FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

¢ MSD WELIREG®

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
WELIREG® 40 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 40 mg Belzutifan.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).
Blaue, ovale Tablette, ungefahr 13 x 8 mm, auf einer Seite mit der Pragung ,177" versehen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma, RCC)

WELIREG ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen klarzelligen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen ange-
zeigt, deren Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichtete VE-
GF-Therapien, fortgeschritten ist.

Von Hippel-Lindau-Syndrom(VHL)-assoziierte Tumoren

WELIREG ist als Monotherapie zur Behandlung des von Hippel-Lindau-Syndroms bei Erwachsenen angezeigt, die eine Therapie fur
assoziierte lokale Nierenzellkarzinome (RCC), Hamangioblastome des Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine Pankre-
astumoren (pNET) benotigen und fiir die lokale Therapien ungeeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Therapie muss von in der Krebsbehandlung erfahrenen Facharzten eingeleitet und Gberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von WELIREG betrdgt 120 mg Belzutifan (drei 40-mg-Tabletten), die einmal téglich, jeden Tag zur gleichen
Zeit, eingenommen werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, bis die Krankheit fortschreitet oder eine unzumutbare Toxizitat auftritt.

Versaumte Dosis

Wurde die Einnahme einer Dosis WELIREG versaumt, kann diese am gleichen Tag so bald wie mdglich nachgeholt werden. Am
nachsten Tag sollte die reguléare Tagesdosis wieder aufgenommen werden. Es sollten keine zusatzlichen Tabletten eingenommen
werden, um die vergessene Dosis nachzuholen.

Falls nach der Einnahme von WELIREG erbrochen wird, sollte keine erneute Einnahme erfolgen, sondern die nachste Dosis am
nachsten Tag eingenommen werden.

Dosisanpassung
Die Anpassung der Dosis von WELIREG bei Nebenwirkungen ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Dosisanpassung

Nebenwirkungen Schweregrad* Dosisanpassung

Anamie Grad 3 (Hdmoglobin ¢ Behandlung bis Besserung auf < Grad 2 unterbre-

(siehe Abschnitt 4.4) <8g/dl chen.
< 4,9 mmol/I, ¢ Dann Behandlung mit gleicher oder reduzierter Dosis
<80 g/I; Transfusion erfor- (Reduzierung um 40 mg) fortsetzen; je nach Schwe-
derlich) re und Andauern der Andmie ein Absetzen der Be-

handlung in Betracht ziehen.

Grad 4 (lebensbedrohliche ¢ Behandlung bis Besserung auf < Grad 2 unterbre-
Folgen oder dringendes Ein- chen.
greifen erforderlich) e Dann Behandlung mit reduzierter Dosis (Reduzie-

rung um 40 mg) fortsetzen oder bei erneutem Auf-
treten von Grad 4 dauerhaft absetzen.
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Nebenwirkungen Schweregrad* Dosisanpassung
Hypoxie Grad 3 o Es besteht die Option die Behandlung fortzusetzen
(siehe Abschnitt 4.4) Asymptomatisch (verminder- oder bis Besserung auf < Grad 2 zu unterbrechen.
te Sauerstoffsattigung im ¢ Je nach Schwere und Andauern der Hypoxie die Be-
Ruhezustand [z. B. Pulsoxi- handlung mit einer reduzierten Dosis (Reduzierung
meter < 88 % oder um 40 mg) fortsetzen oder absetzen.
Pa 0, < 55 mmHg])
Grad 3 ¢ Behandlung bis Besserung auf < Grad 2 unterbre-
Symptomatisch (verminderte chen.
Sauerstoffsattigung im Ruhe- | e Je nach Schwere und Andauern der Hypoxie die Be-
zustand [z. B. Pulsoximeter handlung mit einer reduzierten Dosis (Reduzierung
< 88 % oder um 40 mg) fortsetzen oder absetzen.
Pa 0, < 55 mmHg])
Grad 4 o Behandlung dauerhaft absetzen.
(lebensbedrohliche Beein-
trachtigung der Atemwege;
dringliche Intervention [z. B.
Tracheotomie oder Intubati-
on|] erforderlich)
Andere Nebenwirkungen Grad 3 ¢ Behandlung bis Besserung auf < Grad 2 unterbre-
(siehe Abschnitt 4.8) chen.
¢ Je nach Schwere und Andauern der Nebenwirkun-
gen kann ein Fortsetzen der Behandlung mit einer
reduzierten Dosis (Reduzierung um 40 mg) in Be-
tracht gezogen werden.
¢ Behandlung bei erneutem Auftreten von Grad 3 dau-
erhaft absetzen.
Grad 4 | e Behandlung dauerhaft absetzen.

* Basierend auf National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE), version 5.0

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung, einschlielllich terminaler Nierenerkrankung, ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter (Gesamtbilirubin < oberer Normwert [Upper Limit of Normal, ULN] und Aspartat-
aminotransferase [AST] > ULN oder Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und beliebiger AST) oder mittelschwerer (Gesamtbilirubin im
Bereich von > 1,5 x ULN und < 3 x ULN und beliebiger AST oder Child-Pugh B) Leberfunktionsstorung ist nicht erforderlich. Belzuti-
fan wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.1). Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
WELIREG ist zum Einnehmen bestimmt.
Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und konnen unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Tabletten sol-
len nicht geteilt, zerkleinert oder gekaut werden, da nicht bekannt ist, ob dies die Resorption von Belzutifan beeinflusst.
4.3 Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
» Schwangerschaft bei Patientinnen mit VHL-Syndrom-assoziierten Tumoren (siehe Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Andmie

Bei Patienten, die in klinischen Studien Belzutifan erhielten, wurde tber Andmie berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und in regelméaRigen Abstanden wahrend der Behandlung auf An-
amie Uberwacht werden. Bei Patienten, bei denen eine Anamie Grad 3 auftritt, sollte die Behandlung mit Belzutifan unterbrochen
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werden und die Patienten sollten geman der tblichen medizinischen Praxis behandelt werden, einschliellich der Gabe von Erythro-
poese-stimulierenden Mitteln (Erythropoiesis-Stimulating-Agents, ESAs), bis eine Besserung auf < Grad 2 erfolgt ist (weitere Infor-
mationen finden Sie in den Fachinformationen fir ESAs). Bei wiederkehrender Andmie Grad 3 sollte die Behandlung mit Belzutifan
abgesetzt werden. Bei Patienten, bei denen eine Andmie Grad 4 auftritt, sollte die Behandlung mit Belzutifan unterbrochen und bei
wiederkehrender Anamie Grad 4 dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypoxie

Bei Patienten, die in klinischen Studien Belzutifan erhielten, wurde iber Hypoxie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Sauer-
stoffsattigung der Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und in regelmaRigen Abstanden wahrend der Be-
handlung mittels Pulsoximetrie tiberwacht werden. Bei asymptomatischer Hypoxie Grad 3 sollten Sauerstoffzufuhr und die Fort-
setzung oder Unterbrechung der Behandlung in Betracht gezogen werden. Wurde die Behandlung unterbrochen, sollte die Be-
handlung mit Belzutifan mit reduzierter Dosis fortgesetzt werden. Bei Patienten mit symptomatischer Hypoxie Grad 3 sollte die Be-
handlung mit Belzutifan unterbrochen, die Hypoxie behandelt und die Behandlung mit Belzutifan mit reduzierter Dosis fortgesetzt
werden. Wenn die symptomatische Hypoxie weiterhin auftritt, sollte die Behandlung abgesetzt werden. Bei Hypoxie Grad 4 sollte
die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Embryofetale Toxizitét: Frauen im gebarféhigen Alter

Belzutifan kann beim Menschen embryofetale Schaden sowie eine Fehlgeburt verursachen (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).
Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan ein Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

Aufgrund des potenziellen Risikos flr den Fotus mussen Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung mit Belzutifan
und mindestens T Woche nach der letzten Dosis hochwirksame Verhiitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

ZNS-Blutungen bei Patienten mit VHL-Syndrom-assoziierten Hdmangioblastomen des ZNS

ZNS-Blutungen, auch mit tédlichem Ausgang, wurden bei Patienten mit VHL-Syndrom-assoziierten Hdmangioblastomen des ZNS
beobachtet. Arzte sollten bei Patienten mit VHL-Syndrom-assoziierten Hamangioblastomen des ZNS, die mit Belzutifan behandelt
werden, auf Symptome oder Anzeichen von ZNS-Blutungen achten.

Informationen zu sonstigen Bestandteilen des Arzneimittels = Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-und pharmakogenomische Studien zeigen, dass Belzutifan durch UGT2B17 und CYP2C19 metabolisiert wird und dass
Belzutifan CYP3A4 konzentrationsabhéngig induziert.

Wirkung von Belzutifan auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit CYP3A4-Substraten, einschliellich hormoneller Kontrazeptiva, verringert die Konzentra-
tionen von CYP3A4-Substraten, was die Wirksamkeit dieser Substrate verringern kann. Das Ausmal dieser Verringerung kann bei
Patienten, die langsame duale UGT2B17- und CYP2C19-Metabolisierer sind, stéarker ausgepragt sein (siehe Abschnitt 5.2). Die
gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit empfindlichen CYP3A4-Substraten, bei denen eine minimale Konzentrationsabnahme zum
Therapieversagen des Substrats flihren kann, sollte vermieden werden. Wenn sich die gleichzeitige Gabe nicht vermeiden lasst, er-
hohen Sie die Dosis des empfindlichen CYP3A4-Substrats gemal der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Die gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit hormonellen Kontrazeptiva kann zu einem Versagen der Empfangnisverhiitung (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.6) oder vermehrten Durchbruchblutungen fihren. Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden,
sind anzuweisen, wahrend der Behandlung mit Belzutifan eine alternative nicht-hormonelle Verhitungsmethode anzuwenden,
oder ihr mannlicher Partner muss ein Kondom anwenden.

In einer klinischen Studie flihrte die wiederholte Gabe von taglich 120 mg Belzutifan zu einer 40%igen Verringerung der Midazolam
Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC), ein Effekt, der mit einem schwachen CYP3A4-Induktor Uibereinstimmt. Die Ga-
be von Belzutifan kann bei Patienten mit hoherer Belzutifan-Plasmaexposition zu einer moderaten CYP3A4-Induktion fihren (siehe
Abschnitt 5.2).

Basierend auf /n-vitro-Daten ist bei klinisch relevanten Expositionen durch Belzutifan eine Hemmung von MATE2-K zu erwarten
und eine Hemmung von MATET kann nicht ausgeschlossen werden.

Belzutifan ist in vitro ein CYP2B6- und CYP2C8-Induktor. /n-vivo-Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt. Die gleichzeitige Ver-
abreichung mit Belzutifan kann zu einer klinisch relevanten Abnahme der Plasmakonzentration empfindlicher CYP2B6- und/oder
CYP2C8-Substrate fuhren.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Belzutifan

Die gleichzeitige Gabe von Belzutifan mit UGT2B17- oder CYP2C19-Inhibitoren erhoht die Plasmakonzentration von Belzutifan,
was die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen von Belzutifan erhohen kann. Patienten sind auf Andmie und Hypoxie zu
Uberwachen und die Dosis von Belzutifan ist, wie empfohlen, zu reduzieren.

Die Auswirkungen starker CYP2C19-Induktoren auf die Belzutifan-Exposition wurden noch nicht untersucht.
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhitung bei Mé&nnern und Frauen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan ein Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

Belzutifan kann bei Gabe an eine schwangere Frau embryofetale Schaden sowie eine Fehlgeburt verursachen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.3). Frauen im gebérfahigen Alter sind tber das potenzielle Risiko fir den Fotus zu informieren.

Frauen im gebérféhigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Belzutifan und fir mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis
hochwirksame Verhitungsmethoden anwenden. Die Anwendung von Belzutifan kann die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva
verringern. Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden, sind anzuweisen, wahrend der Behandlung mit Belzutifan eine
alternative nicht-hormonelle Verhiitungsmethode anzuwenden, oder ihr ménnlicher Partner muss ein Kondom anwenden (siehe
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Belzutifan bei schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Nierenzellkarzinom
Belzutifan darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Belzutifan auf-
grund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Von Hippel-Lindau-Syndrom(VHL)-assoziierte Tumoren
Belzutifan ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Tritt wahrend der Behandlung mit Belzutifan eine
Schwangerschaft ein, muss die Behandlung abgesetzt werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten von Belzutifan oder seinen Metaboliten zu einem Ubergang in die Muttermilch, deren Auswirkungen auf das
gestillte Kind oder auf die Milchproduktion vor. Aufgrund des Potenzials von schwerwiegenden Nebenwirkungen bei gestillten Kin-
dern wird Frauen geraten, wéahrend der Behandlung mit Belzutifan und fir mindestens T Woche nach der letzten Dosis nicht zu
stillen.

Fertilitat

Basierend auf tierexperimentellen Befunden kann Belzutifan die Fertilitat bei zeugungsfahigen Mannern und gebarfahigen Frauen
beeintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3). Patienten sollten auf dieses potenzielle Risiko hingewiesen werden. Die Reversibilitat der
Auswirkungen auf die Fertilitat ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Belzutifan hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach der Ein-
nahme von Belzutifan konnen Schwindel und Ermidung/Fatigue auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Den Patienten ist anzuraten, kein Auto zu fahren und keine Maschinen zu bedienen, bis sie sich gewiss sind, dass die Belzutifan-
Therapie dies nicht negativ beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Belzutifan wurde in klinischen Studien bei 576 Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und VHL-Syn-
drom-assoziierten lokalisierten Tumoren untersucht, die einmal taglich mit 120 mg Belzutifan behandelt wurden. Die mediane
Dauer der Exposition gegentiber Belzutifan betrug 9,2 Monate (Spanne: 0,1 bis 55,4 Monate).

Die haufigsten Nebenwirkungen unter der Behandlung mit Belzutifan waren Andmie (84,2 %), Ermiidung/Fatigue (42,7 %), Ubelkeit
(24,1 %), Dyspnoe (21,4 %), Schwindelgefiihl (17,9 %) und Hypoxie (16,3 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen des Grades 3 oder 4 waren Anémie (28,8 %) und Hypoxie (12,2 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Hypoxie (7,1 %), Andmie (4,7 %) und Dyspnoe (1,2 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu einer Unterbrechung der Belzutifan-Behandlung fiihrten, waren Andmie (7,1 %), Hypoxie
(54 %), Ermiidung/Fatigue (2,6 %), Ubelkeit (2,4 %), Dyspnoe (1,7 %) und Schwindelgefiihl (1,6 %). Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zu einer Dosisreduktion von Belzutifan fihrten, waren Hypoxie (6,3 %), Andmie (3,8 %) und Ermiidung/Fatigue (1,7 %). Die hau-
figste Nebenwirkung, die zum Absetzen der Belzutifan-Behandlung fihrte, war Hypoxie (1,4 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die im gepoolten Datensatz fir mit Belzutifan behandelte Patienten (n = 576) oder durch Anwendung nach
Markteinfihrung gemeldet wurden, sind in Tabelle 2 aufgefihrt. Diese Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufig-
keit aufgelistet. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000 bis
<1/100); selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000); und sehr selten (< 1/10 000).
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Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten unter der Behandlung mit Belzutifan*

Systemorganklasse Alle Grade Grad 3 bis 4
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Andmie’ Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefihl Sehr haufig
Gefalierkrankungen

Blutung** Sehr haufig Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Dyspnoe Sehr haufig Haufig

Hypoxie Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Sehr haufig Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermudung/Fatigue Sehr haufig Haufig
Untersuchungen

Gewicht erhoht Haufig Haufig

* Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkungshaufigkeiten konnen anteilig durch die zugrunde liegende Erkrankung
bedingt sein.

T Anamie beinhaltet Andmie und erniedrigtes Hamoglobin.

¥ Beinhaltet verschiedene Blutungsereignisse an verschiedenen Stellen, die nicht einzeln aufgefiihrt sind.
Blutungssymptome, die bei 5 oder mehr mit Belzutifan behandelten Patienten auftraten, waren: Hamaturie, Himop-
tyse, Kontusion und Nasenbluten (jeder Grad); und Hamaturie (Grad 3 bis 4).

# Beinhaltet ZNS-Blutungen (ein Fall mit todlichem Ausgang wurde berichtet) (siehe Abschnitt 4.4).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Andmie (siehe Abschnitt 4.4)

Anamie trat bei 83 % der Patienten mit fortgeschrittenem RCC auf, die Belzutifan erhielten, wobei 32 % eine Andmie Grad 3 und
0,5 % eine Anamie Grad 4 hatten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Andmie betrug 29 Tage (Spanne: Tag 1 bis 27 Monate).
Von den Patienten mit einer Anamie erhielten 22 % nur Transfusionen, 20 % der Patienten nur ESAs und 14 % sowohl Transfusio-
nen als auch ESAs. Die mediane Anzahl der den Patienten verabreichten ESA-Dosen betrug 6,5 (Spanne: 1 bis 87). Die Patienten
erhielten ein ESA basierend auf ihnrem Hamoglobinspiegel und nach Ermessen des Arztes (siehe Abschnitt 5.7).

Andmie trat bei 90,2 % der Patienten mit VHL-assoziierten Tumoren auf, die Belzutifan erhielten; 11,5 % der Patienten hatten eine
Andmie Grad 3. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Andmien jeglichen Grades betrug 30 Tage (Spanne: Tag 1 bis 8 Monate).
Von den Patienten mit Anamie erhielten 1,8 % nur Transfusionen, 16,4 % nur ESAs und 9,1 % der Patienten sowohl Transfusionen
als auch ESAs. Die mediane Anzahl der den Patienten verabreichten ESA-Dosen betrug 5 (Spanne: 1 bis 35). Die Patienten erhiel-
ten ein ESA basierend auf ihrem Hamoglobinspiegel und nach Ermessen des Arztes (siehe Abschnitt 5.7).

Die Inzidenz einer Andmie Grad 3 nahm mit héherer Belzutifan-Exposition bei Patienten mit Hdmoglobin-Ausgangswerten < 12 g/
dl zu (siehe Abschnitt 4.4).

Hypoxie (siehe Abschnitt 4.4)

Hypoxie trat bei 15 % der Patienten mit fortgeschrittenem RCC auf, die Belzutifan erhielten, wobei 10 % der Patienten eine Hypoxie
Grad 3 und 0,3 % der Patienten eine Hypoxie Grad 4 hatten. Von den Patienten mit Hypoxie wurden 70 % mit einer Sauer-
stofftherapie behandelt. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Hypoxie betrug 31 Tage (Spanne: Tag 1 bis 21 Monate).

Hypoxie (Grad 3) wurde bei 1,6 % der Patienten mit VHL-assoziierten Tumoren berichtet, die Belzutifan erhielten. Die Zeit bis zum
Auftreten einer Hypoxie betrug 56 Tage.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Behandlung bei einer Uberdosierung mit Belzutifan. Bei Verdacht auf eine Uberdosierung ist die Gabe von
Belzutifan gegebenenfalls zu unterbrechen und unterstiitzende MalRnahmen einzuleiten. Die hochste klinisch untersuchte Belzuti-
fan-Dosis betrug 240 mg Gesamttagesdosis (120 mg zweimal taglich oder 240 mg einmal taglich). Bei einer Dosis von 120 mg
zweimal taglich trat eine Hypoxie Grad 3 auf und bei 240 mg einmal tdglich trat eine Thrombozytopenie Grad 4 auf.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: LOTXX74

Wirkmechanismus

Belzutifan ist ein Inhibitor des Hypoxie-induzierbaren Transkriptionsfaktors 2 alpha (HIF-2a). Bei normaler Sauerstoffsattigung
wird HIF-2a zielgerichtet vom VHL-Protein abgebaut.

Eine Beeintrachtigung der VHL-Proteinfunktion fihrt zu einer Akkumulation von HIF-2a. Folglich wandert HIF-2a in den Zellkern
und reguliert die Expression von Genen, die mit zellularer Proliferation, Angiogenese und Tumorwachstum in Zusammenhang ste-
hen. Belzutifan bindet an HIF-2a und blockiert bei Hypoxie oder Beeintrachtigung der VHL-Proteinfunktion die HIF-2a-HIF-1B-Inter-
aktion, was zu einer verringerten Transkription und Expression von HIF-2a-Zielgenen fiihrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die zirkulierenden Plasmaspiegel von Erythropoetin (EPO) wurden bei Patienten als pharmakodynamischer Marker der HIF-2a-
Hemmung Uberwacht. Es wurde beobachtet, dass die EPO-Reduktionen dosis-/expositionsabhangig waren und bei Expositionen,
die mit Dosen Uber 120 mg einmal taglich erreicht wurden, einen Plateaueffekt zeigten. Die maximale EPO-Suppression trat nach
2 Wochen aufeinanderfolgender Belzutifan-Dosierung auf (mittlerer prozentualer Riickgang vom Ausgangswert um etwa 60 %).
Die mittleren EPO-Spiegel kehrten nach 12-wochiger Behandlung allmahlich auf die Ausgangswerte zurlick.

Unter der empfohlenen Belzutifan-Dosis (120 mg einmal tdglich) gab es keine klinisch relevanten Auswirkungen auf das QTc-Inter-
vall.

Klinische Wirksamkeit

Klinische Studie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC)

Die Wirksamkeit von Belzutifan wurde in LITESPARK-005, einer offenen, randomisierten, aktiv kontrollierten klinischen Phase-3-
Studie, untersucht, in der Belzutifan mit Everolimus bei 746 Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom verglichen wurde, das nach einer sequenziellen oder kombinierten Therapie mit einem
PD-1/L1-Checkpoint-Inhibitor und einer zielgerichteten VEGF-Therapie fortgeschritten war. Die Patienten konnten bis zu 3 vorheri-
ge Behandlungsschemata erhalten haben und mussten eine messbare Erkrankung gemaf RECIST v1.1 aufweisen. Von der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit Hypoxie, aktiven ZNS-Metastasen und klinisch signifikanten Herzerkrankungen. Die Patien-
ten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten einmal taglich 120 mg Belzutifan oder 10 mg Everolimus oral. Die Rando-
misierung wurde nach den Risikokategorien des /nternational Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) (gut vs. intermediar
vs. schlecht) und der Anzahl vorheriger zielgerichteter VEGF-Therapien (1 vs. 2 bis 3) stratifiziert.

Die Patienten wurden in Woche 9 ab dem Datum der Randomisierung, dann alle 8 Wochen bis Woche 49 und danach alle 12 Wo-
chen radiologisch untersucht.

Von den 746 Patienten in LITESPARK-005 erhielten 369 Patienten zwei oder mehr Therapielinien, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor
und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien. Die Ausgangsmerkmale dieser Patienten waren: Durchschnittsalter 63 Jahre
(Spanne: 33 bis 82 Jahre), 40 % 65 Jahre oder alter; 11 % 75 Jahre oder &lter; 79 % mannlich; 78 % kaukasischer Herkunft; 12 %
asiatischer Herkunft; 1 % afrikanischer oder afroamerikanischer Herkunft; 42 % ECOG-Performance-Status 0 und 56 % ECOG-Per-
formance-Status 1. Vorherige Therapielinien: 17 % der Patienten hatten 2, 81% hatten 3 und 2 % hatten 4 vorherige Therapielinien.
Die Patientenverteilung nach IMDC-Risikokategorien war 22 % gut, 66 % intermediar und 12 % schlecht.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren das Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (Progression Free Survival,
PFS), bewertet durch eine zentrale Beurteilung (Blinded Independent Central Review, BICR) unter Verwendung von RECIST v1.1,
und das Gesamtuberleben (Overall Survival, 0S). Sekundare Wirksamkeitsparameter umfassten die objektive Ansprechrate (Objec-
tive Response Rate, ORR) und die Ansprechdauer (Duration of Response, DOR) durch BICR unter Verwendung von RECIST v1.1.

In der Gesamtpopulation zeigte die Studie im Vergleich zu Everolimus in einer praspezifizierten Interimsanalyse (mediane Nachbe-
obachtungszeit von 13,5 Monaten [Spanne: 0,2 bis 31,8 Monate]) eine statistisch signifikante Verbesserung hinsichtlich PFS

(HR: 0,75[95 % K1 0,63; 0,90]; p-Wert 0,00077) und ORR (21,9 % vs. 3,5 %; p-Wert < 0,00001) bei Patienten, die randomisiert Belzuti-
fan erhielten.

Tabelle 3 fasst die wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte in der Subgruppe der Patienten in LITESPARK-005 zusammen, die zwei
oder mehr Therapielinien, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien, erhielten. Die Kaplan-
Meier(KM)-Kurven fir PFS und OS sind in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse in LITESPARK-005 bei Patienten, die zwei oder mehr Therapielinien, darunter ein PD-(L)1-Inhibi-
tor und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien, erhielten

Endpunkt Belzutifan Everolimus
n=187 n=182

PFS*

Anzahl Patienten mit Ereignis n (%) 127 (67,9 %) 130 (71,4 %)

Medianes® PFS in Monaten (95 % KI) 4,6 (3,5 7.3) 54(3,8;6,5)

Hazard-Ratiot (95 % KI) 0,73 (0,57;0,94)
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Endpunkt Belzutifan Everolimus
n="187 n=182
os'*
Anzahl Patienten mit Ereignis n (%) 128 (68,1 %) 125 (68,7 %)

Medianes’ 0S in Monaten (95 % KI)
Hazard-Ratiot (95 % KI)
ORR* % (95 % KI)
Vollstéandiges Ansprechen n (%)
Partielles Ansprechen n (%)
Ansprechdauer*
Mediane DOR in Monaten (Spanne) ‘ N.e. (1,9+ 231+) ‘ 17,2 (38,17,2)
* Basierend auf der ersten praspezifizierten Interimsanalyse (mediane Nachbeobachtungszeit 13,2 Monate), bewertet
durch BICR.
T Aus der Produkt-Limit (Kaplan-Meier)-Methode fiir zensierte Daten.
* Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell.
% Basierend auf der finalen Analyse (mediane Nachbeobachtungszeit 18,9 Monate).
+ Kennzeichnet andauerndes Ansprechen.
N. e. = Nicht erreicht.

21,8 (17,4;258) 18,1 (14,2;239)

0,94 (0,74;1,21)

24,1 % (18,1, 30,8)
5(27 %)
40 (21,4 %)

33% (1,2 70)
0(0%)
6 (3,3 %)

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response, TTR) bei Patienten in der Subgruppe von LITESPARK-005, die zwei oder
mehr Therapielinien erhielten, darunter ein PD-L(1)-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien, betrug 3,7 Mona-
te (Spanne: 1,7 bis 16,6) im Belzutifan-Arm und 3,0 Monate (Spanne: 1,8 bis 5,4) im Everolimus-Arm (mediane Nachbeobachtungs-
zeit 13,5 Monate).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkrankung nach Behandlungsarm in LITE-
SPARK-005 bei Patienten, die zwei oder mehr Therapielinien erhielten, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielge-
richtete VEGF-Therapien*
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiberleben nach Behandlungsarm in LITESPARK-005 bei Patienten, die zwei oder
mehr Therapielinien erhielten, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien*
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10 - Behandlungsarm  OS-Rate bei 12 Monaten  OS-Rate bei 24 Monaten  HR (95 % KI)
Belzutifan 67 % 46 % 0,94 (0,74; 1,21)
- --- Everolimus 64 % 43 %

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

Anzahl Risikopatienten

i
Belzutifan 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 0 0

Everolimus 155 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0

* Mediane Nachbeobachtungszeit 18,9 Monate

Klinische Studie bei erwachsenen Patienten mit von Hippel-Lindau-Syndrom(VHL)-assoziierten Tumoren

Die Wirksamkeit von Belzutifan wurde in LITESPARK-004, einer offenen klinischen Phase-2-Studie an 61 Patienten mit VHL-Syn-
drom untersucht, die mindestens einen messbaren soliden Tumor (gemal RECIST v1.1 definiert) in der Niere hatten und die nicht
sofort operiert werden mussten. Die Patienten konnten auch andere VHL-Syndrom-assoziierte Tumoren haben, wie Hamangiob-
lastome des ZNS und pNET. Die Patienten erhielten einmal taglich Belzutifan in einer Dosis von 120 mg. Die Patienten wurden et-
wa 12 Wochen nach Beginn der Behandlung und danach alle 12 Wochen radiologisch untersucht. Die Behandlung wurde bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer unzumutbaren Toxizitat fortgesetzt. Die Patienten mussten einen ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 oder 1 aufweisen. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten, bei denen Anzeichen einer metastasierten
Erkrankung (entweder RCC oder andere mit dem VHL-Syndrom-assoziierte Tumoren) vorlagen, bei denen ein sofortiger chirurgi-
scher Eingriff zur Tumorbehandlung erforderlich war, bei denen innerhalb von 4 Wochen vor Studienbeginn ein gro3erer chirurgi-
scher Eingriff durchgefiihrt wurde, bei denen innerhalb von 6 Monaten vor Gabe des Studienmedikaments ein groReres kardiovas-
kulares Ereignis aufgetreten war oder bei denen eine vorherige systemische Behandlung von mit dem VHL-Syndrom-assoziierten
RCC durchgefihrt wurde.

Die 61 Patienten, die in LITESPARK-004 eingeschlossen wurden, hatten folgende Charakteristika: Durchschnittsalter 41 Jahre,
3,3 % 65 Jahre oder alter; 52,5 % mannlich; 90,2 % kaukasischer Herkunft; 82,0 % hatten einen ECOG-Performance-Status von 0
und 16,4 % hatten einen ECOG-Performance-Status von 1. 77 % der Patienten hatten sich zuvor einer RCC-Operation unterzogen.
Zu den weiteren mit dem VHL-Syndrom-assoziierten Tumoren bei Patienten z&hlten Pankreasldsionen (100,0 %), davon 36,1 %
neuroendokrine Pankreastumoren, Hamangioblastome des ZNS (82,0 %) und Netzhauttumoren (19,7 %).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt fur die Behandlung von VHL-Syndrom-assoziiertem RCC war die ORR, gemessen durch radio-
logische Bewertung gemal RECIST v1.1, bewertet durch ein zentrales unabhéngiges Priifkomitee (/ndependent Review Commit-

tee, IRC). Weitere Wirksamkeitsendpunkte waren DOR und TTR. ORR und DOR wurden bei anderen VHL-Syndrom-assoziierten Tu-
moren als sekundare Wirksamkeitsendpunkte bewertet.

Tabelle 4 fasst die Wirksamkeitsergebnisse flr VHL-assoziierte RCC-Tumoren in LITESPARK-004 zusammen, basierend auf einer
Interimsanalyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 49,7 Monaten.
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Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse fiir VHL-assoziierte RCC-Tumoren in LITESPARK-004

Endpunkt Belzutifan
n=61
ORR* % (95 % KI) 67,2 (54,0, 787)
Vollstandiges Ansprechen 11,5%
Partielles Ansprechen 557 %
Dauer des Ansprechens’
Median in Monaten (Spanne) N. e. (8,6+; 44,4+)
% mit Dauer > 12 Monaten 100,0 %
Zeit bis zum Ansprechen
Median in Monaten (Spanne) 11,1 (2,7, 41,2)

Wirksamkeitsdaten zum Zeitpunkt einer medianen Nachbeobachtungszeit von
49,7 Monaten (Stichtag 3. April 2023).

* Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestétigtes vollstandiges oder
partielles Ansprechen.

T Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

+ Bezeichnet andauerndes Ansprechen.

N. e. = Nicht erreicht.

Zu den Wirksamkeitsendpunkten fir die Behandlung anderer mit dem VHL-Syndrom-assoziierten Tumoren gehdrten ORR und
DOR, bewertet vom IRC gemaf RECIST v1.1. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse von Belzutifan bei anderen mit VHL-Syndrom-assoziierten Tumoren

Belzutifan
n=61
Endpunkt Patienten mit auswertbaren Patienten mit auswertbaren neu-
Hamangioblastomen des ZNS | roendokrinen Pankreastumoren
n =50 n=22
ORR* % (95 % KI) 48 % (33,7, 62,6) 90,9 % (70,8; 98,9)
Vollstandiges Ansprechen 8,0 % 50,0 %
Partielles Ansprechen 40,0 % 409 %
Dauer des Ansprechens’
Median in Monaten (Spanne) N.e. N.e.
(0,0+; 47,5+) (11,0+; 48,3+)
% mit Dauer > 12 Monaten 95,5 % 100,0 %
Wirksamkeitsdaten zum Zeitpunkt einer medianen Nachbeobachtungszeit von 49,7 Monaten (Stichtag
3. April 2023).

* Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstandiges oder partielles Ansprechen.
" Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

+ Bezeichnet andauerndes Ansprechen.

N. e. = Nicht erreicht.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir WELIREG eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen bei Nierenneoplasmen und VHL-Syndrom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter ,Besonderen Bedingungen”

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Belzutifan ist bei gesunden Probanden und Patienten mit soliden Tumoren, einschliellich fortgeschritte-
nem RCC, ahnlich. Basierend auf einer populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse betragt das simulierte geometrische
Mittel im Steady State (CV %) Cinax bei Patienten, die mit 120 mg Belzutifan behandelt werden, 1,5 Mikrogramm/ml (46 %) und die
AUCq - 24 stq. 20,8 Mikrogramm-h/ml (64 %). Der Steady State wird nach etwa 3 Tagen erreicht.

Resorption
Nach einmaliger oraler Gabe von 120 mg Belzutifan traten maximale Plasmakonzentrationen (mediane T,y) von Belzutifan 1 bis
2 Stunden nach der Gabe auf.
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Einfluss von Nahrungsmitteln

Eine fett- und kalorienreiche Mahlzeit verzogerte die maximale Belzutifan-Konzentration um etwa 2 Stunden, hatte jedoch keinen
Einfluss auf die Exposition (AUC). Nach dem Verzehr einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit kam es zu einer leichten Abnahme
von Crax UM 24 %, die jedoch klinisch nicht relevant war. Daher kann Belzutifan unabhéangig von den Mahlzeiten eingenommen
werden.

Verteilung

Basierend auf der populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse betragt das mittlere Verteilungsvolumen (CV %) 120 |
(28,2 %). Die Plasmaproteinbindung von Belzutifan betrdgt 45 %. Das Blut-Plasma-Konzentrationsverhéltnis von Belzutifan betragt
0,88.

Biotransformation

Belzutifan wird primar durch UGT2B17 und CYP2C19 und in geringerem Malde durch CYP3A4 metabolisiert. Sowohl UGT2B17 als
auch CYP2C19 weisen genetische Polymorphismen auf (siehe ,Besondere Patientengruppen — Langsame duale UGT2B17- und
CYP2C19-Metabolisierer").

In-vitro-Bewertung von Arzneimittelwechselwirkungen

Belzutifan ist ein Substrat von UGT2B17, CYP2C19 und CYP3A4. Aktiver Transport ist kein wichtiger Faktor fur die Disposition von
Belzutifan. Belzutifan ist kein Inhibitor von CYP-Enzymen, UGT-Enzymen oder Transportern, mit Ausnahme von MATE2-K und
moglicherweise MATET. Belzutifan induziert nicht CYP1A2, jedoch induziert Belzutifan CYP2B6, CYP2C8 und CYP3A4 in einer kon-
zentrationsabhadngigen Weise (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Basierend auf der populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse betréagt die mittlere (CV %) Clearance 5,89 I/h (60,6 %) und
die mittlere Eliminationshalbwertszeit betragt etwa 14 Stunden.

Nach oraler Verabreichung von radioaktiv markiertem Belzutifan an gesunde Probanden wurden etwa 49,6 % der Dosis im Urin
und 51,7 % im Stuhl (hauptséachlich als inaktive Metaboliten) ausgeschieden. Etwa 6 % der Dosis wurden als Ausgangssubstanz
im Urin wiedergefunden.

Linearitat
Die Cpax- und AUC-Werte im Plasma stiegen in einem Dosisbereich von 40 mg bis 120 mg proportional an.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Basierend auf einer populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse von Belzutifan bei gesunden Probanden und Krebspati-
enten wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der mittleren Belzutifan-Exposition zwischen Probanden mit normaler
Nierenfunktion und solchen mit leichter und moderater Nierenfunktionsstorung (untersucht durch die geschétzte glomerulare Fil-
trationsrate [estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR]) beobachtet. In einer speziellen pharmakokinetischen Studie erniedrigte
sich die Belzutifan-Exposition (AUCq - |nr) bei Patienten mit terminalem Nierenversagen vor Hdmodialyse um 6 % und erhohte sich
um 14 % nach Hamodialyse (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Basierend auf einer populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse von Belzutifan bei gesunden Probanden und Krebspati-
enten wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der mittleren Belzutifan-Exposition zwischen Probanden mit normaler
Leberfunktion (Gesamtbilirubin und AST < ULN) und solchen mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin < ULN und

AST > ULN oder Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und beliebiger AST) beobachtet. In einer speziellen pharmakokinetischen Studie
erhohte sich die Belzutifan-Exposition (AUCq - ) bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh B) um

52 %. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurden nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Langsame duale UGTZB17- und CYP2C19-Metabolisierer

Patienten, die langsame duale UGT2B17- und CYP2C19-Metabolisierer sind, weisen eine héhere Belzutifan-Exposition auf, was die
Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen von Belzutifan erhdhen kann und engmaschig tiberwacht werden sollte (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Belzutifan wird hauptséachlich durch UGT2B17 und CYP2C19 metabolisiert. Die Aktivitat dieser Enzyme variiert bei Personen mit
verschiedenen genetischen Varianten, was sich auf die Belzutifan-Konzentrationen auswirken kann. Langsame Metabolisierer sind
Personen, bei denen geringe bis keine Enzymaktivitdt angenommen wird. Bei Patienten, die langsame duale UGT2B17- und
CYP2C19-Metabolisierer sind, kann CYP3A4 ein wichtiger Eliminationsweg sein.

Ungefahr 15 % der Kaukasier, 11 % der Lateinamerikaner, 6 % der Afroamerikaner, 38 % der Stidasiaten und 69 % der Ostasiaten
sind langsame UGT2B17-Metabolisierer. Etwa 2 % der Kaukasier, 1 % der Lateinamerikaner, 5 % der Afroamerikaner, 8 % der
Sldasiaten und 13 % der Ostasiaten sind langsame CYP2C19-Metabolisierer. Etwa 0,4 % der Kaukasier, 0,1 % der Lateinamerika-
ner, 0,3 % der Afroamerikaner, 3 % der Stidasiaten und 9 % der Ostasiaten sind langsame duale UGT2B17- und CYP2C19-Metaboli-
sierer. Die erwarteten Haufigkeiten in der japanischen Bevélkerung fiir langsame UGT2B17-, CYP2C19- und duale UGT2B17- und
CYP2C19-Metabolisierer liegen bei etwa 77 %, 19 % bzw. 15 %. Die erwarteten Haufigkeiten in der US-Bevolkerung fir die langsa-
men UGT2B17-, CYP2C19- und langsamen dualen UGT2B17- und CYP2C19-Metabolisierer liegen bei etwa 16 %, 3 % bzw. 0,5 %,
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basierend auf dem gemeldeten Anteil der US-Bevolkerung, der durch die wichtigsten Populationen/ethnischen Gruppen reprasen-
tiert wird.

Die Auswirkungen von langsamen CYP2C19- und UGT2B17-Metabolisierern auf die Belzutifan-Exposition wurden in einer populati-
onsbhezogenen pharmakokinetischen Analyse untersucht. Basierend auf dem populationsbezogenen pharmakokinetischen Modell
wird fur Patienten, die langsame CYP2C19-, UGT2B17- oder langsame duale UGT2B17- und CYP2C19-Metabolisierer sind, eine
1,3+, 2,7- bzw. 3,3-fache Exposition (Steady-State-AUCq - o4 g1q) im Vergleich zu einem typischen Referenzpatienten (extensiver
UGT2B17-Metabolisierer, extensiver/intermedidrer CYP2C19-Metabolisierer) bei der empfohlenen Dosis prognostiziert. Basierend
auf Expositions-Wirkungs-Analysen flr Wirksamkeit und Sicherheit und dem Risiko-Nutzen-Profil wird keine Dosisanpassung emp-
fohlen.

Auswirkungen von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit, Population und Kérpergewicht

Basierend auf einer populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse haben Alter (Spanne: 19 bis 90 Jahre), Geschlecht, ethni-
sche Zugehorigkeit, Population und Kérpergewicht (Spanne: 42,1 bis 166 kg) keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Belzutifan. Potenzielle Unterschiede in der Exposition zwischen den Populationen sind aufgrund unterschiedlicher
Haufigkeiten metabolisierender Enzyme maoglich (siehe ,Besondere Patientengruppen — Langsame duale UGT2B17- und
CYP2C19-Metabolisierer").

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Toxizitat bei wiederholter Gabe

Studien zur oralen Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten und Hunden Uber einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten zeigten bei al-
len Dosen eine Anamie, auch bei Expositionsspiegeln, die niedriger waren als die Expositionsniveaus beim Menschen. Obwohl die
Anamie reversibel war, ist dies fir Menschen relevant.

Karzinogenese

An transgenen rasH2-Mé&usen wurde mit Belzutifan in Dosen von bis zu 600 mg/kg/Tag eine 26-wochige Karzinogenitatsstudie
durchgefiihrt, was einer Exposition von bis zum 28-Fachen der menschlichen Exposition bei der zugelassenen Dosis entspricht.
Bei keiner Dosis wurden mit Belzutifan in Zusammenhang stehende neoplastische Befunde beobachtet und in der Studie wurde
kein karzinogenes Risiko festgestellt.

Mutagenitat

Belzutifan erwies sich in /n-vitro-Tests zur bakteriellen Mutagenese und in Mikronukleus-Assays sowie bei einem /n-vivo-Mikronu-
kleus-Assay an Ratten bei 1,7-facher menschlicher Exposition als nicht genotoxisch.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Belzutifan durchgefihrt. In der 3-monatigen Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe an Rat-
ten wurden irreversible Hodenatrophie/-degeneration und Oligospermie bei Expositionen beobachtet, die niedriger waren als die
menschliche Exposition bei der empfohlenen Dosis von 120 mg taglich. Bei Hunden wurde bis zu einer Exposition, die der mensch-
lichen Exposition ahnlich war, keine Hodentoxizitat beobachtet. Weder in den 3-monatigen Toxizitatsstudien an Ratten noch an
Hunden gab es Befunde an weiblichen Fortpflanzungsorganen. HIF-2a spielt jedoch eine funktionelle Rolle im Uterus wahrend der
Embryoimplantation und der Entstehung einer Schwangerschaft bei Mausen. Eine Hemmung von HIF-2a durch Belzutifan kann
die Embryoimplantation beeintrachtigen und so die weibliche Fertilitat beeintrachtigen.

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie an Ratten verursachte die Gabe von Belzutifan wahrend der Organogenese eine em-
bryofetale Letalitat von bis zu 100 %, ein reduziertes fetales Kérpergewicht und fetale Skelettanomalien bei Expositionen, die ahn-
lich oder niedriger waren als die menschliche Exposition bei der empfohlenen Dosis von 120 mg taglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Hypromelloseacetatsuccinat
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Mannitol (E 421)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E 177)

Macrogol (E 1521)

Talk (E 553b)
Indigocarmin-Aluminiumlack (E 132)
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FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

¢ MSD WELIREG®

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen

Packung mit 90 (3 Umkartons mit je 30) Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/24/1893/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Februar 2025

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesem Praparat wenden Sie sich bitte an die deutsche Vertretung des Zulassungsinhabers:

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Minchen

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
E-Mail: medinfo@msd.de

RCN: 000028241-DE
FACH-9000369-0001

Stand: Januar 2026 025232-2-108 12[12]


https://www.ema.europa.eu

	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete 
	 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 
	 4.3 Gegenanzeigen 
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 
	 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 
	 4.8 Nebenwirkungen 
	 4.9 Überdosierung 

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 
	 6.2 Inkompatibilitäten 
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit 
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung 

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

