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ENTDECKEN SIE WELIREG® (BELZUTIFAN), DEN ERSTEN
UND EINZIGEN HIF-2a-INHIBITOR FUR IHRE PATIENTEN
MIT VORBEHANDELTEM FORTGESCHRITTENEM RCC

THERAPIEANSATZE
NEU DENKEN

WELIREG?® ist als Monotherapie zur Behandlung
des fortgeschrittenen klarzelligen Nierenzell-
karzinoms bei Erwachsenen angezeigt, deren
Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien,
darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei
zielgerichtete VEGF-Therapien, fortgeschritten ist.

-
Bitte lesen Sie vor Verordnung die Fachinformation von WELIREG® "’ MSD



Nierenkrebs im Jahr 2022: Geschatzte weltweite
Neuerkrankungen und Mortalitat"?

Neue Falle Sterberate
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Abb. erstellt von MSD nach 1

« Nierenkrebs ist die 14.-haufigste Krebserkrankung weltweit!
« RCC macht ~80 % aller malignen Nierentumore aus.?

RCC = Nierenzellkarzinom



Pathophysiologie des klarzelligen Nierenzell-
karzinoms (ccRCC)>-®

1. Chromosomenanomalien und Genmutationen3#

« Das ccRCC ist durch bestimmte Chromosomenanomalien
und Genmutationen gekennzeichnet

- Diese Anomalien treten auch beim VHL-Gen auf, was
eine Kaskade von Ereignissen auslosen und HIF-abhangige
und -unabhangige onkogene Signalwege fordern kann

ccRCC-Zelle
eines Nierentumors

VHL reguliert den Hypoxie-induzierten Faktor (HIF)-2a, ein

Transkriptionsfaktor und einer der Schliisselfaktoren fiir das
Tumorwachstum beim fortgeschrittenen ccRCC3*

2. Mutation des VHL-Gens beim ccRCC

« Somatische Mutation des VHL-Gens*

« Seltene autosomal dominant vererbte Mutation im
VHL-Gen (beim VHL-Syndrom)®

3. Aktivierung von karzinogenen Signalwegen

« Die-VHL-Dysregulation kann die nachgeschaltete
Transkriptionsaktivitat beeinflussen, was durch die
Aktivierung karzinogener Signalwege zur Onkogenese,
Tumorprogression und Metastasierung beim ccRCC f
tihren kann®

Eine spontane somatische Mutation des VHL-Gens wurde
bei bis zu 92 % der ccRCC-Tumore festgestelit.’

Bei etwa 1/3 der ccRCC-Patienten kann es zu einer fort-
geschrittenen Erkrankung kommen.2
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ccRCC = klarzelliges Nierenzellkarzinom; HIF-18 = Hypoxie-induzierter Faktor-13; WELIREG ...
HIF-2a = Hypoxie-induzierter Faktor-2a; VHL = Von-Hippel-Lindau Belzutifan @



Das VHL-Protein: ein wichtiger Regulator
von HIF-2q35°-8

Der Transkriptionsfaktor HIF-2a passt Zellen an den Sauerstoffbedarf und deren
-versorgung an.®

Zu geringe Sauerstoffmenge
im Zellmilieu oder Hypoxie

4 W4 )
proteasomaler proteasomaler

Zellmembran Zellmembran
Abbau Abbau

Zytoplasma l 1 7 ‘ Zytoplasma 1 rd3
& v
ez 2
3

Normale Sauerstoffbedingungen

Nukleus K Nukleus l . L.
v Dimerisierung
____________ g Transkription der
gl HIF-2a-Zielgene®

=, =
L <l )L <<l )

* VEGFA —
> Zellproliferation
E‘,T_Sﬂ Angiogenese g
Bei normalen Sauerstoffbedingungen Bei niedrigen Sauerstoffbedingungen
(Normoxie):®1° (Hypoxie):3:911-13
1 VHL bindet an HIF-2a und vermittelt den 1 VHL kann nicht an HIF-2a binden.®
gezielten proteasomalen Abbau von HIF-2a.® 2 Es erfolgt kein proteasomaler Abbau von HIF-2a.°

3 HIF-2a transloziert in den Zellkern."

4 |m Zellkern: HIF-2a dimerisiert mit HIF-13 durch
die Bindung an die PAS-B-Doméne von HIF-2a.™?

5 Als Dimer wirkt HIF-2a als Transkriptionsfaktor
von Zielgenen, welche u.a. die Zellproliferation
und Angioneogenese anregen.3

» Hypoxie fihrt zu erhdhter Zielgenexpression
von HIF-2a"

Der Sauerstoffgehalt reguliert die VHL-
Bindungsaktivitat an HIF-2a und damit
die Menge an HIF-2a in der Zelle®

Abb. erstellt von MSD nach 3, 9-13

Das VHL-Protein reguliert die Menge des Transkriptions-

faktors HIF-2a in der Zelle**"

EPO = Erythropoetin; GLUT1 = Glukosetransporter 1; HIF-18 = Hypoxie-induzierter Faktor-1B3; HIF-2a = Hypoxie-induzierter Faktor-2q;
PAS-B-Domane = Per-Arnt-Sim-B-Doméane; VEGFA = vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor A; VHL = Von-Hippel-Lindau



Das dysfunktionale (mutierte) VHL-Protein und
dessen Rolle beim ccRCC3"-"

Dysfunktionales VHL bei normaler
Sauerstoffversorgung des Gewebes
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» HIF-2a kann sich in der Zelle anreichern.
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Die libermaBige Aktivierung des HIF-2a-Signalwegs durch

ein dysfunktionales VHL-Protein fordert das Tumorwachstum
in bestimmten Geweben"

ccRCC = klarzelliges Nierenzellkarzinom; EPO = Erythropoetin; GLUT1 = Glukosetransporter 1; ..‘.-'.-:,.
HIF-1B = Hypoxie-induzierter Faktor-18; HIF-2a = Hypoxie-induzierter Faktor-2a; . ;.‘.’.
PAS-B-Domaéne = Per-Arnt-Sim-B-Domaéne; VEGFA = vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A; WELIREG oo

VHL = Von-Hippel-Lindau Belzutifan @



WELIREG® (Belzutifan): ein spezifischer Inhibitor
von HIF-2a3*

HIF-2a ist ein Transkriptionsfaktor, welcher das Tumorwachstum bei fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom férdern kann.?

Belzutifan — ein HIF-2a-Hemmer

(" A 1 Belzutifan bindet an die PAS-B-Domane von
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WELIREG® (Belzutifan) kann als HIF-2a-Inhibitor die
Transkription der HIF-2a-Zielgene reduzieren, die mit

zellularer Proliferation, Angiogenese und Tumorwachstum
in Zusammenhang stehen.'®

BEL = Belzutifan; HIF-18 = Hypoxie-induzierter Faktor-13; HIF-2a = Hypoxie-induzierter Faktor-2a; PAS-B-Domaéne = Per-Arnt-Sim-B-Doméne;
VHL = Von-Hippel-Lindau



LITESPARK-005:
Studiendesign®

Offene, randomisierte, aktiv kontrollierte Phase-3-Studie: WELIREG® (Belzutifan)

vs. Everolimus bei Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem ccRCC, welches nach einer sequenziellen oder kombinierten Therapie mit
PD-1/L1-Checkpoint-Inhibitoren und zielgerichteten VEGF-Therapien fortgeschritten war.

) .
Haupteinschlusskriterien WELIREG®

120 mg oral, taglich
(drei 40-mg-Tabletten)

« Nicht resezierbares lokal
fortgeschrittenes oder
metastasiertes klarzelliges
Nierenzellkarzinom (ccRCC)

- Erhalt von bis zu 3 vorheri-
gen Behandlungsschemata

- Krankheit war nach einer 9
sequenziellen oder kombi-
nierten Therapie mit einem
PD-1/L1-Checkpoint-Inhibitor
und einer zielgerichteten Randomisierung
VEGF-Therapie fortgeschrit- —0 1:1 (n=746)
ten

Die Behandlung
wurde bis zum Fort-
schreiten der Krank-
heit oder bis zu einer
inakzeptablen Toxizi-
tat fortgesetzt.2

« Messbare Erkrankung
L gemaB RECIST Vi1 [4)

Hauptausschlusskriterien:
Patienten mit:

+ Hypoxie
- aktiven ZNS-Metastasen
« klinisch signifikanten ° Everolimus
N Herzerkrankungen ) 10 mg oral, taglich

Abb. erstellt von MSD nach 19

Stratifizierungsfaktoren:
« IMDC-Risiko-Kategorien (gut vs. intermediar vs. schlecht)
« Anzahl der vorherigen zielgerichteten VEGF-Therapien (1vs. 2-3)

Primare Endpunkte:
« Progressionsfreies Uberleben (PFS)P
« Gesamtuberleben (OS)

Sekundare Endpunkte:
« Objektive Ansprechrate (ORR)?
« Dauer des Ansprechens (DOR)P

BICR = Blinded independent central review; ccRCC = klarzelliges Nierenzellkarzinom; DOR = Dauer des Ansprechens;

IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; ORR = objektive Ansprechrate;

OS = Gesamtiiberleben; PD-1=Programmierter Zelltod-Protein 1; PD-L1= Programmierter Zelltod-Ligand 1;

PFS = Progressionsfreies Uberleben; RECIST v1.1 = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1; e
VEGF = vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor; ZNS = Zentralnervensystem 7 ‘ee®

- Q09
o,
a Die radiologische Bewertung des Tumorstatus erfolgte 9 Wochen nach Randomisierung, dann alle 8 Wochen bis Woche WELIREG .‘0
49 und dann alle 12 Wochen | b Bewertet mittels BICR gem&B RECIST-v1.1-Kriterien Belzutifan ..



LITESPARK-005:
Patientencharakteristika™

Zulassungsrelevante Subgruppe: 369/746 Patienten erhielten zwei oder mehr Therapie-
linien, darunter einen PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien.

Patientencharakteristika

Durchschnittsalter 63 Jahre (Spanne: 33 bis 82 Jahre)
65 Jahre oder alter 40%
75 Jahre oder alter 1%

Geschlecht
Mannlich 79%

Ethnische Herkunft

Kaukasisch 78%
Asiatisch 12%
Afrikanisch oder afroamerikanisch 1%

ECOG-Performance-Status
0 42 %
1 56%

Anzahl vorheriger Therapielinien

2 17 %
3 81%
4 2%

IMDC-Risikokategorien

Gut 22%
Intermediar 66 %
Schlecht 12%

Tab. erstellt von MSD nach 18

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; PD-1= Programmierter
Zelltod-Protein 1; PD-L1 = Programmierter Zelltod-Ligand 1; VEGF = vaskulédrer endothelialer Wachstumsfaktor



LITESPARK-005:
Primarer Endpunkt PFS'™

Zulassungsrelevante Subgruppe: Patienten mit >2 Therapielinien (PD-(L)1-Inhibitor und
>2 VEGF-Therapien), n=369, unter WELIREG® vs. Everolimus, post-hoc-Analyse*,
mediane Nachbeobachtungszeit 13,5 Monate (Spanne: 0,2-31,8)
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Abb. modifiziert von MSD nach 18

Anzahl der Patienten mit Ereignis:
127 (67,9 %) unter WELIREG® vs. 130 (71,4 %) unter Everolimus.

Medianes PFS:®
4,6 Monate (95 %-KI: 3,5-7,3) unter WELIREG® vs. 5,4 Monate (95 %-KI: 3,8-6,5) unter Everolimus.

In der Gesamtpopulation (n=746) zeigte sich unter WELIREG® vs. Everolimus in der ersten praspezifizierten Interims-
analyse (mediane Nachbeobachtungszeit: 13,5 Monate; Spanne: 0,2—-31,8 Monate) eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS: HR=0,75 (95 %-Kl 0,63-0,90); p=0,00077

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; PD-1= Programmierter Zelltod-Protein 1; PD-L1= Programmierter Zelltod-Ligand 1;

PFS = Progressionsfreies Uberleben; RCC = Nierenzellkarzinom; VEGF = Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor - eeo
- — - - - WELIREG 3¢
* Basierend auf der ersten praspezifizierten Interimsanalyse. | a Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell | .0

b Aus der Produkt-Limit (Kaplan-Meier)-Methode fiir zensierte Daten. Belzutifan ..



LITESPARK-005:
Primarer Endpunkt OS™

Zulassungsrelevante Subgruppe: Patienten mit 22 Therapielinien (PD-(L)1-Inhibitor und
>2 VEGF-Therapien), n=369, unter WELIREG® vs. Everolimus, post-hoc-Analyse*,
mediane Nachbeobachtungszeit 19,6 Monate
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Abb. erstellt von MSD nach 18

Anzahl der Patienten mit Ereignis:
128 (68,1%) unter WELIREG® vs. 125 (68,7 %) unter Everolimus.

Medianes OS:®
21,8 Monate (95 %-Kl: 17,4—-25,8) unter WELIREG® vs. 18,1 Monate (95 %-KI: 14,2—23,9) unter Everolimus.

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; OS = Gesamtiiberleben; PD-1= Programmierter Zelltod-Protein 1; PD-L1= Programmierter Zelltod-Ligand 1;
VEGF = Vaskul&rer endothelialer Wachstumsfaktor

* Basierend auf Daten der finalen Analyse. | a Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell | b Aus der Produkt-Limit (Kaplan-Meier)-Methode fir zen-
sierte Daten.



LITESPARK-005:
Sekundare Endpunkte ORR und DOR™

Zulassungsrelevante Subgruppe: Patienten mit >2 Therapielinien (PD-(L)1-Inhibitor und
>2 VEGF-Therapien), n=369, unter WELIREG® vs. Everolimus, post-hoc-Analyse*,
mediane Nachbeobachtungszeit 13,5 Monate (Spanne: 0,2-31,8)

WELIREG® (n=45/187) Everolimus (n=6/182)

°R297% PR21 4 % o 0 K PR3 3%
(n= 40/187) (=082 ./ (n= 6/182

ORR*® ORR*®

244>~ @ 3,3%

(95 %-KI: 181 -30,8%) 95%-KI 1,2-7,0%)

(n=5/187)

Abb. erstellt von MSD nach 18

Ansprechen
Endpunkt WELIREG® (n=187) Everolimus (n=182)
Ansprechdauer
Mediane DOR in Monaten (Spanne?1.,3+—23,1+) (Spann(19:7,§,8—17,2)
Mediane Zeit bis zum Ansprechen (TTR) (Sp?;’anl\g?: ;Iiee,e) (Spi,gng:i?gieg,’@

Tab. erstellt von MSD nach 18

In der Gesamtpopulation (n=746) zeigte sich unter WELIREG® vs. Everolimus in der ersten praspezifizierten Interims-
analyse (mediane Nachbeobachtungszeit: 13,5 Monate; Spanne: 0,2—-31,8 Monate) eine statistisch signifikante
Verbesserung der ORR: 21,9% v. 3,5%; p<0,00001

BICR = Blinded independent central review; CR = Vollstdndiges Ansprechen; DOR = Dauer des Ansprechens;
Kl = Konfidenzintervall; ORR = objektive Ansprechrate; PD-1= Programmierter Zelltod-Protein 1; PD-L1= Programmierter Pate

Zelltod-Ligand 1; PR = Partielles Ansprechen; RECIST v1.1 = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 11; : g0
R . N . - o“
TTR = Zeit bis zum Ansprechen; VEGF = Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor WELIREG

* Basierend auf der ersten praspezifizierten Interimsanalyse. | a Bewertet mittels BICR geméaB RECIST-v1.1-Kriterien Belzutifan .



LITESPARK-005:
Sicherheitsdaten™

Mediane Dauer der Behandlung: 7,6 Monate (Spanne: 0,1-35,8) unter WELIREG® vs.
3,9 Monate (Spanne: 0,0-33,2) unter Everolimus, I1A2

Unerwiinschte Ereignisse (UEs) in der Sicherheitspopulation*

WELIREG® (n=372), % Everolimus (n=360), %

UEs jeglicher Ursache

Alle Grade 99,2 99,2

Grad 3-5 61,8 62,5

Behandlungsbedingte UEs

Alle Grade 89,0 89,4

Grad 3-5 387 394

Schwerwiegende UEs jeglicher
Ursache

Alle Grade 42,2 38,1

UEs jeglicher Ursache, die

zu einer Dosisreduktion fihrten 14,0 14,7

:;hfggsr Therapieunterbrechung 435 481

zu einem Therapieabbruch flihrten 5,9 14,7

zum Tod flhrten 3,5 (n=13)° 5,3 (n=19)°
Behandlungsbedingte UEs, die

zu einem Therapieabbruch fihrten 27 10,6

Tab. erstellt von MSD nach 19

IA2 = Interimsanalyse 2; UE = Unerwiinschtes Ereignis

* Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. | a Ein Todesfall aufgrund von Multiorganversagen wurde der Behandlung mit
WELIREG® zugeschrieben. | b Zwei Todesfélle, jeweils einer aufgrund von Sepsis und akutem Nierenversagen, wurden der Behandlung mit
Everolimus zugeschrieben.



Dosierung und Art der Anwendung
von WELIREG®™

Die empfohlene Dosis von WELIREG® betragt 120 mg (drei 40-mg-Tabletten)
einmal taglich bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis zum Auftreten einer

unzumutbaren Toxizitat

Blaue, ovale Filmtablette mit der Pragung ,177¢
Entspricht nicht der tatsachlichen GroBe.

WELIREG® sollte jeden Tag zur gleichen Zeit und kann
unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden

o<

Falls nach der Einnahme von

Wurde die Einnahme einer
WELIREG® erbrochen wird,

Die Tabletten nicht zerteilen,
zerkleinern oder kauen, Dosis WELIREG® versaumt,
sondern im Ganzen schlucken. kann diese am gleichen Tag sollte keine erneute Einnahme
so bald wie méglich nachge- erfolgen, sondern die nachste
holt werden. Am nachsten Tag Dosis am néachsten Tag einge-
nommen werden.

sollte die reguldre Tagesdosis
wieder aufgenommen werden.

Es sollten keine zusatzlichen
Tabletten eingenommen
werden, um die vergessene
Dosis nachzuholen.

J

WELIREG ¢
Belzutifan @®
13



Weitere Hinweise:
Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat™

Frauen im geb higen Alter/Empfangnisverhiitung bei Frauen und Mannern

« Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn nach der letzten Dosis hochwirksame Verhutungs-
der Behandlung mit WELIREG® ein Schwangerschafts- methoden anwenden.
test durchgeflihrt werden. « Die Anwendung von WELIREG® kann die Wirksamkeit
« WELIREG® kann bei Gabe an eine schwangere Frau hormoneller Kontrazeptiva verringern.
embryofetale Schdden sowie eine Fehlgeburt ver- « Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwen-
ursachen. den, sind anzuweisen, wihrend der Behandlung mit
« Frauen im gebarfahigen Alter sind Uber das potenzielle WELIREG® eine alternative nicht-hormonelle Verhu-
Risiko flir den Fotus zu informieren. tungsmethode anzuwenden, oder ihr mannlicher Part-
« Frauen im gebaérfahigen Alter miissen wahrend der ner muss ein Kondom anwenden.

Behandlung mit WELIREG® und fir mindestens 1 Woche

Schwangerschaft
« Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur An- » WELIREG® darf wahrend der Schwangerschaft nicht an-
wendung von WELIREG® bei schwangeren Frauen gewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduk- mit WELIREG® aufgrund des klinischen Zustandes der
tionstoxizitat gezeigt. Frau erforderlich ist.

« Es liegen keine Daten von WELIREG® oder seinen schwerwiegenden Nebenwirkungen bei gestillten Kin-
Metaboliten zu einem Ubergang in die Muttermilch, dern wird Frauen geraten, wahrend der Behandlung
deren Auswirkungen auf das gestillte Kind oder auf mit WELIREG® und fiir mindestens 1 Woche nach der
die Milchproduktion vor. Aufgrund des Potenzials von letzten Dosis nicht zu stillen.

« Basierend auf tierexperimentellen Befunden kann « Patienten sollten auf dieses potenzielle Risiko hinge-
WELIREG® die Fertilitat bei zeugungsfahigen Mannern wiesen werden. Die Reversibilitat der Auswirkungen
und gebéarfahigen Frauen beeintrachtigen. auf die Fertilitat ist unbekannt.



Weitere Hinweise'™

Verkehrstiichtigkeit

« WELIREG® hat einen geringen Einfluss auf die » Den Patienten ist anzuraten, kein Auto zu fahren und
Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen keine Maschinen zu bedienen, bis sie sich gewiss
von Maschinen. sind, dass die WELIREG®-Therapie dies nicht negativ

« Nach der Einnahme von WELIREG® kénnen Schwindel ~ Pbeeinflusst.

und Ermidung/Fatigue auftreten.

Uberdosierung

« Es gibt keine spezielle Behandlung bei einer « Bei Verdacht auf eine Uberdosierung ist die Gabe
Uberdosierung mit WELIREG®. von WELIREG® gegebenenfalls zu unterbrechen und
unterstiitzende MaBBnahmen einzuleiten.

Besondere Patientengruppen

« Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten ist nicht ULN] und Aspartataminotransferase [AST] >ULN oder
erforderlich. Gesamtbilirubin >1 bis 1,5 x ULN und beliebiger AST)

« Eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunk- oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Gesamt-
tionsstérung, einschlieBlich terminaler Nierenerkran- bilirubin im Bereich von >1,5 x ULN und <3 x ULN und
kung, ist nicht erforderlich. beliebiger AST oder Child-Pugh B).

- Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich bei Pa- * WELIREG® wurde bei Patienten mit schwerer Leber-
tienten mit leichter Leberfunktionsstoérung (Gesamt- funktionsstorung nicht untersucht.

bilirubin < oberer Normwert [Upper Limit of Normal,

WELIREG 3¢

AST = Aspartataminotransferase; ULN = Oberer Normwert Belzutifan ..



Empfohlene Dosisanpassungen
bei moglichen Nebenwirkungen™

Nebenwirkungen Schweregrad?

Grad 3
(Hamoglobin
<8g/dl; <4,9mmol/l;
<804g/l; Transfusion
erforderlich)

Grad 4
(lebensbedrohliche
Folgen oder dringendes
Eingreifen erforderlich)

Grad 3
Asymptomatisch
(verminderte Sauerstoff-
sattigung im Ruhezustand
[z.B. Pulsoximeter <88 % oder
Pa O, <55mmHg])

Grad 3
Symptomatisch
Hypoxie (verminderte Sauerstoff-

sattigung im Ruhezustand
[z.B. Pulsoximeter <88 % oder
Pa O, <55 mmHg])

Grad 4
(lebensbedrohliche Beein-
trachtigung der Atemwege;

dringliche Intervention
[z.B. Tracheotomie oder
Intubation] erforderlich)

Andere Grad 3

Nebenwirkungen

Grad 4

Tab. modifiziert von MSD nach 18

Die Halbwertszeit (t, ,

ca. 14 Stunden

Dosisanpassung

« Behandlung bis zur Besserung auf Grad <2
unterbrechen.

« Dann Behandlung mit gleicher oder reduzierter Dosis*
fortsetzen; je nach Schwere und Andauern der Anamie ein
Absetzen der Behandlung in Betracht ziehen.

« Behandlung bis zur Besserung auf Grad <2 unterbrechen.

« Dann Behandlung mit reduzierter Dosis* fortsetzen oder bei
erneutem Auftreten von Grad 4 dauerhaft absetzen.

» Es besteht die Option, die Behandlung fortzusetzen oder
bis Besserung auf <Grad 2 zu unterbrechen.

» Je nach Schwere und Andauern der Hypoxie die Behand-
lung mit einer reduzierten Dosis* fortsetzen oder absetzen.

» Behandlung bis zur Besserung auf Grad <2 unterbrechen.

« Je nach Schwere und Andauern der Hypoxie die Behand-
lung mit einer reduzierten Dosis* fortsetzen oder absetzen.

« Behandlung dauerhaft absetzen.

« Behandlung bis zur Besserung auf Grad <2 unterbrechen.

« Je nach Schwere und Andauern der Nebenwirkungen kann
ein Fortsetzen der Behandlung mit einer reduzierten Dosis*
in Betracht gezogen werden.

« Behandlung bei erneutem Auftreten von Grad 3 dauerhaft
absetzen.

« Behandlung dauerhaft absetzen.

) des Wirkstoffs Belzutifan betragt

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

* Reduzierung um 40 mg



Anamie- und Hypoxie-Management™

576 Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und VHL-Syndrom assoziierten
lokalisierten Tumoren*, mediane Exposition gegeniiber Belzutifan: 9,2 Monate
(Spanne: 0,1-55,4)

Daten der Patienten mit RCC

bei 83 % der Patienten unter Belzutifan Mediane Zeit bis zum Auftreten einer
Grad 3:32% Anamie: 29 Tage
Grad 4: 0,5% (Spanne: Tag 1-27 Monate).

Bluttransfusionen Erythropoese-stimulierende Bluttransfusionen

und ESA Substanzen (ESA) 22 % der Patienten unter

14 % der Patienten unter 20 % der Patienten unter Belzutifan mit Anamie erhielten
Belzutifan mit Anamie erhielten Belzutifan mit Anamie erhielten Bluttransfusionen
Bluttransfusionen und ESA ESA

Mediane Anzahl der
verabreichten ESA-Dosen: 6,5
(Spanne: 1-87)**

bei 15 % der Patienten unter Belzutifan I Mediane Zeit bis zum Auftreten einer

Grad 3:10% Hypoxie: 31 Tage
Grad 4: 0,3% (Spanne: Tag 1-21 Monate).

o
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o
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Sauerstofftherapie

[o) 6 70 % der Patienten unter Belzutifan mit Hypoxie erhielten eine Sauerstofftherapie.
©
LE g0
ESA = Erythropoese-stimulierende Substanzen; VHL = Von-Hippel-Lindau ) °:0°
e Pt T fan, |  Dic Pat eten - WELIREG ¢
* Die Patienten erhielten tdglich 120 mg Belzutifan. | ** Die Patienten erhielten eine ESA basierend auf .0

ihrem Hamoglobinspiegel und nach Ermessen des Arztes. Belzutifan ..



WELIREG®:
Allgemeine Sicherheitsdaten®

Nebenwirkungen, die im gepoolten Datensatz fiir mit Belzutifan behandelte Patienten
(n=576) oder durch Anwendung nach Markteinfiihrung gemeldet wurden.

Nebenwirkungen bei Patienten unter der Behandlung mit WELIREG®*

Nebenwirkung Alle Grade Grad 3 bis 4

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Anamiet Sehr haufig Sehr haufig

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefihl Sehr haufig —

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe Sehr haufig Haufig

Hypoxie Sehr haufig Sehr haufig
GefaBerkrankungen

Blutung** Sehr haufig Haufig

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Sehr haufig Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung/Fatigue Sehr haufig Haufig
Untersuchungen
Gewicht erhoht Haufig Haufig

Tab. erstellt von MSD nach 18

ZNS = Zentralnervensystem

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);
sehr selten (<1/10 000).

* Die in der Tabelle aufgelisteten Nebenwirkungshaufigkeiten kdnnen anteilig durch die zugrunde liegende Erkrankung bedingt sein. | t Andmie be-
inhaltet Andmie und erniedrigtes Hdmoglobin. | ¥ Beinhaltet verschiedene Blutungsereignisse an verschiedenen Stellen, die nicht einzeln aufgefiihrt
sind. Blutungssymptome, die bei 5 oder mehr mit Belzutifan behandelten Patienten auftraten, waren: Hamaturie, Hdmoptyse, Kontusion und Nasen-
bluten (jeder Grad); Hamaturie (Grad 3 bis 4). | # Beinhaltet ZNS-Blutungen (ein Fall mit tédlichem Ausgang wurde berichtet).



WELIREG®:
Allgemeine Sicherheitsdaten™

Die Sicherheit von WELIREG® wurde in klinischen Studien bei 576 Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren und VHL-Syndrom assoziierten lokalisierten Tumoren
untersucht*, mediane Exposition gegeniiber WELIREG®: 9,2 Monate (Spanne: 0,1-55,4)

84 2 % . Haufigste Nebenwirkungen (alle Grade)
)

Haufigste Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4)

. Haufigste schwerwiegende Nebenwirkungen

42,7%

16,3% 12,2%

4,7% 7,1%

Anamie Hypoxie Ermiidung/ Ubelkeit Dyspnoe Schwindel-
Fatigue gefiihl

Abb. erstellt von MSD nach 18

Ermudung/ chwmdel-

Unterbrechung der WELIREG®-
Behandlung, Haufigkeit (%) & 5.4 e 2% L L=

Dosisreduktion von WELIREG®,

Haufigkeit (%) 38 6.3 w7
Absetzen von WELIREG®, 14
Haufigkeit (%) ’
Tab. erstellt von MSD nach 18
! 'o::o
RCC = Nierenzellkarzinom; VHL = Von-Hippel-Lindau WELIREG '..

* Die Patienten erhielten tdglich 120 mg Belzutifan. Belzutifan .



Wechselwirkungen mit Medikamenten
und weitere Hinweise'™

WELIREG "'

Belzutifan .

In-vitro und pharmakogenomische Studien zeigen, dass WELIREG® durch UGT2B17 und CYP2C19
metabolisiert wird und dass WELIREG® CYP3A4 konzentrationsabhangig induziert.

Die gleichzeitige Gabe von WELIREG® mit CYP3A4-Substraten, einschlieBlich hormoneller Kontra-
zeptiva, verringert die Konzentrationen 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, starker ausgepragt sein.

Die gleichzeitige Gabe von WELIREG® 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, erhdhen Sie die Dosis des empfindlichen
CYP3A4-Substrats gemaB der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Die gleichzeitige Gabe von WELIREG® mit hormonellen Kontrazeptiva kann zu einem Versagen der
Empfangnisverhiutung oder vermehrten Durchbruchblutungen fuhren.

Die gleichzeitige Gabe von WELIREG® mit UGT2B17- oder CYP2C19-Inhibitoren erhdht die Plasma-
konzentration von WELIREG®, was die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen von WELIREG®
erhohen kann.

Nach der Verabreichung von WELIREG® konnen Schwindel und Miidigkeit auftreten. Patienten soll-
ten angewiesen werden, nicht Auto zu fahren und keine Maschinen zu bedienen, bis sie sich sicher
sind, dass die Therapie mit WELIREG® keine nachteiligen Auswirkungen auf sie hat.

CYP2C19 = Cytochrom P450 Familie 2 Unterfamilie C Mitglied 19; CYP3A4 = Cytochrom P450 Familie 3 Unterfamilie A Mitglied 4;
UGT2B17 = UDP-Glukuronosyltransferase Familie 2 Mitglied B17



Jetzt in der Europaischen Union zugelassen

WELIREG?® ist als Monotherapie fiir Patienten mit fortgeschrittenem ccRCC angezeigt,
deren Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor
und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-Therapien, fortgeschritten ist.

Auszug aus der Fachinformation

FACHINFORMATION

0 MSD WELIREG®

v

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. 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, ungeféhr 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 angezeigt,
deren Erkrankung nach zwei oder mehreren Therapien, darunter ein PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielgerichtete VEGF-
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 fir
assoziierte lokale Nierenzellkarzinome (RCC), Hamangioblastome des Zentralnervensystems (ZNS) oder neuroendokrine Pankre-
astumoren (pNET) bendtigen und fiir die lokale Therapien ungeeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie muss von in der Krebsbehandlung erfahrenen Fachérzten eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von WELIREG betrégt 120 mg Belzutifan (drei 40-mg-Table**- °
Zeit, eingenommen werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt wer-

Versaumte Dosie

W e
ccRCC = klarzelliges Nierenzellkarzinom; PD-1 = programmierter Zelltod-Protein 1; PD-L1= programmierter WELIREG oo
Zelltod-Ligand 1; VEGF = vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor Belzutifan ..
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Der erste und einzige HIF-2a-Inhibitor, der fur
bestimmte Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom zugelassen ist.

WELIREG?® ist der erste HIF-2a-Inhibitor fiir erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
RCC nach vorheriger Therapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor und mindestens zwei zielge-
richteten VEGF-Therapien.
P
$e®

WELIREG 2

Belzutifan .

Wirksamkeitsdaten'®

Zulassungsrelevante Subgruppe: Patienten mit >2 Therapielinien
(ein PD-(L)1-Inhibitor und =2 VEGF-Therapien) (n=369), post-hoc-Analysen

Progressionsfreies Uberleben unter WELIREG® vs. Everolimus:
« 27 % Risikoreduktion: HR*=0,73 (95 %-KI: 0,57-0,94)*
» Medianes PFS": 4,6 Monate (95 %-Kl: 3,5-7,3) vs. 5,4 Monate (95 %-KI: 3,8-6,5)*

Gesamtuberleben unter WELIREG® vs. Everolimus:

« HR?=0,94; 95 %-Kl: 0,74—1,21**

» Medianes OS": 21,8 Monate (95 %-Kl: 17,4-25,8) vs. 18,1 Monate
(95%-KI: 14,2—-23,9)**

Sekundare Endpunkte: WELIREG® vs. Everolimus

« ORR: 24,1% (95 %-KI: 18,1-30,8) vs. 3,3 % (95 %-KI: 1,2-7,0)*

« TTR: 3,7 Monate (Spanne: 1,7-16,6) vs. 3,0 Monate (Spanne: 1,8-5,4)*
« DOR: n.e. (Spanne: 1,9+ — 23,1+) vs. 17,2 Monate (Spanne: 3,8-17,2)*

Gesamtpopulation (n=746), IA1*
- Signifikant Uberlegenes PFS unter WELIREG® vs. Everolimus:
25 % Risikoreduktion: HR=0,75 (95 %-KI: 0,63-0,90); p=0,00077

« Signifikant Uberlegene ORR unter WELIREG® vs. Everolimus:
21,9% vs. 3,5%; p<0,00001

DOR = Dauer des Ansprechens; HIF-2a = Hypoxie-induzierter Faktor-2a; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; ORR = objektive Ansprechrate;
OS = Gesamtiiberleben; PD-1= Programmierter Zelltod-Protein 1; PD-L1 = Programmierter Zelltod-Ligand 1; PFS = Progressionsfreies Uberleben;
RCC = Nierenzellkarzinom; TTR = Zeit bis zum Ansprechen; VEGF = vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

* Basierend auf Daten der ersten praspezifizierten Interimsanalyse; mediane Nachbeobachtungszeit 13,5 Monate (Spanne: 0,2—31,8) | ** Basierend
auf Daten der finalen Analyse; mediane Nachbeobachtungszeit: 19,6 Monate. | a Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell | b Aus der Produkt-Limit
(Kaplan-Meier)-Methode fiir zensierte Daten.



Sicherheitsdaten*'®

- Die haufigsten Nebenwirkungen aller Grade unter WELIREG®
waren: Andamie (84,2 %), Ermiidung/Fatigue (42,7 %), Ubelkeit
(241%), Dyspnoe (21,4 %), Schwindelgefiihl (17,9 %) und Hypoxie
(16,3 %).

Bei Patienten, die in klinischen Studien WELIREG® erhielten,

IE, wurde liber Anamie berichtet. Die Patienten sollten vor Beginn
der Behandlung mit Belzutifan und in regelmaBigen Abstdnden

wahrend der Behandlung auf Anamie iiberwacht werden.

Bei Patienten, die in klinischen Studien WELIREG® erhielten,

wurde liber Hypoxie berichtet. Die Sauerstoffsattigung der

(9 Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Belzutifan und
in regelmaBigen Abstianden wahrend der Behandlung mittels

Pulsoximetrie iiberwacht werden.

o
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WELIREG® kann beim Menschen embryofetale Schaden sowie
eine Fehlgeburt verursachen. Bei Frauen im gebarfahigen Alter
muss vor Beginn der Behandlung mit WELIREG® ein Schwan-
gerschaftstest durchgefiihrt werden. Frauen im gebarfahigen
Alter miissen wahrend der Behandlung mit WELIREG® und fiir
mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis hochwirksame Ver-
hitungsmethoden anwenden. Die Anwendung von Belzutifan
kann die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva verringern.
Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden, sind
anzuweisen, wahrend der Behandlung mit Belzutifan eine al-
ternative nicht-hormonelle Verhiitungsmethode anzuwenden,
oder ihr mannlicher Partner muss ein Kondom anwenden.

VHL = Von-Hippel-Lindau

* Die Sicherheit von WELIREG® wurde in klinischen Studien bei 576 Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und VHL-Syndrom assoziierten
lokalisierten Tumoren untersucht.
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Ziehen Sie fiir Ihre geeigneten Patienten
mit fortg. ccRCC ab der 3L WELIREG®
(Belzutifan) in Betracht.

WELIREG @ < MsD
Filmtabletten L
Belzutifan
PZN: 19460460
Zum Einnehmen Ea

Bundelpackung; 90 (3 Packungen mit je 30) Filmtabletten

180
WELIREG (@i < .
Filmtabletten .S. '. - ﬂﬁ
Belzutifan §
ST e
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WELIREG :

Belzutifan 0.

WELIREG® 40 mg Filmtabletten
Wirkstoff: Belzutifan Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.. 1 Filmtablette enth. 40 mg Belzutifan. Sonst. Bestandt.: Hypromelloseacetatsuccinat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Mannitol (E 421), Croscarmellose-Natrium (E 468), hochdisperses
Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (E 470b), Poly(vinylalkohol) (E 1203), Titandioxid (E 171), Macrogol (E 1521), Talk (E 553b), Indigocarmin-Aluminiumlack (E 132). Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen klarzelligen
Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erw., deren Erkrank. nach zwei od. mehreren Ther., darunter ein PD-(L)1-Inhibitor u. mind. zwei zielgerichtete VEGF-Ther, fortgeschritten ist. Als Monother. zur Behandl. d. von Hippel-Lindau-Syndroms (VHL) bei
Erw., d. e. Ther. fiir assozierte lokale RCC, Hamangioblastome d. Zentralnervensystems (ZNS) od. neuroendokrine Pankreastumoren (pNET) bendtigen u. fiir d. lokale Ther. ungeeignet sind. Gegenanz.: Uberempf -keit gg. d. Wirkstoff od. . d.
sonst. Bestandt.; Schwangersch. bei Patientinnen mit VHL-Syndrom-assoziierten Tumoren. Nebenw.: Alle Grade: Sehr héufig: Anémie. Schwindelgefiihl. Dyspnoe; Hypoxie. Blutung. Ubelkeit. Ermiidung/Fatigue. Héufig: Gewicht erhdht. Grad
3 bis 4: Sehr héufig: Andmie. Hypoxie. Haufig: Dyspnoe. Blutung. Ermiidung/Fatigue. Gewicht erhdht. Gelegent!.: Ubelkeit. Warnhinw.: Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit/Verhiitung beachten. Verschreibungspflichtig. Bitte lesen Sie vor
Verordnung von WELIREG® die Fachinformation! Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande; Lokaler Ansprechpartner: MSD Sharp & Dohme GmbH, Levelingstr. 4a, 81673
Miinchen
MSD Medinfo: Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500, E-Mail: medinfo@msd.de

Stand: 02/2025 (RCN: 000019728-DE)
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