' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

WELIREG 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de belzutifan.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido ovalado, de color azul, de aproximadamente 13 x 8 mm, grabado con la
inscripcion “177” en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Carcinoma de células renales (CCR)

WELIREG en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma renal
de células claras avanzado, que ha progresado después de recibir dos o mas lineas de tratamiento que
incluyeron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos tratamientos dirigidos al factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés).

Tumores asociados a la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL)

WELIREG en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de
Von Hippel-Lindau, que requieren tratamiento para un carcinoma de células renales localizado (CCR),
hemangioblastomas del sistema nervioso central (SNC) o tumores neuroendocrinos pancreaticos
(pNET, por sus siglas en inglés) asociados a la enfermedad, y para quienes los procedimientos
localizados no son adecuados.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el tratamiento
del cancer.

Posologia

La dosis recomendada de WELIREG es de 120 mg de belzutifan (tres comprimidos de 40 mg)
administrados una vez al dia, todos los dias a la misma hora.

El tratamiento se debe continuar hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.



Dosis olvidada

Si se olvida una dosis de WELIREG, se puede tomar tan pronto como sea posible en el mismo dia. La
dosis diaria habitual se debe reanudar al dia siguiente. No se deben tomar comprimidos adicionales
para compensar la dosis olvidada.

En caso de vomitar en cualquier momento después de tomar WELIREG, no se debe tomar otra dosis.
La siguiente dosis se debe tomar al dia siguiente.

Modificaciones de la dosis
Las modificaciones de la dosis para WELIREG debidas a reacciones adversas se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas

Reacciones adversas Gravedad* Modificacion de la dosis
Anemia Grado 3 (hemoglobina e  Suspender temporalmente
(ver seccion 4.4) <8 g/dl; < 4,9 mmol/l; hasta que se resuelva a

< 80 g/l; indicada una Grado <2

transfusion) e Reanudar con la misma

dosis o con una dosis
reducida (reducir en

40 mg); considerar la
suspension dependiendo de
la gravedad y persistencia
de la anemia

Grado 4 (consecuencias e  Suspender temporalmente
potencialmente mortales hasta que se resuelva a

o indicada una Grado <2

intervencion urgente) e Reanudar con una dosis

reducida (reducir en

40 mg) o suspender
definitivamente en caso de
recurrencia a Grado 4

Hipoxia Grado 3 asintomatica e Opcién de continuar o
(ver seccion 4.4) (disminucion de la suspender temporalmente

saturacion de oxigeno en hasta que se resuelva a

reposo (p. €j., Grado <2

pulsioximetria < 88% o e Reanudar con una dosis

Pa O, < 55 mm Hg)) reducida (reducir en
40 mg) o suspender
dependiendo de la
gravedad y persistencia de
la hipoxia

Grado 3 e  Suspender temporalmente

sintomatica (disminucion hasta que se resuelva a

de la saturacion de Grado <2

oxigeno en reposo (p. €j., e Reanudar con una dosis

pulsioximetria < 88% o reducida (reducir en

Pa O, < 55 mm Hg)) 40 mg) o suspender
dependiendo de la
gravedad y persistencia de
la hipoxia

Grado 4 (compromiso de e  Suspender definitivamente

las vias respiratorias
potencialmente mortal;
necesidad de intervencion




Reacciones adversas Gravedad* Modificacion de la dosis
urgente (p. ¢j.,
traqueotomia o
intubacion))
Otras Grado 3 e  Suspender temporalmente
reacciones adversas hasta que se resuelva a
(ver seccion 4.8) Grado <2
e  Considerar reanudar con
una dosis reducida (reducir
en 40 mg) dependiendo de
la gravedad y persistencia
e  Suspender definitivamente
en caso de recurrencia a
Grado 3
Grado 4 e  Suspender definitivamente

*Basado en los Criterios de Terminologia Comunes para la clasificacion de Acontecimientos Adversos del National Cancer
Institute (CTCAE del NCI, por sus siglas en inglés), version 5.0

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal incluyendo enfermedad
renal en etapa terminal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina

total < limite superior de la normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) y aspartato aminotransferasa
(AST, por sus siglas en inglés) > ULN o bilirrubina total > 1 a 1,5 x ULN y cualquier AST) o
moderada (bilirrubina total en el rango de > 1,5 x ULN y < 3 x ULN y cualquier AST o clasificacion B
en la escala de Child-Pugh). Belzutifan no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 5.2).

Poblacidén pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores de 18 afios de edad (ver seccion 5.1).
No se dispone de datos.

Forma de administracion

WELIREG es para uso oral.

Los comprimidos se deben tragar enteros y se pueden tomar con o sin alimentos. Los comprimidos no
se deben partir, triturar ni masticar, ya que se desconoce si esto afecta a la absorcion de belzutifan.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
o Embarazo en pacientes con tumores asociados a la enfermedad de VHL (ver seccion 4.6).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Anemia

Se ha notificado anemia en pacientes que recibieron belzutifan en los ensayos clinicos (ver

seccion 4.8).

Se debe vigilar a los pacientes para detectar anemia antes de iniciar el tratamiento con belzutifan y
periodicamente durante el mismo. En los pacientes que presenten anemia de Grado 3 se debe
suspender temporalmente la administracion de belzutifan y se tratara a estos pacientes conforme a la
practica médica habitual, incluida la administracion de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA,
por sus siglas en inglés), hasta su resolucion a Grado < 2 (para mas informacioén consulte la
informacion de prescripcion de los ESA). En caso de anemia de Grado 3 recurrente, se debe suspender
definitivamente el tratamiento con belzutifan. En los pacientes que presenten anemia de Grado 4 se
debe suspender temporalmente la administracion de belzutifan y se debe suspender definitivamente en
caso de anemia de Grado 4 recurrente (ver seccion 4.2).

Hipoxia

Se ha notificado hipoxia en pacientes que recibieron belzutifan en los ensayos clinicos (ver

seccion 4.8).

Se debe vigilar la saturacion de oxigeno de los pacientes mediante pulsioximetria antes de iniciar el
tratamiento con belzutifan y periddicamente durante el mismo. En caso de hipoxia asintomatica de
Grado 3, se debe contemplar la administracion de oxigeno suplementario y la continuacion o
suspension temporal del tratamiento. En caso de suspension temporal, la administracion de belzutifan
se debe reanudar con una dosis reducida. En los pacientes con hipoxia sintomatica de Grado 3 se debe
suspender temporalmente la administracion de belzutifan, tratar la hipoxia y reanudar la
administracion de belzutifan con una dosis reducida. En caso de reaparicion de hipoxia sintomatica, se
debe suspender definitivamente el tratamiento. En caso de hipoxia de Grado 4, se debe suspender
definitivamente el tratamiento (ver seccion 4.2).

Toxicidad embriofetal: mujeres en edad fértil

Belzutifan puede causar dafo embriofetal, incluida la pérdida fetal, en humanos (ver secciones 4.6
y 5.3).

En las mujeres en edad fértil se debe comprobar si estdn embarazadas antes de iniciar el tratamiento
con belzutifan.

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos muy eficaces durante el
tratamiento con belzutifan y hasta al menos una semana después de recibir la tltima dosis, debido al
posible riesgo para el feto (ver secciones 4.5 y 4.6).

Hemorragia del sistema nervioso central (SNC) en pacientes con hemangioblastomas del SNC
asociados a la enfermedad de VHL

Se ha observado hemorragia del SNC, incluyendo casos con resultado mortal, en pacientes con
hemangioblastomas del SNC asociados a la enfermedad de VHL. Los médicos deben tener precaucion
ante sintomas o signos de hemorragia del SNC en pacientes con hemangioblastomas del SNC
asociados a la enfermedad de VHL que se traten con belzutifan.

Informacidn sobre excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios in vitro y farmacogendmicos indican que belzutifan se metaboliza por UGT2B17 y
CYP2C19, y que belzutifan es un inductor del CYP3A4 de manera proporcional a la concentracion.

Efectos de belzutifin sobre otros medicamentos

La administracion conjunta de belzutifan con sustratos del CYP3A4, incluidos los anticonceptivos
hormonales, disminuye las concentraciones de los sustratos del CYP3A4, lo que puede reducir la
eficacia de estos sustratos. La magnitud de esta disminucion puede ser mas pronunciada en los
pacientes que son metabolizadores lentos duales de UGT2B17 y CYP2C19 (ver seccion 5.2). Se debe
evitar la administracion conjunta de belzutifan con sustratos sensibles del CYP3A4, en los que una
disminucion minima de su concentracion puede provocar fallos terapéuticos del sustrato. Si no se
puede evitar la administracion conjunta, aumentar la dosis del sustrato sensible del CYP3A4 de
acuerdo con su resumen de las caracteristicas del producto.

La administracion conjunta de belzutifan con anticonceptivos hormonales puede provocar el fracaso
del anticonceptivo (ver secciones 4.4 y 4.6) o un aumento en el sangrado intermenstrual. Se
recomienda a las pacientes que usan anticonceptivos hormonales que utilicen un método
anticonceptivo no hormonal alternativo o que su pareja masculina utilice preservativo durante el
tratamiento con belzutifan.

En un ensayo clinico, la administracion repetida de 120 mg de belzutifan una vez al dia produjo una
reduccion del 40% en el area bajo la curva (AUC) de midazolam, un efecto compatible con un
inductor débil del CYP3A4. La administracion de belzutifan puede dar lugar a una induccion
moderada del CYP3A4 en pacientes que tienen exposiciones plasmaticas mas altas de belzutifan (ver
seccion 5.2).

Basado en datos in vitro, se espera que belzutifan inhiba MATE2-K a exposiciones clinicamente
relevantes y no se puede descartar la inhibicion de MATEI.

Belzutifan es un inductor del CYP2B6 y CYP2CS in vitro. No se han realizado pruebas
complementarias in vivo. La administracion conjunta con belzutifan puede dar lugar a una disminucion
clinicamente relevante de la concentracion plasmatica de sustratos sensibles del CYP2B6 y/o
CYP2C8.

Efectos de otros medicamentos sobre belzutifan

La administracion conjunta de belzutifan con inhibidores de UGT2B17 o CYP2C19 aumenta las
exposiciones plasmaticas de belzutifan, lo que puede incrementar la incidencia y gravedad de las
reacciones adversas de belzutifan. Se debe vigilar a los pacientes para detectar anemia e hipoxia y se
debe reducir la dosis de belzutifan seglin las recomendaciones.

Todavia no se han estudiado los efectos de los inductores potentes del CYP2C19 en la exposicion a
belzutifan.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / anticoncepcidn en varones y mujeres

En las mujeres en edad fértil, se debe comprobar si estan embarazadas antes de iniciar el tratamiento
con belzutifan.

Belzutifan puede causar dafio embriofetal, incluida la pérdida fetal, cuando se administra a una mujer
embarazada (ver secciones 4.4 y 5.3). Se debe informar a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo
potencial para el feto.



Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar métodos anticonceptivos muy eficaces durante el
tratamiento con belzutifan y, hasta al menos, una semana después de la tltima dosis. El uso de
belzutifan puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Se recomienda a las pacientes
que usan anticonceptivos hormonales que utilicen un método anticonceptivo no hormonal alternativo o
que su pareja masculina utilice preservativo durante el tratamiento con belzutifan (ver seccion 4.5).

Embarazo

No hay datos o la cantidad de datos es limitada, sobre el uso de belzutifain en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Carcinoma de células renales
No se debe usar belzutifan durante el embarazo a menos que el estado clinico de la mujer requiera
tratamiento con belzutifan.

Tumores asociados a la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL)

Belzutifan estd contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Si se produce un embarazo
durante el tratamiento con belzutifan, se debe interrumpir el tratamiento.

Lactancia

No se dispone de datos sobre la presencia de belzutifan o sus metabolitos en la leche materna ni sobre
sus efectos en el lactante amamantado o en la produccion de leche. Debido a la posibilidad de
reacciones adversas graves en los lactantes amamantados, se recomienda a las mujeres que no
amamanten durante el tratamiento con belzutifan y durante al menos una semana después de la ultima
dosis.

Fertilidad

Basado en los resultados obtenidos en animales, belzutifan puede afectar a la fertilidad en varones y
mujeres en edad reproductiva (ver seccion 5.3). Se debe advertir a los pacientes sobre este riesgo
potencial. Se desconoce la reversibilidad del efecto sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de belzutifan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia. Tras la
administracion de belzutifan se puede producir mareo y fatiga (ver seccion 4.8).

Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que estén
razonablemente seguros de que el tratamiento con belzutifan no les afecta negativamente.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En ensayos clinicos, se ha evaluado la seguridad de belzutifdn en 576 pacientes con tumores solidos
avanzados y tumores localizados asociados a la enfermedad de VHL tratados con 120 mg de
belzutifan una vez al dia. La mediana de duracion de la exposicion a belzutifan fue de 9,2 meses
(rango: 0,1 a 55,4 meses).

Las reacciones adversas mas frecuentes durante el tratamiento con belzutifan fueron anemia (84,2%),
fatiga (42,7%), nauseas (24,1%), disnea (21,4%), mareo (17,9%) e hipoxia (16,3%).

Las reacciones adversas de Grado 3 o 4 mas frecuentes fueron anemia (28,8%) e hipoxia (12,2%).
Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron hipoxia (7,1%), anemia (4,7%) y disnea (1,2%).



Las reacciones adversas mas frecuentes que obligaron a interrumpir la administracion de belzutifan
fueron anemia (7,1%), hipoxia (5,4%), fatiga (2,6%), nauseas (2,4%), disnea (1,7%) y mareo (1,6%).
Las reacciones adversas mas frecuentes que obligaron a reducir la dosis de belzutifan fueron

hipoxia (6,3%), anemia (3,8%) y fatiga (1,7%). La reaccion adversa mas frecuente que motivo la
suspension definitiva de belzutifan fue la hipoxia (1,4%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en el conjunto de datos agrupados de pacientes tratados con
belzutifan (n = 576) o notificadas desde la poscomercializacion se incluyen en la Tabla 2. Estas
reacciones se presentan segun la clasificacion por érganos y sistemas y por frecuencia. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

(> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000) y muy raras (< 1/10 000).

Tabla 2. Reacciones adversas en pacientes tratados con belzutifan*

Clasificacién por Organos y Todos los grados Grado 3-4
Sistemas
Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico

Anemia’ Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Mareo Muy frecuente -
Trastornos vasculares

Hemorragia* Muy frecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Disnea Muy frecuente Frecuente

Hipoxia Muy frecuente Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Muy frecuente

Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Fatiga Muy frecuente Frecuente
Exploraciones complementarias
Peso aumentado Frecuente Frecuente

*Las frecuencias de las reacciones adversas que se presentan en la Tabla 2 pueden incluir contribuciones de la enfermedad
subyacente.

+Anemia incluye anemia y hemoglobina disminuida.

TIncluye diferentes acontecimientos hemorragicos de diferentes lugares no enumerados de forma individual.

Los términos de hemorragia que ocurrieron en 5 o mas pacientes tratados con belzutifan fueron: hematuria, hemoptisis,

contusion y epistaxis (cualquier grado); y hematuria (grados 3-4).

#Incluye hemorragia del SNC (se observo un caso mortal) (ver seccion 4.4).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Anemia (ver seccion 4.4)

En el 83% de los pacientes con CCR avanzado que recibieron belzutifan se produjo anemia, que fue de
Grado 3 en el 32% y de Grado 4 en el 0,5%. La mediana de tiempo hasta la aparicion de anemia fue de
29 dias (rango: 1 dia a 27 meses). De los pacientes con anemia, el 22% recibi6 solo transfusiones, el
20% recibio solo ESA y el 14% recibi6 transfusiones y ESA. La mediana del nimero de dosis de ESA
administradas a los pacientes fue de 6,5 (rango: 1-87). Los pacientes recibieron un ESA segtn los
niveles de hemoglobina y el criterio del médico (ver seccion 5.1).

En el 90,2% de los pacientes con tumores asociados a la enfermedad de VHL tratados con belzutifan
se produjo anemia, que fue de Grado 3 en el 11,5%. La mediana de tiempo hasta la aparicién de



anemia de todos los grados fue de 30 dias (rango: 1 dia a 8 meses). De los pacientes con anemia, el
1,8% recibid solo transfusiones, el 16,4% recibid solo ESA y el 9,1%, recibi6 transfusiones y ESA. La
mediana del nimero de dosis de ESA administradas a los pacientes fue de 5 (rango: 1-35). Los
pacientes recibieron un ESA segtn los niveles de hemoglobina y el criterio del médico (ver

seccion 5.1).

La incidencia de anemia de Grado 3 aument6 con una mayor exposicion a belzutifan en los pacientes
con unos niveles basales de hemoglobina < 12 g/dl (ver seccion 4.4).

Hipoxia (ver seccion 4.4)

En el 15% de los pacientes con CCR avanzado que recibieron belzutifan se produjo hipoxia, el 10% de
los pacientes presentaron hipoxia de Grado 3 y el 0,3% de los pacientes presentaron hipoxia de

Grado 4. De los pacientes con hipoxia, el 70% recibio oxigenoterapia. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de hipoxia fue de 31 dias (rango: 1 dia a 21 meses).

Se notificd hipoxia (Grado 3) en el 1,6% de los pacientes con tumores asociados a la enfermedad de
VHL que recibieron belzutifan. El tiempo hasta la aparicion de hipoxia fue de 56 dias.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de belzutifan. En caso de sospecha de sobredosis,
si es necesario, suspender belzutifan y establecer tratamiento sintomatico. La dosis mas alta de
belzutifan que se ha estudiado clinicamente ha sido una dosis diaria total de 240 mg (120 mg dos
veces al dia 0 240 mg una vez al dia). Se produjo hipoxia de Grado 3 con 120 mg dos veces al dia y
trombocitopenia de Grado 4 con 240 mg una vez al dia.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos. Coédigo ATC:
LO1XX74

Mecanismo de accidén

Belzutifan es un inhibidor del factor de transcripcion inducible por hipoxia 2 alfa (HIF-2a). Con
niveles normales de oxigeno, la proteina VHL determina la degradacion de HIF-2a. La alteracion de la
funcion de la proteina VHL provoca la acumulacion de HIF-2a. En consecuencia, el HIF-2a se
transloca al nticleo y regula la expresion de genes asociados a la proliferacion celular, la angiogénesis
y el crecimiento tumoral. Belzutifan se une al HIF-2a y, en condiciones de hipoxia o alteracion de la
funcién de la proteina VHL, belzutifan bloquea la interaccion HIF-2a-HIF-1, lo que reduce la
transcripcion y la expresion de los genes diana del HIF-2a.

Efectos farmacodinamicos

Se vigilaron los niveles plasmaticos circulantes de eritropoyetina (EPO) en los pacientes, como un
marcador farmacodinamico de la inhibicion del HIF-2a. Se observo que las reducciones de EPO
fueron dependientes de la dosis/exposicion y mostraban un efecto de estabilizacion sobre la reduccion
a las exposiciones alcanzadas con dosis superiores a 120 mg una vez al dia. La inhibicién maxima de
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EPO se produjo al cabo de dos semanas de administracién consecutiva de belzutifan (disminucion
porcentual media con respecto al valor basal de aproximadamente un 60%). Los niveles medios de
EPO volvieron gradualmente a los valores basales después de 12 semanas de tratamiento.

A la dosis recomendada de belzutifan (120 mg una vez al dia), no se observaron efectos clinicamente
relevantes sobre el intervalo QTc.

Eficacia clinica

Ensayo clinico en pacientes adultos con carcinoma de células renales (CCR) avanzado

Se evalu¢ la eficacia de belzutifan en el ensayo LITESPARK-005, un ensayo clinico de Fase 3,
abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo para comparar belzutifan con everolimus en
746 pacientes con CCR de células claras no resecable, localmente avanzado o metastasico, que ha
progresado después de administrar inhibidores de puntos de control PD-1/L1 y tratamientos dirigidos
al receptor del VEGF en secuencia o en combinacion. Los pacientes podian haber recibido hasta

3 pautas de tratamiento previas y debian presentar enfermedad cuantificable segun los criterios
RECIST v1.1. Se excluy6 del ensayo a los pacientes con hipoxia, metastasis activas en el SNCy
enfermedad cardiaca clinicamente significativa. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion
1:1 para recibir 120 mg de belzutifan o 10 mg de everolimus por via oral una vez al dia. La
aleatorizacion se estratifico en funcion de las categorias de riesgo del Consorcio Internacional de Base
de Datos de CCR Metastasico (IMDC, por sus siglas en inglés) (favorable frente a intermedio frente a
riesgo alto) y del nimero de tratamientos previos dirigidos al receptor del VEGF (1 frente a 2-3).

Se evalud radiologicamente a los pacientes en la Semana 9 desde la fecha de aleatorizacion, luego
cada 8 semanas hasta la Semana 49 y posteriormente cada 12 semanas.

De los 746 pacientes del ensayo LITESPARK-005, 369 pacientes recibieron dos o mas lineas de
tratamiento que incluyeron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos tratamientos dirigidos al VEGF.
Las caracteristicas basales de esos pacientes fueron: mediana de edad de 63 afios

(rango: 33 a 82 afios), 40% de 65 afios o mas; 11% de 75 afios o0 més; 79% varones; 78% de raza
blanca; 12% de raza asiatica; 1% de raza negra o afroamericanos; 42% con estado funcional

ECOG de 0 y 56% con estado funcional ECOG de 1. Lineas de tratamientos previos: el 17% de los
pacientes habia recibido 2, el 81% habia recibido 3 y el 2% habia recibido 4 lineas de tratamientos
previos. La distribucion de pacientes seglin las categorias de riesgo del IMDC fue 22% favorable, 66%
intermedio y 12% de riesgo alto.

Las variables primarias de eficacia fueron la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada
mediante una revision central independiente enmascarada (RCIE) usando los criterios RECIST v1.1y
la supervivencia global (SG). Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva
(TRO) y la duracién de la respuesta evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST v1.1.

En la poblacion total, el ensayo demostrd mejoras estadisticamente significativas de la SLP (HR: 0,75
[IC del 95% 0,63, 0,90], valor de p 0,00077) y la TRO (21,9% frente a 3,5%, valor de p < 0,00001) en
los pacientes aleatorizados a belzutifan en comparacion con everolimus en un analisis intermedio
preespecificado (mediana de seguimiento de 13,5 meses [rango: 0,2 a 31,8 meses]).

La Tabla 3 resume las variables primarias de eficacia en el subgrupo de pacientes que recibieron dos o
mas lineas de tratamiento que incluyeron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos tratamientos
dirigidos al VEGF en el ensayo LITESPARK-005. En las Figuras 1 y 2 se muestran las curvas de
Kaplan-Meier de la SLP y la SG.



Tabla 3. Resultados de eficacia en el ensayo LITESPARK-005 para los pacientes que recibieron
dos 0 mas lineas de tratamiento que incluyeron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos
tratamientos dirigidos al VEGF

Variable Belzutifan Everolimus
n =187 n =182

SLP*

Numero de acontecimientos, n (%) 127 (67,9%) 130 (71,4%)
Mediana® de SLP en meses (IC del 4,6 (3,5,7,3) 5,4 (3,8,6,9)
95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)?* 0,73 (0,57, 0,94)

(IC del 95%)

SG'

Numero de acontecimientos, n (%) 128 (68,1%) 125 (68,7%)
Mediana® de SG en meses (IC del 21,8 (17,4, 25,8) 18,1 (14,2, 23,9)
95%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)* 0,94 (0,74, 1,21)

(IC del 95%)

% de TRO" (IC del 95%) 24,1% (18,1, 30,8) 3,3% (1,2, 7,0)
Respuesta completa, n (%) 5(2,7%) 0 (0%)
Respuesta parcial, n (%) 40 (21,4%) 6 (3,3%)

Duracion de la respuesta’

Mediana en meses (rango) NA (1,9+, 23,1+) | 17,2 (3,8,17,2)

*Basado en el primer analisis intermedio preespecificado (mediana de seguimiento de 13,2 meses), evaluado mediante
RCIE

A partir del método del limite de producto (Kaplan-Meier) para datos censurados

Basado en el modelo de regresion de Cox

¥Basado en el analisis final (mediana de seguimiento de18,9 meses)

+Denota respuesta continua

NA =no alcanzada

La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 3,7 meses (rango: 1,7-16,6) en el grupo de belzutifan
y de 3,0 meses (rango: 1,8-5,4) en el grupo de everolimus (mediana de seguimiento de 13,5 meses), en
el subgrupo de pacientes que recibieron dos o mas lineas de tratamiento que incluyeron un inhibidor
de PD-(L)1 y al menos dos tratamientos dirigidos al VEGF en el ensayo LITESPARK-005.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo LITESPARK-005 para pacientes que recibieron dos o mas lineas de
tratamiento que incluyeron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos tratamientos dirigidos al
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo LITESPARK-005 para pacientes que recibieron dos o mas lineas de tratamiento que
incluyeron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos tratamientos dirigidos al VEGF"

100

Supervivencia global (%)
(]
o
|

40
30
20
Grupo de tratamiento Tasa de SG Tasa de SG CR (IC del 95%)
10 alos 12 meses a los 24 meses
] Belzutifan 67% 46% 0,94 (0,74, 1,21)
____ Everolimus 64% 43%
[ S e Haua i T [T e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Numero con riesgo Tiempo en meses
Belzutifan

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

* Mediana de seguimiento del8,9 meses

Ensayo clinico en pacientes adultos con tumores asociados a la enfermedad de Von Hippel-Lindau
(VHL)

Se investigd la eficacia de belzutifan en el ensayo LITESPARK-004, un ensayo clinico de Fase 2,
abierto, en 61 pacientes con enfermedad de VHL que tenian al menos un tumor solido medible
(definido segun los criterios RECIST v1.1) localizado en el rifién y que no requeria cirugia inmediata.
Los pacientes también podian presentar otros tumores asociados a la enfermedad de VHL, como
hemangioblastomas en el SNC y tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET, por sus siglas en
inglés). Los pacientes recibieron belzutifan en una dosis de 120 mg una vez al dia. Se evalu6
radiologicamente a los pacientes aproximadamente 12 semanas después del inicio del tratamiento y
posteriormente cada 12 semanas. El tratamiento se continud hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Los pacientes debian tener un estado funcional ECOG de 0 o 1. Se excluyo del
ensayo a los pacientes que tenian alguna evidencia de enfermedad metastasica, ya sea CCR u otros
tumores asociados a la enfermedad de VHL, una necesidad inmediata de intervencion quirtirgica para
el tratamiento del tumor, cualquier intervencion de cirugia mayor practicada en las cuatro semanas
previas a la inclusion en el ensayo, cualquier acontecimiento cardiovascular importante en los 6 meses
previos a la administracion del farmaco del ensayo o tratamientos sistémicos previos para CCR
asociado a la enfermedad de VHL.
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Entre los 61 pacientes incluidos en el ensayo LITESPARK-004, las caracteristicas de la poblacion
fueron: mediana de edad de 41 afos, 3,3% de 65 afios o0 mas; 52,5% varones; 90,2% de raza blanca; y
82,0% con un estado funcional ECOG de 0 y 16,4% con un estado funcional ECOG de 1. El setenta y
siete por ciento de los pacientes se habia sometido a intervenciones quirtirgicas previas por un CCR.
Otros tumores asociados a la enfermedad de VHL en los pacientes, incluian lesiones

pancreaticas (100,0%), de las cuales el 36,1% eran tumores neuroendocrinos pancreaticos,
hemangioblastomas en el SNC (82,0%) y angiomas retinianos (19,7%).

La variable primaria de eficacia para el tratamiento del CCR asociado a la enfermedad de VHL fue la
TRO, medida mediante evaluacion radiologica por parte de un comité de revision central
independiente (RCI) usando los criterios RECIST v1.1. Otras variables de eficacia fueron la duracion
de la respuesta y el tiempo hasta la respuesta. La TRO y la duracion de la respuesta en otros tumores
asociados a la enfermedad de VHL se evaluaron como variables secundarias de eficacia.

La Tabla 4 resume los resultados de eficacia para los tumores del CCR asociados a la enfermedad de
VHL en el ensayo LITESPARK-004, basados en un analisis intermedio con una mediana de
seguimiento de 49,7 meses.

Tabla 4. Resultados de eficacia en los tumores del CCR asociados a la enfermedad de VHL en el
ensayo LITESPARK-004

Variable Belzutifan
n =61
% de TRO" (IC del 95%) 67,2% (54,0, 78,7)
Respuesta completa 11,5%
Respuesta parcial 55,7%
Duracién de la respuesta’
Mediana en meses (rango) NA (8,6+, 44,4+)
% con una duraciéon > 12 meses 100,0%
Tiempo hasta la respuesta
Mediana en meses (rango) 11,1 (2,7,41,2)

Datos de eficacia con una mediana de seguimiento de 49,7 meses (fecha de corte 3 de abril de 2023)
“Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmadas
fBasado en las estimaciones de Kaplan-Meier
+Indica una respuesta continua
NA = no alcanzada

Las variables de eficacia para el tratamiento de otros tumores asociados a la enfermedad de VHL

fueron la TRO y la duracion de la respuesta, evaluadas mediante RCI usando los criterios
RECIST v1.1. Estos resultados se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de eficacia para belzutifan en otros tumores asociados a la enfermedad de
VHL

Belzutifan
n =61
Variable Pacientes con Pacientes con tumores
hemangioblastomas en el neuroendocrinos
SNC evaluables pancreiaticos evaluables
n=>50 n=22
% de TRO" (IC del 95%) 48% (33,7, 62,6) 90,9% (70,8, 98,9)
Respuesta completa 8,0% 50,0%
Respuesta parcial 40,0% 40,9%
Duracién de la respuesta’
Mediana en meses (rango) NA NA
(0,0+, 47,5+) (11,0+, 48,3+)
% con duracioén > 12 meses 95,5% 100,0%

Datos de eficacia con una mediana de seguimiento de 49,7 meses (fecha de corte 3 de abril de 2023)
“Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmadas

fBasado en las estimaciones de Kaplan-Meier

+Indica una respuesta continua

NA = no alcanzada

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de ensayos realizados con WELIREG en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
neoplasias renales y enfermedad de VHL (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicionaly. Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de belzutifan es similar en sujetos sanos y en pacientes con tumores solidos,
incluido el CCR avanzado. De acuerdo con el analisis farmacocinético poblacional, la media
geométrica simulada de la Cmax en estado estacionario (CV%) es de 1,5 mcg/ml (46%) y el AUCo241n
es de 20,8 mcgeh/ml (64%) en los pacientes tratados con 120 mg de belzutifan. El estado estacionario
se alcanza después de aproximadamente 3 dias.

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 120 mg de belzutifan, las concentraciones
plasmaticas maximas (mediana de Tmax) de belzutifan se alcanzaron entre 1 y 2 horas después de la
dosis.

Efecto de los alimentos

Una comida rica en grasas y calorias retras6 la concentracion maxima de belzutifan aproximadamente
dos horas, pero no tuvo efecto sobre la exposicion (AUC). Se observo una disminucién moderada de la
Chax, del 24%, después de la ingesta de una comida rica en grasas y calorias, pero no fue clinicamente
significativa. Por tanto, belzutifan se puede tomar con o sin alimentos.
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Distribucion
De acuerdo con el andlisis farmacocinético poblacional, el volumen de distribucion medio (CV%) es
de 1201 (28,2%). La union de belzutifan a las proteinas plasmaticas es del 45%. La proporcion de

concentracion de belzutifan en sangre con respecto a la concentracion en plasma es de 0,88.

Biotransformacién

Belzutifan se metaboliza principalmente por UGT2B17 y CYP2C19 y, en menor medida, por
CYP3A4. Tanto UGT2B17 como CYP2C19 presentan polimorfismos genéticos (ver ”Poblaciones
especiales: metabolizadores lentos duales de UGT2B17 y CYP2C19”).

Evaluacion in vitro de interacciones medicamentosas

Belzutifan es un sustrato de UGT2B17, CYP2C19 y CYP3A4. El transporte activo no es un
determinante importante de la disposicion de belzutifan. Belzutifan no es un inhibidor de enzimas
CYP, enzimas UGT o transportadores con la excepcion de MATE2-K y, potencialmente, MATE].
Belzutifan no es un inductor de CYP1A2; sin embargo, belzutifan induce CYP2B6, CYP2C8 y
CYP3A4 de forma dependiente a la concentracion (ver seccion 4.5).

Eliminacion

En base al analisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento medio (CV%) es de 5,89 1/h (60,6%)
y la semivida de eliminacion media es de aproximadamente 14 h.

Tras la administracion oral de belzutifan marcado radioactivamente a sujetos sanos, aproximadamente
el 49,6% de la dosis se excretd en la orina y el 51,7% en las heces (principalmente como metabolitos
inactivos). Aproximadamente el 6% de la dosis se recuper6é como farmaco inalterado en la orina.

Linealidad

La Cmax y €l AUC plasmaticos aumentaron proporcionalmente en un rango de dosis de
40 mg a 120 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Basado en un analisis de farmacocinética poblacional de belzutifan en sujetos sanos y pacientes con
cancer, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la exposicion media a belzutifan
entre sujetos con funcion renal normal y aquellos con insuficiencia renal leve y moderada [evaluada
mediante la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR, por sus siglas en inglés)]. En un ensayo
especifico de farmacocinética en pacientes con enfermedad renal en fase terminal, la exposicion a
belzutifan (AUCo.nr) disminuy6 un 6% y aument6 un 14%, antes y después de la hemodialisis,
respectivamente (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Basado en un analisis de farmacocinética poblacional de belzutifan en sujetos sanos y pacientes con
cancer, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la exposicion media a belzutifan
entre sujetos con funcion hepatica normal (bilirrubina total y AST < ULN) y aquellos con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total < ULN y AST > ULN o bilirrubina total > 1 a 1,5 x ULN y cualquier
AST). En un ensayo especifico de farmacocinética, la exposicion a belzutifdn (AUCy.ne) aumento en
un 52% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion B en la escala de Child-Pugh).
No se han estudiado los pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.2).

Metabolizadores lentos duales de UGT2B17 y CYP2C19

Los pacientes que son metabolizadores lentos duales de UGT2B17 y CYP2C19 muestran mayores
exposiciones a belzutifan, lo que puede incrementar la incidencia y gravedad de las reacciones
adversas de belzutifan, por lo que deben ser vigilados estrechamente (ver secciones 4.4 y 4.8).
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Belzutifan se metaboliza principalmente por UGT2B17 y CYP2C19. La actividad de estas enzimas
varia entre las personas portadoras de diferentes variantes genéticas, lo que puede afectar a las
concentraciones de belzutifan. Los metabolizadores lentos son personas que se considera que tienen
poca o ninguna actividad enzimatica. En pacientes que son metabolizadores lentos duales de
UGT2B17 y CYP2C19, el CYP3A4 puede ser una via de eliminacion principal.

Aproximadamente el 15% de raza blanca, el 11% de latinos, el 6% de afroamericanos, el 38% del sur
de Asiay el 69% del este de Asia son metabolizadores lentos de UGT2B17. Aproximadamente el
2% de raza blanca, el 1% de latinos, el 5% de afroamericanos, el 8% del sur de Asia y el 13% del este
de Asia son metabolizadores lentos de CYP2C19. Aproximadamente el 0,4% de raza blanca, el

0,1% de latinos, el 0,3% de afroamericanos, el 3% del sur de Asia y el 9% del este de Asia son
metabolizadores lentos duales de UGT2B17 y CYP2C19. Las frecuencias esperadas en la poblacion
japonesa de metabolizadores lentos de UGT2B17, CYP2C19 y duales de UGT2B17 y CYP2C19 son
aproximadamente del 77%, 19% y 15%, respectivamente. Las frecuencias esperadas en la poblacion
de Estados Unidos para los metabolizadores lentos de UGT2B17, CYP2C19 y duales de UGT2B17 y
CYP2C19 son aproximadamente del 16%, 3% y 0,5%, respectivamente, basado en la proporcion
reportada de la poblacion de EE. UU. representada por los principales grupos raciales/étnicos.

El efecto de los metabolizadores lentos de CYP2C19 y UGT2B17 en la exposicion a belzutifan se
evalud en un andlisis farmacocinético poblacional. Segliin el modelo farmacocinético poblacional, se
calcula que los pacientes que son metabolizadores lentos de CYP2C19, UGT2B17 o duales de
UGT2B17 y CYP2C19, mostrarian una exposicion (AUCy..4n en estado estacionario) de 1,3, 2,7 o

3,3 veces la exposicion a la dosis recomendada, respectivamente, comparado con un paciente de
referencia tipico (metabolizador rapido de UGT2B17, metabolizador rapido/intermedio de CYP2C19).
No se recomienda ajustar la dosis en funcién de los analisis de respuesta a la exposicion para la
eficacia y la seguridad y el perfil de riesgo/beneficio.

Efectos de la edad, el sexo, la etnia, la raza y el peso corporal

En base al analisis farmacocinético poblacional, la edad (rango: 19 a 90 afos), el sexo, la etnia, la raza
y el peso corporal (rango: 42,1 a 166 kg) no tienen un efecto clinicamente significativo en la
farmacocinética de belzutifan. Es posible que existan diferencias potenciales en la exposicion entre
razas debido a diferentes frecuencias de enzimas metabolizadoras (ver ”Poblaciones especiales:
metabolizadores lentos duales de UGT2B17 y CYP2C19”).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Los estudios de toxicidad oral a dosis repetidas de hasta 3 meses de duracion realizados en ratas y
perros revelaron anemia en todas las dosis, incluso a niveles de exposicion mas bajos que los niveles
de exposicion en humanos. Aunque la anemia fue reversible, esto es relevante para los humanos.

Carcinogénesis

Se ha realizado un estudio de carcinogenicidad en ratones transgénicos rasH2 durante 26 semanas con
belzutifan a dosis de hasta 600 mg/kg/dia, lo que corresponde a exposiciones de hasta 28 veces la
exposicion humana a la dosis aprobada. No se observaron hallazgos neoplasicos relacionados con
belzutifan en ningun nivel de dosis y no se identifico riesgo carcinogénico en el estudio.

Mutagénesis

Belzutifan no fue genotoxico en los ensayos in vitro de mutagénesis bacteriana y de microntcleos, ni
en un ensayo in vivo de micronticleos en ratas con una exposicion 1,7 veces mayor que la humana.
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Toxicidad para la reproduccion

No se han realizado estudios de fertilidad con belzutifan. En el estudio de toxicidad a dosis repetidas
de 3 meses en ratas, se observo atrofia/degeneracion testicular irreversible y oligospermia a
exposiciones inferiores a la humana a la dosis recomendada de 120 mg al dia. No se observoé toxicidad
testicular en perros hasta una exposicion similar a la humana. En los estudios de toxicidad de 3 meses
en ratas o perros no se observaron hallazgos en los 6rganos reproductores femeninos, pero HIF-2a
tiene un papel funcional en el Gtero durante la implantacion del embrion y el establecimiento del
embarazo en ratones. La inhibicion de HIF-2a por la exposicion a belzutifan tiene el potencial de
interferir con la implantacion del embrion, lo que podria afectar a la fertilidad femenina.

En un estudio del desarrollo embriofetal en ratas, la administracion de belzutifan durante la
organogénesis causo letalidad embriofetal hasta el 100%, reduccion del peso corporal fetal y
anomalias esqueléticas fetales, con exposiciones similares o inferiores a la humana a la dosis
recomendada de 120 mg al dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Succinato acetato de hipromelosa
Celulosa microcristalina (E 460)
Manitol (E 421)

Croscarmelosa sodica (E 468)
Silice coloidal anhidra (E 551)
Estearato de magnesio (E 470b)

Recubrimiento con pelicula

Alcohol polivinilico (E 1203)

Dioxido de titanio (E 171)

Macrogol (E 1521)

Talco (E 553b)

Laca de aluminio carmin indigo (E 132)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio/aluminio.
Envase que contiene 90 comprimidos recubiertos con pelicula (3 cajas de 30 comprimidos).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1893/002

9. FECHA DE LA'PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 12/febrero/2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
01/2026

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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