19 zvySuje plazmatické expozice
belzutifanu, coz mlize zvySovat incidenci a zavaznost nezadoucich ucinkl belzutifanu. Pacienty je
nutno sledovat s ohledem na anémii a hypoxii, pfi¢emz davku belzutifanu je nutno snizit podle
doporuceni.

Uginky silnych induktort CYP2C19 na expozici belzutifanu nebyly dosud studovany.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen

U Zen ve fertilnim véku je pted zahajenim 1écby belzutifanem nutno ovéfit t¢hotensky stav.

Pokud je belzutifan podavan t¢hotné Zené, mize zplsobit poskozeni embrya/plodu, vcetné ztraty
plodu (viz body 4.4 a 5.3). Zeny ve fertilnim véku je nutno o potencialnim riziku pro plod informovat.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by belzutifanem a nejméné 1 tyden po posledni davce pouzivat
vysoce uc¢inné antikoncepcni metody. Uzivani belzutifanu miize snizovat uc¢innost hormonalni
antikoncepce. Pacientky uzivajici hormonalni antikoncepci je nutno poucit, aby béhem 1écby
belzutifanem pouzivaly alternativni nehormonalni antikoncepcni metodu nebo aby jejich partner
pouzival kondom (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani belzutifanu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokézaly reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3).

Karcinom ledvin
Belzutifan nesmi byt uzivan béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1€cbu
belzutifanem.

Nadory souvisejici s von Hippelovou-Lindauovou (VHL) chorobou
Belzutifan je béhem t¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Pokud béhem 1écby belzutifanem dojde
k otéhotnéni, 1é¢ba musi byt prerusena.

Kojeni

K dispozici nejsou zadné tidaje o ptitomnosti belzutifanu nebo jeho metabolitii v matetském mléce,
o jejich ucincich na kojené dité nebo na tvorbu mléka. Vzhledem k moznosti zavaznych nezadoucich
ucinkl u kojenych deéti doporucte zenam, aby béhem 1éCby belzutifanem a 1 tyden po posledni davce
nekojily.

Fertilita
Na zaklad¢ zjisténi u zvirat mtze belzutifan u muzi a Zen s reprodukénim potencidlem zhorSovat

fertilitu (viz bod 5.3). Pacienty je nutno o tomto potencialnim riziku poucit. Neni znamo, zda je tento
vliv reverzibilni.



4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Belzutifan ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani belzutifanu se mize
objevit zavrat’ a unava (viz bod 4.8).

Pacienty je nutno poucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje, dokud si nebudou dostate¢né jisti, ze na
né 1écba belzutifanem nema nepiiznivy vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost belzutifanu byla hodnocena v klinickych studiich u 576 pacientt s pokrocilymi solidnimi
nadory a s VHL chorobou souvisejicimi lokalizovanymi nadory 1é¢enych 120 mg belzutifanu jednou
denné. Median trvani expozice belzutifanu byl 9,2 mésice (rozmezi: 0,1 az 55,4 mésice).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky béhem 1écby belzutifanem byly anémie (84,2 %), Ginava (42,7 %),
nauzea (24,1 %), dusnost (21,4 %), zavrat’ (17,9 %) a hypoxie (16,3 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky stupné 3 nebo 4 byly anémie (28,8 %) a hypoxie (12,2 %).
Nejcastéjsimi zdvaznymi nezadoucimi ucinky byly hypoxie (7,1 %), anémie (4,7 %)
a dusnost (1,2 %).

Nejcastéjsimi nezaddoucimi u€inky vedoucimi k preruseni podavani belzutifanu byly anémie (7,1 %),
hypoxie (5,4 %), unava (2,6 %), nauzea (2,4 %), dusnost (1,7 %) a zavrat’ (1,6 %). NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky vedoucimi ke snizeni davky belzutifanu byly hypoxie (6,3 %), anémie (3,8 %)
a tnava (1,7 %). Nejcéastéj$im nezadoucim u¢inkem vedoucim k vysazeni belzutifanu byla

hypoxie (1,4 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené v souhrnném souboru udaji o pacientech 1é¢enych belzutifanem (n=576)
nebo hlaSené po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v tabulce 2. Tyto ucinky jsou uvedeny podle
tfidy organovych systémt a frekvence. Frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10); Casté
(= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi
vzacné (< 1/10 000).



Tabulka 2: neZadouci ucinky u pacienti lé¢enych belzutifanem*

Nezadouci ucinek VSechny stupné Stupen 3 — 4
Poruchy krve a lymfatického
systému

Anémie’ Velmi Casté Velmi Casté
Poruchy nervového systému

Zavrat Velmi Casté -

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni poruchy
Dusnost Velmi casté Casté

Hypoxie Velmi Casté Velmi Casté

Cévni poruchy

Krvaceni®” Velmi ¢asté Casté

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea Velmi Casté Méné Casté
Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unava Velmi Casté Casté
Vysetieni
Zvyseni télesné hmotnosti Casté Casté

*Frekvence nezadouciho u¢inku uvedené v tabulce 2 mohou zahrnovat ptispévky zakladniho onemocnéni.

tPojem anémie zahrnuje anémii a pokles hemoglobinu

t Zahrnuje riizné krvécivé piihody z riiznych mist, které nejsou uvedeny jednotlive.

Krvaceni, ktera se objevila u 5 nebo vice pacienti 1é€enych belzutifanem, byla: hematurie, hemoptyza, kontuze a epistaxe
(jakéhokoli stupné); a hematurie (stupné 3-4).

#Zahrnuje krvaceni do CNS (byl pozorovan fatalni piipad) (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Anémie (viz bod 4.4)

Anémie se vyskytla u 83 % pacientd s pokrocilym RCC léCenych belzutifanem, 32 % mélo anémii
stupné 3 a 0,5 % stupné 4. Median doby do nastupu anémie byl 29 dni (rozmezi: 1 den az 27 mésict).
Z pacientd s anémii 22 % dostavalo pouze transfuze, 20 % pacientd dostavalo pouze ESA

a 14 % dostavalo jak transfuze, tak ESA. Median poctu davek ESA podanych pacientim byl

6,5 (rozmezi: 1 - 87). Pacienti dostavali ESA na zaklad¢ hladin hemoglobinu a podle rozhodnuti 1ékaie
(viz bod 5.1).

Anémie se vyskytla u 90,2 % pacientt s nadory souvisejicimi s VHL chorobou 1é¢enych belzutifanem,
11,5 % pacienti mélo anémii stupné 3. Median doby do néstupu anémie vSech stupiiti byl 30 dni
(rozmezi: 1 den az 8 mésicli). Z pacientli s anémii 1,8 % dostavalo pouze transfuze, 16,4 % pacientli
dostavalo pouze ESA a 9,1 % dostavalo jak transfuze, tak ESA. Median poctu davek ESA podanych
pacientim byl 5 (rozmezi: 1 - 35). Pacienti dostavali ESA na zaklad¢ hladin hemoglobinu a podle
rozhodnuti Iékare (viz bod 5.1).

Incidence anémie stupné 3 se u pacientli s vychozimi hladinami hemoglobinu < 12 g/dl zvySovala
s vy$$i expozici belzutifanu (viz bod 4.4).

Hypoxie (viz bod 4.4)

Hypoxie se vyskytla u 15 % pacientii s pokro¢ilym RCC lécenych belzutifanem, pricemz

10 % pacientit mélo hypoxii stupné 3 a 0,3 % pacientll mélo hypoxii stupné 4. Z pacientl s hypoxii
bylo 70 % léCeno oxygenoterapii. Medidn doby do nastupu hypoxie byl 31 dni (rozmezi: 1 den az
21 meésict).



Hypoxie (stupné 3) byla hlasena u 1,6 % pacientd s nadory souvisejicimi s VHL chorobou 1é¢enych
belzutifanem. Doba do nastupu hypoxie byla 56 dni.

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HléSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na ptedavkovani belzutifanem neni zadna specificka 1écba. Pfi podezieni na predavkovani belzutifan
vysad'te, pokud je to nezbytné, a poskytnéte podptirnou péci. Nejvyssi klinicky studovana davka
belzutifanu byla 240 mg v celkové denni davce (120 mg dvakrat denné nebo 240 mg jednou denng).
Pti davce 120 mg dvakrat denné se objevila hypoxie stupné 3 a pti davce 240 mg jednou denné se
objevila trombocytopenie stupné 4.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Belzutifan je inhibitorem transkrip¢niho faktoru zvaného hypoxii indukovany faktor 2 alfa (HIF-2a).
Pfi normdlnich hladinach kysliku je HIF-2a ur¢en proteinem VHL k degradaci. NaruSeni funkce
proteinu VHL vede k hromadéni HIF-2a. V disledku toho se HIF-2a pfenasi do jadra a reguluje
expresi gend spojenych s proliferaci bunék, angiogenezi a riistem nadoru. Belzutifan se vaze na
HIF-2a a za podminek hypoxie nebo naruSeni funkce proteinu VHL blokuje interakci HIF-2a-HIF-1J,
coz vede ke snizené transkripci a expresi gend, na které cili HIF-2a.

Farmakodynamické uéinky

Jako farmakodynamicky marker inhibice HIF-2a byly u pacientti sledovany cirkulujici plazmatické
hladiny erytropoetinu (EPO). Bylo pozorovano, ze snizeni EPO jsou zavisla na davce/expozici a ze
vykazuji stagnujici vliv na snizeni pii expozicich dosahovanych pti ddvkach nad 120 mg jednou
denné. K maximalni supresi EPO doslo po 2 tydnech souvislého podavani belzutifanu (prumérna
hodnota procentualniho poklesu z vychozich hodnot byla pfiblizné 60 %). Primérmé hodnoty hladin
EPO se po 12 tydnech 1é¢by postupné vratily na vychozi hodnoty.

Pii doporucené davce (120 mg jednou denng) belzutifanu nedoslo k zadnym klinicky relevantnim
ucinklim na interval QTc.

Klinicka ucinnost

Klinicka studie u dospélych pacientii s pokrocilym karcinomem ledvin (RCC)

Utinnost belzutifanu byla hodnocena ve studii LITESPARK-005, oteviené, randomizované, aktivnim
komparatorem kontrolované klinické studii fdze 3 porovnavajici belzutifan s everolimem

u 746 pacientl s neresekovatelnym, lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim svétlobunéénym RCC,
ktery progredoval po 1é¢b¢ inhibitorem kontrolniho bodu PD-1/L1 a anti-VEGF terapii podavanych
bud’ v sekvenci, nebo v kombinaci. Pacienti mohli dostavat az 3 ptedchozi terapeutické rezimy

a museli mit méfitelné onemocnéni podle RECIST v1.1. Do studie nebyli zafazeni pacienti s hypoxii,
aktivnimi metastdzami do CNS a klinicky vyznamnym onemocnénim srdce. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 do ramene lé¢en¢ho 120 mg belzutifanu nebo do ramene léceného 10 mg
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everolimu podavanych peroralné jednou denné. Randomizace byla stratifikovana podle rizikovych
kategorii dle International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) (dobra versus stfedni
versus Spatnd) a poctu pfedchozich anti-VEGF terapii (1 versus 2 - 3).

Pacienti byli vySetfeni radiologicky v 9. tydnu po datu randomizace, pak byli vySetfovani kazdych
8 tydnil az do 49. tydne a nasledné kazdych 12 tydni.

Ze 746 pacientti ve studii LITESPARK-005 dostalo 369 pacientli dvé nebo vice linii 1é¢by zahrnujici
inhibitor PD-(L)1 a nejméné dvé anti-VEGF terapie. Vychozi charakteristiky téchto pacientd byly:
median véku 63 let (rozmezi: 33 az 82 let), 40 % bylo ve véku 65 let nebo starsi; 11 % bylo ve veéku
75 let nebo starsi; 79 % muzi; 78 % bélosi; 12 % Asijci; 1 % Cernosi nebo Afroameri¢ané; 42 % mélo
vykonnostni stav dle ECOG 0 a 56 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1. Pfedchozi linie 1é¢by:

17 % pacientd mélo 2, 81 % melo 3 a 2 % m¢la 4 linie pfedchozi 1€cby. Distribuce pacientt podle
rizikové kategorie dle IMDC byla 22 % dobra, 66 % stfedni a 12 % Spatna.

Primarnimi parametry hodnoceni u¢innosti byly pfeziti bez progrese nemoci (PFS) méfené BICR za
vyuziti RECIST v1.1 a celkové preziti (OS). Sekundarni parametry hodnoceni u¢innosti zahrnovaly
vyskyt objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DOR) stanovené BICR za vyuziti RECIST v1.1.
Pii pfedem specifikované pribézné analyze (median doby sledovani 13,5 mésice [rozmezi: 0,2 az

31,8 mésice]) tato studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS (HR: 0,75 [95% CI 0,63; 0,90],
p-hodnota 0,00077) a ORR (21,9 % versus 3,5 %, p-hodnota < 0,00001) v celkové populaci u pacientti
randomizovanych do ramene 1é¢eného belzutifanem v porovnani s everolimem.

Tabulka 3 shrnuje klicové parametry G¢innosti v podskuping pacientt, kteti dostali dvé nebo vice linii
1é€by zahrnujici inhibitor PD-(L)1 a nejméné dv¢ anti-VEGF terapie, ve studii LITESPARK-005.
Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS a OS jsou uvedeny na obrazcich 1 a 2.

Tabulka 3: vysledky uc¢innosti (hodnoceni BICR) u pacientt, kteti dostali dvé nebo vice linii
1é¢by zahrnujici inhibitor PD-(L)1 a nejméné dvé anti-VEGF terapie, ve studii LITESPARK-005

Cilovy parametr Belzutifan Everolimus

n=187 n=182

PFS’

Pocet ptihod, n (%) 127 (67,9 %) 130 (71,4 %)
Median® PFS v mésicich (95% 4,6 (3,5; 7,3) 5,4 (3,8;6,5)
CD

Pomér rizik* (95% CI) 0,73 (0,57, 0,94)

OST
Pocet ptihod, n (%) 128 (68,1 %) 125 (68,7 %)
Median™ OS v mésicich (95% 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9)
CD
Pomér rizik* (95% CI) 0,94 (0,74; 1,21)

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

Trvani odpovédi’

Median v mésicich (rozmezi) NR (1,9+; 23,1+) | 17,2 (3,8; 17,2)

* Na zéklad¢ prvni pfedem specifikované priibézné analyzy (medidn doby sledovani 13,5 mésice).
 Na z4klad& metody odhadu limitu produktu (Kaplanovy-Meierovy) pro cenzorovana data.

 Na zékladé Coxova regresniho modelu

¥Na zakladg kone¢né analyzy (median doby sledovani 19,6 mésice)

+ Oznacuje probihajici odpoveéd

NR = Nebylo dosazeno

Median doby do odpovédi (TTR, fime to response) byl 3,7 mésice (rozmezi: 1,7 — 16,6) v rameni
1éCeném belzutifanem a 3,0 mésice (rozmezi: 1,8 — 5,4) v rameni 1é¢eném everolimem (median doby
sledovani 13,5 mésice) v podskupiné pacientt, kteti dostali dvé nebo vice linii 1é¢by zahrnujici
inhibitor PD-L(1) a nejméné dv¢ anti-VEGF terapie, ve studii LITESPARK-005.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka prezi
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova k¥ivka celkového preZiti podle 1écebného ramene ve studii
LITESPARK-005 u pacienti, ktefi dostali dvé nebo vice linii 1é¢by zahrnujici inhibitor
PD-(L)1 a nejméné dvé anti-VEGF terapie”
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Belzutifan 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 0 0
Everolimus 182 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0

* Median doby sledovani 19,6 mésice

Klinicka studie u dospelych pacientii s nddory souvisejicimi s von Hippelovou-Lindauovou (VHL)
chorobou

Utinnost belzutifanu byla hodnocena ve studii LITESPARK-004, oteviené klinické studii faze 2

u 61 pacientii s VHL chorobou, ktefi méli nejméné jeden métitelny solidni nador (definovano podle
RECIST vl1.1) lokalizovany v ledvin¢ a ktefi nevyzadovali okamzity chirurgicky vykon. Pacienti
rovnéz mohli mit jiné nadory souvisejici s VHL chorobou, jako jsou hemangioblastomy CNS a pNET.
Pacienti dostavali belzutifan v davce 120 mg jednou denné. Pacienti byli vySetieni radiologicky
priblizné 12 tydntli po zahdjeni 1écby a nasledné kazdych 12 tydnd. V 1éc¢be se pokracovalo do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Bylo poZzadovano, aby pacienti méli vykonnostni stav dle
ECOG 0 nebo 1. Do studie nebyli zatazeni pacienti, ktefi meli jakékoli znamky metastazujiciho
onemocnéni, bud’ RCC nebo jinych nadori souvisejicich s VHL chorobou, bezodkladné potfebovali
chirurgicky vykon k 1é€b¢€ nadoru, béhem 4 tydnt pied zafazenim do studie podstoupili jakykoli velky
chirurgicky vykon, béhem 6 mésict pted podanim hodnoceného 1é¢iva méli jakoukoli velkou
kardiovaskuldrni ptihodu nebo ptedtim podstoupili systémovou 1é¢bu RCC souvisejiciho s VHL
chorobou.

U 61 pacientt zarazenych do studie LITESPARK-004 byly populacni charakteristiky: median véku
41 let, 3,3 % ve véku 65 let nebo starsi; 52,5 % muzi; 90,2 % bélosi; a 82,0 % mélo vykonnostni stav
dle ECOG 0 a 16,4 % mélo vykonnostni stav dle ECOG 1. Sedmdesat sedm procent pacientti predtim
podstoupilo chirurgicky vykon kvtli RCC. Dalsi nadory souvisejici s VHL chorobou u pacientil
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zahrnovaly pankreatické 1éze (100,0 %), z nichz 36,1 % byly neuroendokrinni naddory pankreatu,
hemangioblastomy CNS (82,0 %) a angiomy sitnice (19,7 %).

Primarnim parametrem hodnoceni G¢innosti 1écby RCC souvisejiciho s VHL chorobou byl ORR
méteny radiologickym vysetfenim pomoci RECIST v1.1, hodnoceny centralni nezavislou komisi
(IRC). Dalsi parametry hodnoceni ucinnosti zahrnovaly DOR a TTR. ORR a DOR u dal$ich nadort
souvisejicich s VHL chorobou byly hodnoceny jako sekundarni parametry hodnoceni.

Tabulka 4 shrnuje vysledky a¢innosti u RCC nadort souvisejicich s VHL chorobou ve studii
LITESPARK-004 na zéklad¢ pribézné analyzy s medianem doby sledovani 49,7 mésice.

Tabulka 4: vysledky ucinnosti u RCC nadori souvisejicich s VHL chorobou ve studii
LITESPARK-004

Cilovy parametr Belzutifan
n=61
ORR" % (95% CI) 67,2 % (54,0; 78,7)
Uplné odpovéd’ 11,5%
Caste¢na odpovéd’ 55,7 %
Trvani odpovédi'
Median v mésicich (rozmezi) NR (8,6+; 44,4+)
% s trvanim > 12 mésicu 100,0 %
Doba do odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) 11,1 (2,7;41,2)

Udaje o ¢innosti s medianem sledovéani 49,7 mésice (datum uzavérky 3. dubna 2023)
* Odpovéd’: nejlepsi objektivni odpovéd’ jako potvrzena iplna odpovéd nebo &asteéna odpoved
T Na zékladé Kaplanovych-Meierovych odhadt
+ Oznacuje trvajici odpoveéd’
NR = Nebylo dosazeno

Parametry hodnoceni ti¢innosti 1écby u dal$ich nadort souvisejicich s VHL chorobou zahrnovaly ORR
a DOR, hodnocené IRC za vyuziti RECIST v1.1. Tyto vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: vysledky t¢innosti belzutifanu u dalSich nadori souvisejicich s VHL chorobou

Belzutifan
n=61
Cilovy parametr Pacienti Pacienti
s hodnotitelnymi s hodnotitelnymi
hemangioblastomy neuroendokrinnimi
CNS nadory pankreatu
n=50 n=22
ORR" % (95% CI) 48 % (33,7; 62,6) 90,9 % (70,8; 98,9)
Uplna odpovéd’ 8,0 % 50,0 %
Castecna odpoved’ 40,0 % 40,9 %
Trvani odpovédi
Median v mésicich (rozmezi) NR NR
(0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
% s trvanim > 12 mésici 95,5 % 100,0 %

Udaje o tginnosti s medianem sledovani 49,7 mésice (datum uzavérky 3. dubna 2023)
* Odpovéd’: nejlepsi objektivni odpovéd’ jako potvrzend uplna odpovéd’ nebo aste¢na odpoved
"Na zéklad& Kaplanovych-Meierovych odhadt
+ Oznacuje trvajici odpoved’
NR = Nebylo dosazeno
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s belzutifanem u vSech podskupin pediatrické populace s neoplazmaty ledvin a VHL chorobou (pro
pediatrické pouziti viz bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
o¢ekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1écivém piipravku a tento souhrn udaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika belzutifanu je u zdravych subjektti a pacientd se solidnimi nadory, véetné
pokrocilého RCC, podobnd. Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy je u pacientd lécenych
120 mg belzutifanu v rovnovazném stavu simulovana geometricka prumérna hodnota (CV%) Cmax

1,5 pg/ml (46 %) a AUCo-24n04 je 20,8 pgehod/ml (64 %). Rovnovazného stavu se dosahne ptiblizné za
3 dny.

Absorpce

Po jednorazovém peroralnim podani 120 mg belzutifanu nastaly maximalni plazmatické koncentrace
(median Tmax) belzutifanu 1 az 2 hodiny po podani.

Viiv potravy

Vysoce kalorické jidlo s vysokym obsahem tuku oddalilo maximalni plazmatické koncentrace
belzutifanu o pfiblizné 2 hodiny, nicméné to na expozici (AUC) nemélo zadny vliv. Po poziti vysoce
kalorického jidla s vysokym obsahem tuku doslo k mirnému poklesu Crax 0 24 %, nicméné to nebylo
klinicky vyznamné. Proto lze belzutifan uzivat bez ohledu na jidlo.

Distribuce
Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy je primérna hodnota (CV%) distribu¢niho objemu
120 litrti (28,5 %). Vazba na plazmatické proteiny belzutifanu je 45 %. Pomér koncentraci krev-

plazma belzutifanu je 0,88.

Biotransformace

Belzutifan se primarn¢ metabolizuje prostiednictvim UGT2B17 a CYP2C19 a mensi mérou
prosttednictvim CYP3A4. Jak UGT2B17, tak CYP2C19 vykazuji genetické polymorfismy (viz ¢ast
»Zvl1astni populace - Dudlni pomali metabolizatori na UGT2B17 a CYP2C19%).

Hodnoceni lékovych interakci in vitro

Belzutifan je substratem UGT2B17, CYP2C19 a CYP3A4. Aktivni transport neni diillezitou
determinantou dispozice belzutifanu. Belzutifan neni inhibitorem enzymti CYP, enzymti UGT ani
transportért s vyjimkou MATE-2K a potencidlné MATE1. Belzutifan neindukuje CYP1A2, nicméné
belzutifan zptisobem zavislym na davce indukuje CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 (viz bod 4.5).

Eliminace

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy je primérna hodnota (CV%) clearance 5,89 1/hod
(60,6 %) a prumerna hodnota polo¢asu eliminace je pfiblizn¢ 14 hodin.
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Po peroralnim podani radioaktivné znaceného belzutifanu zdravym subjekttim bylo piiblizné
49,6 % davky vylouceno v moci a 51,7 % ve stolici (primarné jako inaktivni metabolity). Pfiblizné
6 % davky bylo zachyceno v moci v nezménéné formeé.

Linearita
Plazmatické Cmax @ AUC se v davkovém rozmezi 40 mg az 120 mg zvySovaly proporcionalne.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Na zakladé¢ populaéni farmakokinetické analyzy pro belzutifan u zdravych subjekti a pacientt

s rakovinou nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v primémé expozici belzutifanu
mezi subjekty s normalni funkci ledvin a t€mi s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin
(hodnoceno pomoci odhadované rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR)). Ve specializované
farmakokinetické studii se expozice belzutifanu (AUCo.ivr) snizila o 6 % a zvysila o 14 % u pacient
v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin pfed a po hemodialyze, v uvedeném potadi (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy pro belzutifan u zdravych subjekti a pacientt

s rakovinou nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v primémé expozici belzutifanu
mezi subjekty s normalni funkci jater (celkovy bilirubin a AST < ULN) a témi s lehkou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN nebo celkovy bilirubin > 1- az 1,5x ULN

a jakakoli hodnota AST). Ve specializované farmakokinetické studii se expozice belzutifanu
(AUCo.nr) zvysila 0 52 % u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (skére B dle Childa
a Pugha). Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nebyli hodnoceni (viz bod 4.2).

Dualni pomali metabolizatori na UGT2B17 a CYP2C19

Pacienti, ktefi jsou dudlnimi pomalymi metabolizatory na UGT2B17 a CYP2C19, maji vyssi expozice
belzutifanu, coz miize zvysovat incidenci a zavaznost nezadoucich ucinki belzutifanu, a musi byt
peclive sledovani (viz body 4.4 a 4.8).

Belzutifan se primarn€ metabolizuje prostfednictvim UGT2B17 a CYP2C19. Aktivita téchto enzymut
se mezi jedinci nesoucimi rizné genetické varianty lisi, coz mize mit vliv na koncentrace belzutifanu.
Pomali metabolizatofi jsou jedinci, u nichz se ma za to, Ze nemaji Zadnou enzymatickou aktivitu.

U pacientt, ktefi jsou dualnimi pomalymi metabolizatory na UGT2B17 a CYP2C19, mtze byt
CYP3A4 hlavni eliminacéni cestou. Piiblizné 15 % bélochu, 11 % Latinoameri¢ana,

6 % Afroameric¢and, 38 % lidi z jizni Asie a 70 % lidi z vychodni Asie patii mezi pomalé
metabolizatory na UGT2B17. Piiblizn¢ 2 % bélochti, 1 % Latinoameri¢ant, 5 % Afroameric¢ant,

8 % lidi z jizni Asie a 13 % lidi z vychodni Asie patii mezi pomalé metabolizatory na CYP2C19.
Ptiblizné 0,3 % bélochd, 0,1 % Latinoameric¢anti, 0,3 % Afroameri¢and, 3 % lidi z jizni Asie a 9 % lidi
z vychodni Asie patii mezi dualni pomalé metabolizatory na UGT2B17 a CYP2C19. Ptedpokladané
frekvence u japonské populace ohledn€ pomalého metabolismu na UGT2B17, CYP2C19 a duélniho
pomalého metabolismu na UGT2B17 a CYP2C19 jsou ptiblizné 77 %, 19 % a 15 %, v uvedeném
potadi. Na zakladé hlasenych podilti predstavovanych hlavnimi rasovymi/etnickymi skupinami

v populaci Spojenych statii americkych jsou ptedpoklddané frekvence v populaci Spojenych stath
americkych ohledné pomalého metabolismu na UGT2B17, CYP2C19 a duélniho pomalého
metabolismu na UGT2B17 a CYP2C19 pfiiblizng 16 %, 3 % a 0,5 %, v uvedeném potadi.

Vliv pomalého metabolismu na CYP2C19 a UGT2B17 na expozici belzutifanu byl hodnocen

v popula¢ni farmakokinetické analyze. Na zaklad¢é popula¢niho farmakokinetického modelu se

u pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory na CYP2C19, UGT2B17 nebo dualnimi pomalymi
metabolizatory na UGT2B17 a CYP2C19, ocekava, ze v porovnani s typickym referencnim pacientem
(rychly metabolizator na UGT2B17, rychly/stfedné rychly metabolizator na CYP2C19) budou mit pii
doporucéené davce 1,3-, 2,7- respektive 3,3krat vyssi expozice (AUCo.24n0d V TOVNOVAZNEM stavu). Na
zaklad¢ analyz expozice-odpoveéd’ ohledné Gcinnosti a bezpecnosti a profilu prinost a rizik se zadna
uprava davky nedoporucuje.
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Viiv véku, pohlavi, etnicity, rasy a télesné hmotnosti

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy nemaji vék (rozmezi: 19 az 90 let), pohlavi, etnicita,
rasa ani t€lesnd hmotnost (rozmezi: 42,1 az 166 kg) klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
belzutifanu. Potencialni rozdily v expozici mezi rasami jsou pravdépodobné dusledkem riiznych
frekvenci metabolizujicich enzymt (viz ¢ast ,,ZvIastni populace - Dudlni pomali metabolizatori na
UGT2B17 a CYP2C19").

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita pi1 opakovaném podani

Studie peroralni toxicity pti opakovaném podani u potkanti a pst trvajici az 3 mésice odhalily anémii
pti vSech davkach, véetné expozi¢nich hladin nizsich nez hladiny pfi expozici u ¢loveka. I kdyz byla
anémie reverzibilni, je pro ¢loveka relevantni.

Kancerogeneze

Byla provedena 26tydenni studie kancerogenity u rasH2 transgennich mysi s belzutifanem v davkach
az 600 mg/kg/den, coz odpovida expozicim az 28nasobku expozice u ¢lovéka pii schvalené davce.
Z4dné neoplastické nalezy souvisejici s belzutifanem nebyly pozorovany v zadné davce a ve studii
nebylo identifikovano zadné kancerogenni riziko.

Mutageneze

Belzutifan nebyl genotoxicky v in vitro testech bakterialni mutageneze a mikrojadernych testech a v in
vivo mikrojadernych testech u potkanti pfi expozici dosahujici 1,7nasobku expozice u cloveka.

Reprodukéni toxicita

Studie fertility nebyly s belzutifanem provedeny. V tfimésicni studii toxicity pii opakovaném podani
u potkant byla pfi expozicich nizsich, nez je expozice u ¢lovéka pti doporuc¢ené davee 120 mg denné,
pozorovana ireverzibilni atrofie/degenerace varlat a oligospermie. U pst nebyla az do expozice
podobné expozici u ¢lovéka zadna testikularni toxicita pozorovana. V tfimésic¢nich studiich toxicity
nebyly ani u potkantl, ani u psi zjistény zadné nalezy na samicich pohlavnich organech, ale HIF-2a
ma funkéni roli v déloze béhem implantace embrya a zahajeni biezosti u mysi. Inhibice HIF-2a
pusobenim belzutifanu méa potencial interferovat s implantaci embrya, coz vede k poskozeni samici
fertility.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkani vyvolavalo podavani belzutifanu béhem organogeneze az
100% embryofetalni letalitu, snizenou télesnou hmotnost plodu a abnormality skeletu plodu pii
expozicich podobnych nebo nizsich, nez je expozice u ¢lovéka pii doporucené davece 120 mg denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Acetat-sukcinat hypromeldzy
Mikrokrystalicka celuldza (E 460)
Mannitol (E 421)

Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)
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Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry.

Baleni obsahujici 30 potahovanych tablet.
Vicecetné baleni obsahujici 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/24/1893/001

EU/1/24/1893/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobee odpovédného/vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju
o pripravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésici.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeéndm pomeru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku WELIREG na trh v kazdém ¢lenském state se drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) musi s pfislusnymi narodnimi organy dohodnout na obsahu a formé ptirucky pro zdravotnické
pracovniky, véetné komunikac¢nich médii, zptisobti distribuce a jakychkoli dalSich aspektt tohoto

nastroje pro poradenstvi tykajici se bezpecnosti. Karta pacienta je soucasti baleni.

Nastroje pro poradenstvi tykajici se bezpe¢nosti jsou zaméfeny na informovani o vhodnych
antikoncepcnich opatfenich k prevenci ot€¢hotnéni u pacientek 1éCenych belzutifanem.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Zze v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek WELIREG uvadén
na trh, vSichni zdravotniéti pracovnici a pacientky, které by mohly otéhotnét, u kterych se oc¢ekava, ze
budou ptipravek WELIREG ptedepisovat, respektive uzivat, maji pfistup k/obdrzi nasledujici
edukac¢ni material:

e Piirucka pro zdravotnické pracovniky
e Karta pacienta

Edukaé¢ni material pro zdravotnické pracovniky:
e Souhrn udajl o pfipravku
e Piirucka pro zdravotnické pracovniky

Prirucka pro zdravotnické pracovniky:
e Pokud je belzutifan podavan téhotné zené, miize zptisobit poskozeni embrya/plodu, véetné
ztraty plodu.
e Belzutifan je kontraindikovan u t€hotnych zen lécenych kvili nddorim souvisejicim
s von Hippelovou-Lindauovou (VHL) chorobou.
e Belzutifan nemd byt uzivan béhem téhotenstvi Zenami léCenymi kvtili renalnimu
karcinomu, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é¢bu belzutifanem.
e Podrobnosti o tom, jak snizit potencialni riziko expozice béhem téhotenstvi u Zen, které by
mohly otéhotnét, na zaklade€ nasledujiciho:
o Pred zahajenim 1é¢by belzutifanem musi byt proveden téhotensky test.
o Zeny, které by mohly otéhotnét, musi b&hem 1é¢by belzutifanem a jesté
nejméné 1 tyden po posledni davce pouzivat vysoce G¢innou metodu
antikoncepce.
o Vysvétlete pacientce, Ze belzutifan mlize snizovat u¢innost hormonalni
antikoncepce. Proto ma byt pouZzita nehormonalni metoda antikoncepce nebo
ma jeji partner pouzivat kondom.
o Pacientky, které by mohly otéhotnét, musi byt pfed zahajenim 1écby
belzutifanem informovany o mozném riziku poskozeni embrya/plodu
a o vhodnych antikoncepcnich opatfenich.
e Je nutné prerusit 1é¢bu belzutifanem, pokud je t€¢hotenstvi planovano, nebo je téhotenstvi
zjisténo.
e  Soucasti baleni pfipravku je karta pacienta. Zdravotnicti pracovnici maji pied zahajenim
1é¢by informovat kazdou pacientku, ktera by mohla otéhotnét, o vyznamu karty pacienta.

Karta pacienta:
e Belzutifan nema byt uzivan t€hotnymi Zenami, protoze uzivani belzutifanu béhem
téhotenstvi miize zpusobit poskozeni plodu, véetné ztraty plodu.
e Popis, jak snizit potencialni riziko expozice béhem téhotenstvi, na zakladé nasledujiciho:
o Pred zahajenim 1écby belzutifanem musi byt proveden t¢hotensky test.
o Zeny, které by mohly otéhotnét, musi béhem 1é¢by belzutifanem a jesté nejméné
1 tyden po posledni davce pouzivat vysoce ucinnou metodu antikoncepce.
o Belzutifan miiZze snizovat G¢innost hormonalni antikoncepce. Proto ma byt pouzita
nehormonalni metoda antikoncepce nebo ma partner pouzivat kondom.
o Pokud ot¢hotni béhem 1écby belzutifanem, musi se ihned obratit na oSetiujiciho
1ékare.
e Kontaktni udaje na Iékate predepisujiciho belzutifan.
e Zeny, které by mohly otéhotnét, maji byt pouceny, aby si promluvily se svym lékatem
o antikoncepci béhem uzivani belzutifanu.
e Instrukce pro pacientky, Ze dalsi informace o bezpecnosti belzutifanu naleznou
v pribalové informaci.
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminecného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a
natizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatieni:

Popis Termin
spInéni
Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpecnosti belzutifanu v monoterapii Q12027
k 1é¢bé dospélych pacientti s von Hippelovou-Lindauovou chorobou,
ktefi vyzaduji 1éCbu souvisejiciho lokalizovaného renalniho karcinomu
(RCC), hemangioblastomt centralniho nervového systému (CNS) nebo
neuroendokrinnich nadort pankreatu (pNET) a pro které nejsou
lokalizované postupy vhodné, ma drzitel rozhodnuti o registraci
predlozit kone¢né vysledky probihajici studie MK-6482-004, oteviené
jednoramenné studie faze II k dal§imu hodnoceni dlouhodob¢ ucinnosti
a bezpecnosti belzutifanu k 1é¢bé renalniho karcinomu souvisejiciho

s von Hippelovou-Lindauovou chorobou.

Za ucelem potvrzeni ucinnosti a bezpe€nosti belzutifanu v monoterapii Q12027
k 1é¢bé dospélych pacienti s von Hippelovou-Lindauovou chorobou,
kteti vyzaduji 1écbu souvisejiciho lokalizovaného RCC,
hemangioblastomi CNS nebo pNET a pro které nejsou lokalizované
postupy vhodné, ma drzitel rozhodnuti o registraci predlozit tidaje

o ucinnosti a bezpecnosti od alespoii 64 pacientii s dobou sledovani
alespon 24 mésicii u kohorty B1 v probihajici studii MK-6482-015,
nekontrolované studii faze Il hodnotici t¢innost a bezpecnost
belzutifanu u pacientl s nadory souvisejicimi s von Hippelovou-
Lindauovou (VHL) chorobou, ktefi maji alespon 1 méfitelny nador
RCC, pNET nebo feochromocytom/paragangliom (PPGL).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

WELIREG 40 mg potahované tablety
belzutifan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1893/001 30 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

WELIREG 40 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI — VCETNE BLUE BOXU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

WELIREG 40 mg potahované tablety
belzutifan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

27



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1893/002 Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

WELIREG 40 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

28



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI — BEZ BLUE BOXU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

WELIREG 40 mg potahované tablety
belzutifan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 potahovanych tablet
Soucast viceCetného baleni, samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/24/1893/002 Vicecetné baleni: 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

WELIREG 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

WELIREG 40 mg tablety
belzutifan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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KARTA PACIENTA

Welireg v (belzutifan)

e Neuzivejte pripravek WELIREG na von Hippelovu-Lindauovu chorobu, pokud jste t€hotna.

e Pokud jste t€hotna a potiebujete 1éCbu karcinomu ledviny, porad’te se o uzivani ptipravku
WELIREG se svym Iékatem.

e Pipravek WELIREG muze poskodit dit¢ a mtize vést k potratu. Pokud jste t¢hotna, domnivate se,
7e muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem
drive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

e Pred tim, nez zacnete ptipravek WELIREG uZivat, provede u Vas lékat t¢hotensky test.

e Bc¢hem uzivani ptipravku WELIREG nesmite otéhotnét.

Kontrola poceti (antikoncepce)
*Pokud jste Zena, ktera muze otéhotnét:
e Antikoncepce obsahujici hormony — jako jsou antikoncepcni pilulky, injekce nebo
transdermalni naplasti — nemusi béhem uzivani ptipravku WELIREG tak dobfe fungovat.
e Béhem uzivani piipravku WELIREG a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce mate:
- pouzivat u¢innou formu nehormonalni kontroly poceti (antikoncepce) nebo
- presvédcit svého partnera, aby pouzival kondom.

= Porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem o metodach antikoncepce, které pro Vas mohou byt
vhodné béhem uzivani piipravku WELIREG.

= Okamzit¢ informujte svého 1ékate, pokud otehotnite nebo si myslite, ze jste mohla otéhotnét béhem
1écby.

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci piipravku WELIREG obsahujici informace pro
pacienta.

Diilezité kontaktni udaje
Jméno lékare

Telefon do ordinace

Telefon mimo pracovni dobu
Moje jméno

[MSD logo]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

WELIREG 40 mg potahované tablety
belzutifan

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MliZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci t¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1¢karnika.

- Baleni obsahuje i kartu pacienta urenou Zenam, které¢ mohou otéhotnét. Prectéte si ji, protoze
obsahuje dilezité bezpecnostni informace, které musite znat pred a béhem 1écby piipravkem
WELIREG.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iekarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek WELIREG a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek WELIREG uZivat
Jak se ptipravek WELIREG uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek WELIREG uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN S e

1. Co je piipravek WELIREG a k ¢emu se pouziva

Pripravek WELIREG je 1€k k 1é¢bé zhoubného nddorového onemocnéni (rakoviny), ktery obsahuje

1é¢ivou latku belzutifan.

Pripravek WELIREG se pouziva k 1€¢bé dospélych s:

e karcinomem ledviny (anglicka zkratka je RCC) se svétlobunécnou komponentou, druhem nadoru
ledviny. Pouziva se, kdyZ je rakovina pokrocila (rozsifila se) po 1écbach, které cili na imunitni
systém (obranyschopnost) (inhibitor PD-1 nebo PD-L1) a nadorové cévy (1écba cilena na VEGF).

e von Hippelovou-Lindauovou (VHL) chorobou (genetickym onemocnénim, které zptisobuje rast
nadord a cyst v urcitych ¢astech tela), kteti potiebuji 1éCbu karcinomu ledviny, nadortt v mozku
a v miSe nazyvanych hemangioblastomy centralniho nervového systému nebo druhu rakoviny
slinivky bfi$ni nazyvaného neuroendokrinni nddor pankreatu, a u kterych nejsou chirurgické
vykony nebo jiné lokalni procedury vhodné.

Léciva latka v ptipravku WELIREG, belzutifan, blokuje bilkovinu zvanou hypoxii indukovany
faktor 2 alfa (HIF-2a). Tato bilkovina pomaha fidit riist bunék a krevnich cév, coz maze hrat roli ve
vyvoji a §ifeni nadort v téle.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek WELIREG uZivat

Neuzivejte pripravek WELIREG
- jestlize jste alergicky(a) na belzutifan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6). Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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- jestliZe jste t€hotna a potiebujete se 1€Cit s von Hippelovou-Lindauovu chorobou (viz bod
,,T¢hotenstvi®).

Upozornéni a opati‘eni
Pred uzitim ptipravku WELIREG se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

o jestlize mate problémy s dychanim
o jestlize mate nizké pocty cervenych krvinek (anémie)
. jestlize mate von Hippelovu-Lindauovu chorobu a nadory v mozku a mise

Nizka hladina ¢ervenych krvinek (anémie)

Lécba pripravkem WELIREG muze zpisobovat anémii (nizké hladiny ¢ervenych krvinek). Obrat'te se
na svého lékate, pokud se u Vas vyskytne jakykoli z nasledujicich ptiznaku:

o dusnost

. pocit inavy
. zévrat

o bleda kiize

Pred zah4jenim 1écby piipravkem WELIREG a béhem 1é¢by Vas bude 1ékar sledovat kviili anémii.
Pokud se u Vas rozvine té¢zka anémie, 1ékat mtize zahajit 1écbu pripravky, o kterych je znamo, ze
podporuji tvorbu ¢ervenych krvinek (latky stimulujici erytropoézu) a/nebo zah4jit 1é¢bu krevni
transfuzi a ukoncit 1écbu ptipravkem WELIREG, dokud anémie neustoupi, nebo muze 1é¢bu
ptipravkem WELIREG trvale ukon¢it.

Niz$i hladiny kysliku v krvi (hypoxie)

Lécba ptipravkem WELIREG mtize zptsobovat hypoxii. [hned se obratte na svého lékare, pokud se
u Vas vyskytne jakykoli z nasledujicich ptfiznaki:

o dusnost

zrychleny tep

zrychleny dech

namodrala kiize okolo st

nemoznost pronést celou vétu bez nadechu

neobvykla tinava

zmatenost

Pted zahajenim 1éCby ptipravkem WELIREG a béhem lécby Vas bude 1ékat sledovat kvili hypoxii.
Pokud se u Vas rozvine té¢zka hypoxie, Iékai mize zahajit 1écbu kyslikem nebo ukoncit 1écbu
pripravkem WELIREG. Lécba ptipravkem WELIREG bude znovu zahéjena nizsi davkou. Pokud se to
bude opakovat, I¢kat Vam 1écbu ptipravkem WELIREG ukon¢i.

V nékterych ptipadech, pokud se u Vas rozvine velmi tézka hypoxie, mtze lékar lécbu piipravkem
WELIREG trvale ukoncit.

Krvéaceni do mozku a michy (krvaceni do centralniho nervového systému)

Lécba von Hippelovy-Lindauovy choroby piipravkem WELIREG miZe zpiisobit krvaceni do mozku
a michy, pokud mate nadory v mozku a/nebo v miSe. Thned se obrat'te na svého lékate, pokud se u Vas
vyskytne jakykoli z nasledujicich ptiznaku:

silnd bolest hlavy

problémy se zrakem

tézka ospalost

tézka slabost na jedné strané téla

nekoordinované pohyby svalt

silna bolest v oblasti kréni patefe nebo zad

ztrata citlivosti na bolest, teplotu a dotyk
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Déti a dospivajici
Pripravek WELIREG se u déti a dospivajicich do 18 let nedoporucuje. Neni znamo, zda je ptipravek
WELIREG u téchto pacienti bezpe¢ny a G¢inny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek WELIREG

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze ptipravek WELIREG miiZe mit vliv na
fungovani nékterych jinych 1ékt. Nékteré jiné 1éky také mohou mit vliv na fungovani piipravku
WELIREG.

Ptipravek WELIREG miiZe ovlivnit zpiisob, jakym plisobi hormonalni antikoncepce. Béhem uZzivani
ptipravku WELIREG a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce mate:

o pouzivat u€¢innou formu nehormonalni kontroly poceti (antikoncepce) nebo
o ptresvédcit svého partnera, aby pouzival kondom.
Téhotenstvi

Neuzivejte ptipravek WELIREG k 1é¢bé von Hippelovy-Lindauovy choroby, pokud jste t€hotna.
Pokud jste téhotna a potiebujete 1é¢bu RCC, porad’te se o uzivani ptipravku WELIREG se svym
lékatem.

Pripravek WELIREG muze poskodit dit€¢ a mtze vést k potratu. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze
miuzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez
zacnete tento piipravek uzivat.

Pted tim, nez zacnete piipravek WELIREG uZzivat, provede u Vas Iékar t€¢hotensky test.

Béhem uzivani ptipravku WELIREG nesmite otéhotnét.

Pokud jste zena, ktera mize ot€hotnét:

. antikoncepce obsahujici hormony — jako jsou antikoncepéni pilulky, injekce nebo transdermalni
naplasti — nemusi béhem uzivani ptipravku WELIREG tak dobie ucinkovat.
o béhem uzivani ptipravku WELIREG a po dobu nejméné 1 tydne po posledni ddvce musite

o pouzivat i€¢innou formu nehormondlni kontroly poceti (antikoncepce) nebo

o presvédcit svého partnera, aby pouzival kondom.
Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem o antikoncepcnich metodach, které mohou byt pro Vas
vhodné béhem uzivani ptipravku WELIREG.

Plodnost
Ptipravek WELIREG muze u muzl i Zen vyvolat problémy s plodnosti, které mohou ovlivnit Vasi
schopnost mit déti. Pokud je to pro Vas dtlezité, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Kojeni

Pokud kojite nebo kojeni planujete, sdélte to svému I1ékati nebo Iékarnikovi.

Neni znamo, zda ptipravek WELIREG prochazi do matetského mléka. Uzivani tohoto piipravku, kdyz
kojite, mize Vase dit€ poskodit. Spolu s 1ékafem musite rozhodnout, zda budete uzivat ptipravek
WELIREG nebo zda budete kojit. Ned¢€lejte oboji soucasné. Pokud chcete zacit kojit, vyckejte
nejméné 1 tyden po posledni davce ptipravku WELIREG.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Béhem uzivani pripravku WELIREG muzete pocitovat zavrat’ nebo tnavu. Pokud k tomu dojde,
nefid’te ani neobsluhujte stroje, dokud zavrat’ nebo unava nevymizi.

Pripravek WELIREG obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.
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3. Jak se piipravek WELIREG uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pripravku se uziva

o Doporucena davka piipravku je 120 mg jednou denné. Uzivejte tfi 40mg tablety jednou denné,
kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu.
. Lékai Vam davku muize snizit nebo 1é¢bu zastavit, bud’ docasné€ nebo trvale, pokud se u Vas

béhem uzivani pripravku WELIREG objevi ur¢ité nezadouci Gcinky (viz bod 4).

Jak se pripravek uziva

Tablety polykejte celé — nerozlamujte je. Neni znamo, zda tento piipravek ucinkuje, pokud tablety
nejsou celé.

Ptipravek WELIREG muzZzete uzivat bez ohledu na jidlo.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku WELIREG, nezZ jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) prilis mnoho tablet, obrat’te se se zadosti o radu na svého lékare nebo nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek WELIREG
Pokud vynechate davku ptipravku WELIREG, zapomenutou ddvku uzijte téhoz dne, jakmile si
vzpomenete. Dal§i den uzijte pravidelnou davku piipravku WELIREG.

Pokud budete zvracet poté, co pripravek WELIREG uZijete, dal$i davku neuzivejte. Nasledujici den
uzijte pravidelnou davku ptipravku WELIREG.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pripravek WELIREG mize zpUsobit nasledujici nezadouci u¢inky, které mohou byt zdvazné (viz
bod 2):

e snizené hladiny Cervenych krvinek (anémie) (velmi ¢asté, miize postihnout vice nez 1 z 10 osob)
e niz$i hladiny kysliku v krvi (hypoxie) (velmi ¢asté, miize postihnout vice nez 1 z 10 osob)

e potize s dychanim (dusnost) (velmi Casté, mize postihnout vice nez 1 z 10 osob)

Svého Iékate informujte, pokud pocitujete jakykoli z nasledujicich pfiznaki:
pocit unavy

bleda kize

dusnost

problémy s dychanim

bolest na hrudi

zrychleny tep

nebo zavrat

Pokud mate pfilis nizky pocet Cervenych krvinek, mozna budete pottebovat krevni transfuzi. Pokud
mate pfili§ nizkou hladinu kysliku v krvi, mozna budete potiebovat doplitkovy kyslik.

Pted 1é€bou a behem lécby pripravkem WELIREG Vam lékat provede krevni testy, aby zkontroloval
pocet Cervenych krvinek a zméfil hladinu kysliku v krvi.
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DalSi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. pocit inavy

. pocit zavrati

. pocit nevolnosti

. krvéaceni (véetné krvaceni do mozku a michy, pokud mate hemangioblastomy centralniho

nervového systému souvisejici s von Hippelovou-Lindauovou chorobou)

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
o zvyseni télesné hmotnosti

Pokud zaznamenate néktery z vyse uvedenych nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo
lékarnikovi.

HlaSeni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I€kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek WELIREG uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na blistrové folii a krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento ptfipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud je baleni poskozeno nebo vykazuje znamky neopravnéného
zasahu do celistvosti obalu.

Nevyhazujte zadné 1&Civé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek WELIREG obsahuje
Lécivou latkou je belzutifan. Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg belzutifanu.

* Dal$imi pomocnymi latkami jsou sodné stl kroskarmeldzy (E 468) (viz ,,Pripravek WELIREG
obsahuje sodik* v bodé¢ 2), acetat-sukcinat hypromeldzy, magnesium-stearat (E 470b), mannitol
(E 421), mikrokrystalicka celuldza (E 460) a koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551).
Potahova vrstva tablety obsahuje hlinity lak indigokarminu (E 132), makrogol (E 1521),
polyvinylalkohol (E 1203), mastek (E 553b), oxid titani¢ity (E 171).

Jak pripravek WELIREG vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek WELIREG je modr4, ovalna potahovana tableta, na jedné stran€ s vyrazenym 177 a na
druhé hladka. Ptipravek WELIREG je k dispozici v hlinikovych/hlinikovych blistrech. Baleni
obsahuje 30 potahovanych tablet. Vicecetné baleni obsahuje 90 (tfi baleni po 30) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbuarapus

Mepk Lapm u Jloym beirapus EOO/]
Tem.: +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

EALGoa

MSD A.Q.E.E

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

Espaiia

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

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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, ze informace
o tomto piipravku budou pfibyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby

aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE PRIPRAVKU
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Zavéry predloZené Evropskou agenturou pro 1écivé pripravky:
e Podminecna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinosu a rizik je ptiznivy, a proto

doporucuje, aby pripravku byla udélena podmine¢na registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vetejné zpraveé o hodnoceni.
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