INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
WELIREG®
BELZUTIFAN 40 mg
Comprimidos recubiertos - Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de WELIREG contiene: Belzutifan 40,00 mg. Excipientes: Hipromelosa acetato
succinato 120,0 mg; Celulosa microcristalina 175,0 mg; Manitol 145,0 mg; Croscarmelosa sédica 15,00 mg; Silice
coloidal anhidra 1,250 mg; Estearato de magnesio 3,750 mg. Recubrimiento: Alcohol polivinilico 6,000 mg; Diéxido de

titanio 3,300 mg; Macrogol 3350 3,030 mg; Talco 2,220 mg; indigo carmin laca aluminica 0,450 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores. Otros agentes antineoplasicos. Codigo ATC: L01XX74

INDICACIONES Y USO

Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)

WELIREG esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) que
necesiten una terapia para el carcinoma de células renales (RCC) asociado a VHL, hemangioblastomas del sistema

nervioso central (SNC) o tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET), que no requieran cirugia inmediata.

Carcinoma de Células Renales Avanzado (RCC)

WELIREG esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células renales (RCC) avanzado
después de un inhibidor del receptor de muerte programada-1 (PD-1) o del ligando 1 del receptor de muerte
programada (PD-L1) y un inhibidor de la tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF-TKI).

DESCRIPCION
Belzutifan es un inhibidor del factor inducible por hipoxia-2a (HIF-2a). EI nombre quimico de belzutifan es
3-[[(1S,2S,3R)-2,3-Difluoro-2,3-dihidro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-1H-inden-4-ilJoxi]-5-fluorobenzonitrilo. La férmula

molecular es C17H12F3NOA4S y el peso molecular es 383,34 Daltons. La estructura quimica es:



CN

Belzutifan es un polvo blanco a marrén claro que es soluble en acetonitrilo, dimetoxietano, y acetona, poco soluble en

acetato de etilo, muy poco soluble en isopropanol y tolueno, e insoluble en agua.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

El belzutifan es un inhibidor del factor inducible por hipoxia 2 alfa (HIF-2a). El HIF-2a es un factor de transcripcion que
desempefia un papel en la deteccion del oxigeno mediante la regulacion de los genes que promueven la adaptacion
a la hipoxia. En condiciones normales de oxigeno, el HIF-2a es objeto de degradacion por el sistema ubiquitina-
proteosoma a través de la unién a la proteina VHL. La falta de la proteina VHL funcional da lugar a la estabilizacion y
acumulacion del HIF-2a. Tras la estabilizacion, el HIF-2a se transloca al nlcleo e interactua con el factor inducible por
hipoxia 1 beta (HIF-1B) para formar un complejo transcripcional que conduce a la expresion de los otros genes,
incluidos los genes asociados con la proliferacion celular, la angiogénesis, y el crecimiento tumoral. El belzutifan se
une al HIF-2a, y en condiciones de hipoxia o de deterioro de la funcién de la proteina VHL, el belzutifan bloguea la
interaccion HIF-2a-HIF-1B, lo que da lugar a una reduccion de la transcripcion y la expresion de los genes diana del
HIF-2a. In vivo, el belzutifan demostrd una actividad antitumoral en modelos de xenoinjerto de carcinoma de células

renales en raton.

Farmacodinamia

Se observaron reducciones en los niveles circulantes plasmaticos de eritropoyetina (EPO) dependientes de la dosis y
la exposicién a dosis de hasta 120 mg una vez al dia. La supresion maxima de la EPO se produjo después de
2 semanas de dosificacidn consecutiva de WELIREG (disminucion porcentual media con respecto al valor inicial de
aproximadamente 60 %). Los niveles medios de la EPO volvieron gradualmente a los valores iniciales después de

12 semanas de tratamiento.

La incidencia de anemia de grado 3 aument6 con una mayor exposicion a belzutifan en pacientes con niveles de

hemoglobina basal <12 g/dL [ver Advertencias y Precauciones].

Electrofisiologia Cardiaca

A la dosis recomendada, WELIREG no causa grandes aumentos medios (es decir, >20 mseg) en el intervalo QT.



Farmacocinética

El Cmax y el AUC de belzutifan aumentan proporcionalmente en un rango de dosis de 20 mg a 120 mg de WELIREG
(0,17 a 1 vez la dosis recomendada aprobada). La estimacion geométrica media en estado estacionario (CV%) Crmax
es de 1,5 yg/mL (45%) y AUCo-2an €s 20,4 pgehr/mL (62%) en pacientes tratados con 120 mg administracién de

WELIREG. El estado estacionario se alcanza después de aproximadamente 3 dias.

Absorcion
La mediana del Tmax ocurre entre 1y 2 horas después de la administraciéon de WELIREG.

Efecto de la comida
Una comida rica en grasas y calorias totales aproximadamente 1.000 kcal, 56 g de grasa, 55 g de carbohidratos y
31 g de proteina) retras6 Tmax €n aproximadamente 2 horas, sin un efecto clinicamente significativo en Cmax, y AUC

de belzutifan.

Distribucién
La estimacion media (CV%) del volumen de distribucién es de 119 L (28%). La union a proteinas plasmaticas del

belzutifan es del 45%. La proporcion entre las concentraciones sangre/plasma del belzutifan es de 0,88.

Eliminacion

La media (CV%) estimada de depuracion es de 6,0 L/h (58%) y la vida media de eliminacion es de 14 horas.

Metabolismo
Belzutifan es principalmente metabolizado por UGT2B17 y CYP2C19 y en menor medida por CYP3A4 [ver

Farmacologia Clinica].
Excrecion
Después de la administracion oral de belzutifan radiomarcado a sujetos sanos, aproximadamente el 49,6% de la dosis

se excret6 en orina y el 51,7% en heces (principalmente como metabolitos inactivos).

Poblaciones Especificas

Los pacientes que son metabolizadores lentos de UGT2B17 y CYP2C19 tuvieron mayores AUC de belzutifan [ver

Farmacologia Clinica].

No hubo diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de belzutifan basadas en la edad (19 a 90 afios),
sexo, etnicidad (no hispano, hispano), raza (blanco, negro, asiatico, nativo americano, islefio del Pacifico), peso
corporal (42 a 166 kg), insuficiencia renal leve a moderada (eGFR 30-89 mL/min/1,73 m2 estimado por MDRD), o
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < LSN con ASAT > LSN o bilirrubina total > LSN hasta 1,5 x LSN con
cualquier ASAT). El efecto de la insuficiencia renal grave (eGFR 15-29 mL/min/1,73 m2) e insuficiencia hepatica

moderada a grave (bilirrubina total > 1,5 x LSN y cualquier ASAT) no han sido estudiados.



Estudios de Interaccion de Medicamentos

Estudios Clinicos y Enfoques Basados en Modelos

Efecto de Belzutifan sobre sustratos de CYP3A: La administracién concomitante de WELIREG 120 mg una vez al dia
con midazolam (un sustrato sensible de CYP3A4) disminuyé el AUC de midazolam en un 40% y el Cmax en un 34%.
Se predice que el AUC de midazolam disminuira hasta un 70% en pacientes con mayores concentraciones de

belzutifan (por ejemplo, metabolizadores pobres duales) [ver Farmacologia Clinica].

Estudios In Vitro
Enzimas del citocromo P450 (CYP): Belzutifan no inhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DG6,
ni CYP3A4.

Belzutifan no induce CYP1A2 ni CYP2B6.
Sistemas de Transporte: Belzutifan es un sustrato de P-gp, OATP1B1 y OATP1B3, pero no es un sustrato de BCRP.

Belzutifan inhibe MATE2K. Belzutifan no inhibe P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, o MATEI.

Farmacogendmica

Los pacientes que son metabolizadores lentos para UGT2B17, CYP2C19, o doble - UGT2B17 y CYP2C19 - se estima
que tienen 2,5, 1,3, 0 3,2 veces mas alto AUCo-24n de belzutifan en estado estacionario en, respectivamente en
comparacion con los pacientes que son UGT2B17 metabolizadores normales (extensos) y CYP2C19 no pobres

(ultrarrapidos, répidos, normales e intermedios) [ver Uso en Poblaciones Especificas].

Los metabolizadores lentos para UGT2B17 que son homocigotos para el alelo UGT2B17*2 no tienen actividad
enzimatica de UGT2B17. Los metabolizadores lentos de CYP2C19 (como *2/*2, *3/*3, *2/*3) tienen una actividad
enzimatica de CYP2C19 significativamente reducida o ausente. Aproximadamente el 15% de los blancos, el 6% de
los negros o afroamericanos, y hasta el 77% de ciertas poblaciones asiaticas son metabolizadores lentos para
UGT2B17. Aproximadamente el 2% de los blancos, el 5% de los negros o afroamericanos y hasta el 19% de ciertas
poblaciones asiaticas son metabolizadores lentos para CYP2C19. Aproximadamente el 0,4% de los blancos, el 0,3%
de los negros o afroamericanos y hasta el 15% de ciertas poblaciones asiaticas son metabolizadores lentos para
UGT2B17 y CYP2C19.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Dosis Recomendada

La dosis recomendada de WELIREG es de 120 mg administrada por via oral una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. WELIREG debe tomarse a la misma hora cada dia y puede tomarse con o sin

alimentos.

Advierta a los pacientes a tragar los comprimidos enteros. No mastique, triture ni parta WELIREG antes de tragar.



Si se omite una dosis de WELIREG, puede tomarse lo antes posible dentro del mismo dia. Reanude el horario de la

dosis diaria habitual de WELIREG al dia siguiente. No tomar comprimidos adicionales para compensar la dosis

omitida.

Si se producen vomitos en cualquier momento después de tomar WELIREG, no se debe volver a tomar la dosis.

Tomar la siguiente dosis al dia siguiente.

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Las modificaciones de la dosis de WELIREG por reacciones adversas se resumen en la tabla 1.

Las reducciones de dosis recomendadas son:
e Primera reduccion de dosis: WELIREG 80 mg por via oral una vez al dia
¢ Segunda reduccion de dosis: WELIREG 40 mg por via oral una vez al dia

o Tercera reduccion de dosis: Descontinuar permanentemente

Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas

Reaccion Adversa Severidad Modificacion de Dosis
Anemia Hemoglobina <8 g/dL o Suspender hasta que Ia
[ver Advertencias y Precauciones] transfusion indicada hemoglobina sea 28 g/dL.

Reanudar a la misma dosis o
dosis reducida; o suspender
dependiendo de la gravedad de
la anemia.

Intervencién urgente o
potencialmente mortal

Suspender hasta que Ia
hemoglobina sea 28g/dL.

indicada Reanudar a una dosis reducida o
suspender permanentemente.
Hipoxia Disminucion de la Considerar suspender hasta que
[ver Advertencias y Precauciones] saturacion de oxigeno se resuelva.

con ejercicio (por
ejemplo, oximetro de
pulso <88%)

Reanudar a la misma dosis o0 a
una dosis reducida dependiendo
de la gravedad de la hipoxia.

Disminucion de la
saturacion de oxigeno en
reposo (por ejemplo,
oximetro de pulso <838%
o Pa02 <55 mm Hg) o
intervencién urgente
indicada

Suspender hasta que se
resuelva.

Reanudar a una dosis reducida o
suspender dependiendo de la
gravedad de la hipoxia.

Potencialmente mortal o
hipoxia sintomatica
recurrente

Suspender permanentemente.

Otras Reacciones Adversas Grado 3
[ver Reacciones Adversas]

Suspender hasta que se
resuelva a < grado 2.
Considerar reanudar a una dosis
reducida (reducir en 40 mg).
Descontinuar permanentemente
en caso de recurrencia de
grado 3.

Grado 4

Descontinuar permanentemente.




CONTRAINDICACIONES

No existen contraindicaciones conocidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Anemia

WELIREG puede causar anemia severa que puede requerir transfusién de sangre.

Monitorear la anemia antes de iniciar y periédicamente durante el tratamiento con WELIREG. Transfundir a los
pacientes segun lo indicado clinicamente. Para pacientes con hemoglobina <8 g/dL, suspender WELIREG hasta
alcanzar niveles de Hb 28 g/dL, luego reanudar a la misma dosis o dosis reducida o descontinue permanentemente
WELIREG, dependiendo de la gravedad de la anemia. Para anemia potencialmente mortal o cuando se indique una
intervencion urgente, suspenda WELIREG hasta que la hemoglobina sea =8 g/dL, luego reanude a una dosis reducida

o suspenda permanentemente WELIREG [ver Posologia y Forma de Administracion].

Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)

En LITESPARK-004, la disminucién de hemoglobina ocurrié en 93% de los pacientes y el 7% tuvo eventos de grado 3

[ver Reacciones Adversas]. El tiempo medio hasta la aparicion de anemia fue de 31 dias (rango: 1 dia a 8,4 meses).

La seguridad de los agentes estimulantes de eritropoyesis (ESAs) para el tratamiento de la anemia en pacientes con
enfermedad de VHL tratados con WELIREG no ha sido establecida. Los estudios controlados aleatorios en pacientes
con cancer que reciben quimioterapia mielosupresora con ESAs han demostrado que los ESAs aumentan los riesgos
de muerte y reacciones cardiovasculares graves, y disminuyen la supervivencia libre de progresién y/o la

supervivencia global. Consulte la informacion de prescripcion de los ESAs para obtener mas informacion.

Carcinoma de Células Renales Avanzado (RCC)

En LITESPARK-005, disminucion de hemoglobina ocurrié en 88% de los pacientes y el 29% tuvo eventos de grado 3
[ver Reacciones Adversas]. El tiempo medio hasta la aparicion de anemia fue de 29 dias (rango: 1 dia a 16,6 meses).
De los pacientes con anemia, el 22% recibid solo transfusiones, el 20% de los pacientes recibio solo ESAs y el 12%

recibio tanto transfusiones como ESAs.

Hipoxia
WELIREG puede causar una hipoxia severa que puede requerir la interrupcion del tratamiento, oxigenoterapia

suplementaria u hospitalizacion [ver Posologia y Forma de administracion].

Se debe monitorear la saturacién de oxigeno antes de iniciar y periddicamente durante el tratamiento con WELIREG.
Para la disminucién de la saturacién de oxigeno con ejercicio (por ejemplo, oximetro de pulso <88% o PaO2
<55 mmHg), considere suspender WELIREG hasta que la oximetria de pulso con ejercicio sea mayor al 88%, luego
reanude a la misma dosis 0 a una dosis reducida. Para la disminucion de la saturacion de oxigeno en reposo (por
ejemplo, oximetro de pulso <88% o PaO2 <55 mmHg) o intervencion urgente indicada, suspenda WELIREG hasta
que se resuelva y reanude a una dosis reducida o descontinle. Para hipoxia potencialmente mortal o para hipoxia
sintomatica recurrente, descontinie permanentemente WELIREG [ver Posologia y Forma de Administracion].



Advierta a los pacientes que informen los signos y sintomas de hipoxia inmediatamente a un proveedor de atencion
médica.

Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)

En LITESPARK-004, la hipoxia ocurri6 en el 1,6% de los pacientes [ver Reacciones Adversas].

Carcinoma de Células Renales Avanzado (RCC)

En LITESPARK-005, la hipoxia ocurrié en el 15% de los pacientes y el 10% tuvo eventos de grado 3 [ver Reacciones
Adversas]. De los pacientes con hipoxia, el 69% fueron tratados con oxigenoterapia. El tiempo medio hasta el inicio

de la hipoxia fue de 30,5 dias (rango: 1 dia a 21,1 meses).

Toxicidad embriofetal

Basado en hallazgos en animales, WELIREG puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
En un estudio de reproduccion animal, la administracion oral de belzutifan a ratas embarazadas durante el periodo de
organogénesis causo letalidad embrio-fetal, reduccion del peso corporal fetal y malformaciones esqueléticas fetales a

exposiciones maternas 20,2 veces las exposiciones humanas (AUC) a la dosis recomendada de 120 mg diarios.

Advierta a las mujeres embarazadas y a las mujeres con potencial reproductivo sobre el riesgo potencial para el feto.
Advierta a las mujeres con potencial reproductivo que usen anticonceptivos no hormonales efectivos durante el
tratamiento con WELIREG y durante 1 semana después de la tltima dosis, ya que WELIREG puede hacer que algunos
anticonceptivos hormonales sean ineficaces [ver Interacciones Medicamentosas]. Advierta a los pacientes masculinos
con parejas femeninas con potencial reproductivo que usen anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con

WELIREG y durante 1 semana después de la Ultima dosis [ver Uso en Poblaciones Especificas].

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de Otros Medicamentos sobre WELIREG

Inhibidores de UGT2B17 o CYP2C19

La administracién Concomitante de WELIREG con inhibidores de UGT2B17 o CYP2C19 aumenta la exposicion

plasmatica de belzutifan [ver Farmacologia Clinica], lo que puede aumentar la incidencia y gravedad de las reacciones
adversas de WELIREG. Monitoree la anemia y la hipoxia y reduzca la dosis de WELIREG segun lo recomendado [ver

Posologia y Forma de Administracion, Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas].

Efectos del WELIREG en otros medicamentos
Sustratos sensibles de CYP3A4

La administracién concomitante de WELIREG con sustratos de CYP3A4 disminuye las concentraciones de
CYP3A4 sustratos [ver Farmacologia Clinicaj, o que puede reducir la eficacia de estos sustratos. La magnitud
de esta disminucion puede ser mas pronunciada en pacientes que son metabolizadores lentos duales de
UGT2B17 y CYP2C19 [ver Farmacologia Clinica]. Evite la administracion concomitante de WELIREG con sustratos

sensibles de CYP3A4, para los cuales una disminucién minima en la concentracién puede llevar a fallos terapéuticos



del sustrato. Si no se puede evitar la administracion concomitante, aumente la dosis del sustrato sensible de CYP3A4

de acuerdo con su Informacién de Prescripcion.

Anticonceptivos Hormonales
La administracién concomitante de WELIREG con anticonceptivos hormonales puede llevar a fallos anticonceptivos o

un aumento en el sangrado intermenstrual [ver Farmacologia Clinica, Uso en Poblaciones Especificas].

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad para el belzutifan.

Belzutifan no fue mutagénico en el estudio de mutacion inversa bacteriana (Ames) in vitro. Belzutifan no fue
clastogénico en un estudio de micronlcleos in vitro o en un estudio de microntcleos en médula dsea de rata in vivo.
No se han realizado estudios de fertilidad en animales con los hallazgos relacionados con belzutifan. En estudios de
toxicidad de dosis repetidas de hasta 3 meses de duracion, los hallazgos relacionados con belzutifan incluyeron
degeneracion/atrofia de los testiculos y hipospermia y desechos celulares del epididimo en ratas administradas con
=2 mg/kg/dia (aproximadamente 0,1 veces la exposicion humana a la dosis recomendada de 120 mg diarios). Los
hallazgos en los testiculos y el epididimo se asociaron con una disminucién en el recuento y la motilidad de los
espermatozoides y una morfologia anormal de los espermatozoides a =6 mg/kg/dia (aproximadamente 0,2 veces la
exposicion humana a la dosis recomendada de 120 mg diarios) y no revirtieron al final del periodo de recuperacion.
Belzutifan no tuvo efectos adversos en los érganos reproductivos femeninos en estudios de toxicidad de dosis
repetidas de hasta 3 meses de duracion; sin embargo, belzutifan causé letalidad embrio-fetal (pérdida posterior a la
implantacién) en ratas prefiadas que recibieron dosis orales =260 mg/kg/dia (aproximadamente 1 vez la exposicion
humana a la dosis recomendada basada en AUC) durante el periodo de organogénesis [ver Uso en Poblaciones

Especificas].

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de Riesgo

Basado en hallazgos en estudios con animales, WELIREG puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. No hay datos disponibles sobre el uso de WELIREG en mujeres embarazadas para informar sobre el
riesgo asociado al medicamento. En un estudio de reproduccién animal, la administracién oral de belzutifan a ratas
embarazadas durante el periodo de organogénesis causo letalidad embrio-fetal, reduccion del peso corporal fetal y
malformaciones esqueléticas fetales a exposiciones maternas 20,2 veces la exposicién humana (AUC) a la dosis
recomendada de 120 mg diarios (ver Datos). Advierta a las mujeres embarazadas y a las mujeres con potencial

reproductivo sobre el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de base de defectos mayores de nacimiento y aborto espontaneo para la poblacion indicada.
En la poblacién general de EE. UU., el riesgo de base estimado de defectos mayores de nacimiento y aborto

espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4% y 15-20%, respectivamente.



Datos

Datos de Animales

En un estudio piloto de desarrollo embrio-fetal, ratas prefiadas recibieron dosis orales de 6, 60 o 200 mg/kg/dia de
belzutifan durante el periodo de organogénesis. Belzutifan causd letalidad embrio-fetal a dosis =60 mg/kg/dia
(aproximadamente 1 vez la exposicion humana a la dosis recomendada basada en AUC). Reduccién del peso corporal
fetal, malformaciones de las costillas fetales y reduccion de la osificaciéon esquelética ocurrieron a dosis de 6y

60 mg/kg/dia (aproximadamente 20,2 veces la exposicion humana a la dosis recomendada basada en AUC).

Lactancia

Resumen de Riesgo

No hay datos sobre la presencia de belzutifan o sus metabolitos en la leche humana o sus efectos en el nifio lactante
o en la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas graves en un nifio lactante, advierta a las

mujeres no amamantar durante el tratamiento con WELIREG y durante 1 semana después de la ultima dosis.
Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo
WELIREG puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada [ver Uso en Poblaciones

Especificas].

Pruebas de Embarazo

Verifique el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el tratamiento con
WELIREG.

Anticoncepcién

Mujeres

Advierta a las mujeres con potencial reproductivo que usen anticonceptivos no hormonales efectivos durante el
tratamiento con WELIREG y durante 1 semana después de la ultima dosis. WELIREG puede hacer que algunos

anticonceptivos hormonales sean ineficaces [ver Interacciones Medicamentosas].

Hombres
Advierta a los hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo que usen anticonceptivos eficaces durante

el tratamiento con WELIREG y durante 1 semana después de la dltima dosis.

Infertilidad
Basado en hallazgos en animales, WELIREG puede afectar la fertilidad en hombres y mujeres con potencial

reproductivo [ver Toxicologia No Clinica]. Se desconoce la reversibilidad del efecto sobre la fertilidad.

Uso Pediatrico

La seguridad y eficacia de WELIREG no se han establecido en pacientes pediatricos.



Uso Geriatrico
De los pacientes que recibieron WELIREG en LITESPARK-004, el 3,3% eran =65 afios [ver Estudios Clinicos] Los
estudios clinicos de WELIREG en pacientes con VHL no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios y

mayores para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

De los 372 pacientes que recibieron WELIREG para RCC avanzado en LITESPARK-005, el 62% de los pacientes
eran menores de 65 afios, el 28% de los pacientes tenian entre 65 y 74 afios, y el 10% tenian 75 afios 0 mas. No se
informé de ninguna diferencia general en la eficacia entre los pacientes que tenian =65 afios y los pacientes mas
jévenes. Las interrupciones de la dosis ocurrieron en el 48% de los pacientes 265 afios y en el 34% de los pacientes
mas jovenes. Las reducciones de la dosis ocurrieron en el 18% de los pacientes =65 afios y en el 10% de los pacientes

mas jovenes.

Insuficiencia Renal
No se recomienda la modificacién de la dosis de WELIREG en pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR
60-89 mL/min/1,73 m2 estimado por MDRD) y moderada (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m2) [ver Farmacologia Clinica].

WELIREG no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR 15-29 mL/min/1,73 m2).

Insuficiencia Hepatica

No se recomienda la modificacion de la dosis de WELIREG en pacientes con insuficiencia hepatica leve [bilirrubina
total < limite superior de lo normal (LSN) y aspartato aminotransferasa (ASAT) > LSN o bilirrubina total >1 a 1,5 x LSN
y cualquier ASAT]. WELIREG no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (bilirrubina

total >1,5 x LSN y cualquier ASAT) [ver Farmacologia Clinica].

Metabolizadores Lentos Duales UGT2B17 y CYP2C19

Los pacientes que son metabolizadores lentos duales UGT2B17 y CYP2C19 tienen mayores exposiciones a
belzutifan, lo que puede aumentar la incidencia y gravedad de las reacciones adversas de WELIREG. Monitoreé de
cerca las reacciones adversas en pacientes que son metabolizadores pobres de UGT2B17 y CYP2C19 |[ver

Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas, Farmacologia Clinica].

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se discuten en otras partes del prospecto:
e Anemia [ver Advertencias y Precauciones]

e Hipoxia [ver Advertencias y Precauciones]

Experiencia en estudios clinicos
Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas en los

estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.



Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)
LITESPARK-004
La seguridad de WELIREG se evalud en un estudio clinico abierto (LITESPARK-004) en 61 pacientes con

enfermedad de VHL que tenian al menos un tumor solido medible localizado en el rifion [ver Estudios Clinicos]. Los
pacientes recibieron WELIREG 120 mg por via oral una vez al dia. La duracién media de la exposicién a
WELIREG fue de 68 semanas (rango: 8,4 a 104,7 semanas).

Los eventos adversos serios ocurrieron en el 15% de los pacientes que recibieron WELIREG, incluyendo: anemia,
hipoxia, reaccion anafilactica, desprendimiento de retina y oclusién de la vena central de la retina (1 paciente cada

uno).

La discontinuacién permanente de WELIREG debido a reacciones adversas ocurrié en el 3,3% de los pacientes.
Reacciones adversas que resultaron en la discontinuaciéon permanente de WELIREG fueron: mareo y sobredosis de

opioides (1,6% cada uno).

Las interrupciones de la dosis de WELIREG debido a una reaccion adversa, ocurrieron en el 39% de los pacientes.
Reacciones adversas que requirieron interrupcion de la dosis en >2% de los pacientes fueron: fatiga, disminucion de

hemoglobina, anemia, nduseas, dolor abdominal, dolor de cabeza y sindrome gripal.

Las reducciones de la dosis de WELIREG debido a una reaccion adversa ocurrieron en el 13% de los pacientes. La

reaccion adversa mas frecuentemente reportada que requirié reduccion de la dosis fue fatiga (7%).

Las reacciones adversas mas comunes (225%), incluyendo anormalidades de laboratorio, que ocurrieron en pacientes
que recibieron WELIREG fueron: disminucién de hemoglobina, fatiga, aumento de creatinina, dolor de cabeza, mareo,
aumento de glucosa y nauseas.

La tabla 2 resume las reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con WELIREG en LITESPARK-004.

Tabla 2: Reacciones adversas ocurriendo en 210% de los pacientes que recibieron
WELIREG en LITESPARK-004

Reaccion adversa WELIREG
(n=61)
Todos los grados’ Grado 3-4
() (%)

General

Fatigat 64 :
Sistema nervioso

Dolor de cabezat 39 5

Mareot n ;




Gastrointestinal

Nausea 31 0

Constipacion 13 0

Dolor abdominalt 13 0
Trastornos oculares

Deterioro visualt 21 3,3
Infecciones

Infeccién via respiratoria superior t 21 0
Respiratorio, toracico y mediastinal

Disnea 20 1,6
Musculoesquelético y tejido conectivo

Artralgia 18 0

Mialgia 16 0
Vascular

Hipertension 13 3,3
Metabolismo y nutricién

Aumento de peso 12 1,6

*  Calificado segin NCI CTCAE v4.0

T Incluye otros términos relacionados

¥ Incluye deterioro visual, visidn borrosa, oclusion de la vena central de la retina y desprendimiento de retina

La tabla 3 resume las anomalias de laboratorio en LITESPARK-004.

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (210%) que empeoraron desde el inicio
en pacientes que recibieron WELIREG en LITESPARK-004

Anormalidad de Laboratorio* WELIREG
(n=61)
Grados 1-4 Grados 3-4
% %

Hematologia

Disminucion de hemoglobina 93 7

Disminucién de leucocitos 11 0
Quimica

Aumento de creatinina 64 0

Aumento de glucosa 34 49

Aumento de ALAT 20 0

Aumento de ASAT 16 0

Disminucion de calcio (corregido) 10 0




Disminucion de fosfato 10 1,6

*

El denominador utilizado para calcular la tasa se basa en todos los pacientes de la poblacién de analisis de

seguridad.

Carcinoma de Células Renales Avanzado (RCC)
LITESPARK-005

La seguridad de WELIREG se evalué en un estudio aleatorizado, controlado activamente (LITESPARK-005) en

732 pacientes con RCC avanzado que hubieran progresado después de recibir inhibidores de punto de control PD-1
o PD-L1 y terapias dirigidas al receptor de VEGF [ver Estudios Clinicos]. Los pacientes recibieron 120 mg de
WELIREG (n=372) o 10 mg de everolimus (n=360) por administracién oral una vez al dia. La duracién media de

exposicion a WELIREG fue de 7,6 meses (rango de 0,1 a 28,5 meses).

Reacciones adversas serias ocurrieron en el 38% de los pacientes que recibieron WELIREG. Reacciones adversas
serias en >2% de los pacientes tratados con WELIREG fueron hipoxia: (7%), anemia (5%), neumonia (3,5%),
hemorragia (3%) y derrame pleural (2,2%). Reacciones adversas fatales ocurrieron en el 3,2% de los pacientes que

recibieron WELIREG, incluyendo sepsis (0,5%) y hemorragia (0,5%).

La discontinuacion permanente de WELIREG debido a reacciones adversas ocurrid en el 6% de los pacientes.
Reacciones adversas que resultaron en discontinuacién permanente (20,5%) de WELIREG fueron: hipoxia (1,1%),
anemia (0,5%) y hemorragia (0,5%).

Interrupciones de la dosis de WELIREG debido a una reaccién adversa ocurrieron en el 39% de los pacientes.
Reacciones adversas que requirieron interrupcion de la dosis en 22% de los pacientes fueron anemia (8%), hipoxia
(5%), COVID-19 (4,3%), fatiga (3,2%) y hemorragia (2,2%).

Reducciones de la dosis de WELIREG debido a una reaccién adversa ocurrieron en el 13% de los pacientes.
Reacciones adversas que requirieron reduccion de la dosis en 21% de los pacientes fueron: hipoxia (5%) y anemia
(3,2%).

Las reacciones adversas mas comunes (=25%), incluyendo anormalidades de laboratorio, que ocurrieron en pacientes
que recibieron WELIREG fueron: hemoglobina disminuida, fatiga, dolor musculoesquelético, aumento de creatinina,
disminucion de linfocitos, aumento de alanina aminotransferasa, disminucién de sodio, aumento de potasio y aumento

de aspartato aminotransferasa.

La tabla 4 resume las reacciones adversas en LITESPARK-005.



Tabla 4: Reacciones adversas (210%) en pacientes con RCC avanzado Recibiendo WELIREG en

LITESPARK-005
WELIREG Everolimus
(n=372) (n=360)
Reaccion Adversa Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4
grados* (%) grados* (%)
(%) (%)

Fatigaf 43 32 41 6

Edemat 20 0,5 23 0,6
Musculoesquelético y tejido conectivo

Dolor musculoesqueléticot 34 1,1 27 2,2
Gastrointestinal

Néuseas 17 0,5 1 0,3

Constipacion 15 0 8 0

Vémitos 11 0,8 8 0,8

Diarreaf 11 1,3 19 14

Dolor Abdominalf 10 08 8 0,3
Respiratorio, Toracico y Mediastinal

Disneat 16 1,6 16 25

Hipoxia 15 10 14 14
Metabolismo y Nutricion

Disminucion del Apetito 13 1,1 16 0
Sistemas Nerviosos

Dolor de Cabezaf 12 0,5 8 0,3

Mareot 11 0 1,9 0

*  Calificado segun NCI CTCAE v5.0

T Incluye otros términos relacionados

Reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron WELIREG en LITESPARK-
005 incluyeron: hemorragia (9%) [incluyendo hemorragia intracraneal/cerebral (0,8%)], erupcion cuténea (8%),
hipertension (6%), deterioro visual [incluyendo visidn borrosa (4%), disminucion de la agudeza visual (1,1%), deterioro

visual (0,5%), y desprendimiento de retina (0,3%)] (6%) y aumento de peso (5%).

La tabla 5 resume las anormalidades de laboratorio en LITESPARK-005.




Tabla 5: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (>20%) que empeoraron desde el inicio
en pacientes con RCC avanzado que recibieron WELIREG en LITESPARK-005

WELIREG Everolimus
. Todos los Todos los
Prueba de Laboratorio* Grados 3-4 Grados 3-4
Gradost Gradost
% %
% %
Hematologia

Disminucion de

88 29 76 17
hemoglobina
Disminucién de

34 8 53 20
linfocitos

Quimica

Creatinina aumentada 34 4,7 43 51
Aumento de alanina

32 2,2 40 1,1
aminotransferasa
Sodio disminuido 31 1,6 36 0,8
Potasio aumentado 29 25 20 2,8
Aumento de aspartato

27 2,2 38 2
aminotransferasa
Glucosa disminuida 22 1.1 19 1,1
Calcio disminuido 21 1,1 45 3,1

*  Laincidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian tanto una medicién de laboratorio
basal y al menos otra medicién realizada durante el estudio: WELIREG (rango: 359 a 366 pacientes), y
everolimus (rango: 351 a 356 pacientes).

t Calificado segiin NCI CTCAE v5.0

ESTUDIOS CLINICOS

Enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL)

La eficacia de WELIREG se evalud en LITESPARK-004, un estudio clinico abierto en 61 pacientes con RCC asociado
a VHL diagnosticado en base a una alteracion germinal de VHL y con al menos un tumor sélido medible localizado en
el rifidn segun los criterios de evaluacién de respuesta en tumores solidos (RECIST) v1.1. Los pacientes enrolados
tenian otros tumores asociados a VHL, incluidos: hemangioblastomas del SNC y pNET. Los hemangioblastomas del
SNC y pNET en estos pacientes fueron diagnosticados basandose en la presencia de al menos un tumor sélido
medible en el cerebro/columna vertebral o pancreas, respectivamente, segin lo definido por RECIST v1.1 e
identificado por IRC. El estudio excluy6 a pacientes con enfermedad metastasica. Los pacientes recibieron WELIREG

120 mg una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las caracteristicas de la poblacién del estudio fueron: edad media 41 afios [rango 19-66 afios], 3,3% edad 65 o mas;

53% hombres; 90% eran blancos, 3,3% eran negros o afroamericanos, 1,6% eran asiaticos y 1,6% eran hawaianos



nativos u otros islefios del Pacifico; 82% tenian un ECOG PS de 0, 16% tenian un ECOG PS de 1y 1,6% tenian un
ECOG PS de 2; y 84% tenian enfermedad VHL tipo I. El didmetro mediano de las lesiones objetivo de RCC por comité
de revision independiente central (IRC) fue de 2,2 cm (rango 1-6,1). El tiempo mediano desde el diagnéstico
radiogréfico inicial de los tumores de RCC asociados a VHL que llevaron a la inscripcion en LITESPARK-004 hasta el
momento del tratamiento con WELIREG fue de 17,9 meses (rango 2,8-96,7). El 77% de los pacientes habian tenido

procedimientos quirdrgicos previos para RCC.

El criterio principal de eficacia para el tratamiento del RCC asociado a VHL fue la tasa de respuesta objetiva (ORR,
por sus siglas en inglés) medida por evaluacion radiolégica utilizando los Criterios de Evaluacion de Respuesta en
Tumores Solidos (RECIST) v1.1 segun lo evaluado por IRC. Los criterios de eficacia adicionales incluyeron la duracién
de la respuesta (DoR), y el tiempo hasta la respuesta (TTR, por sus siglas en inglés).

La tabla 6 resume los resultados de eficacia para el RCC asociado a VHL en LITESPARK-004.

Tabla 6: Resultados de eficacia (evaluacion IRC) para LITESPARK-004 para el RCC asociado a VHL

Medida de Resultado de Eficacia WELIREG

n=61

Tasa de Respuesta Objetiva, % (n) 49% (30)*

(IC 95%) (36, 62)
Respuesta completa 0%
Respuesta parcial 49%

Duracion de la Respuesta
Mediana en meses (rango) No alcanzado (2,8+, 22+)
% (n) con DoR = 12 meses 56% (17/30)

*  Todos los pacientes con una respuesta fueron seguidos durante un minimo de 18 meses desde el
inicio del tratamiento.

+ Denota respuesta en curso.

Para RCC asociado a VHL, la mediana de TTR fue de 8 meses (rango 2,7, 19).

Tabla7 resume los resultados de eficacia para VHL-asociado pNET o hemangioblastomas del SNC en
LITESPARK-004.



Tabla 7. Resultados de eficacia (evaluacion IRC) para LITESPARK-004 para subgrupos asociados a VHL con
hemangioblastomas del SNC o pNET

Criterio de valoracion Pacientes con Pacientes con pNET
hemangioblastomas del SNC
n=24* n=12*
Tasa de Respuesta Objetiva, % (n) 63%, (15) 83% (10)
(IC 95%) (41,81) (52, 98)
Respuesta completa 4% (1) 17% (2)
Respuesta parcial 58% (14) 67% (8)
Duracion de la respuesta
Mediana en meses (rango) No alcanzada (3,7+, 22+) No alcanzada (11+, 19+)
% (n) con DoR =12 meses 73% (11/15) 50% (5/10)

* Numero de pacientes con lesiones sélidas medibles, basado en la evaluacion del IRC.

+ Denota respuesta en curso.

Para los hemangioblastomas del SNC asociados a VHL, TTR fue 3,1 meses (rango 2,5, 11). Para VHL-asociado
pNET, mediana TTR fue 8,1 meses (rango 2,7, 11).

Se observaron disminuciones en el tamafio de los quistes peritumorales asociados a hemangioblastoma del SNC.

Carcinoma de Células Renales Avanzado (RCC)

La eficacia de WELIREG se evalud en LITESPARK-005, un estudio clinico abierto, aleatorizado y controlado en
746 pacientes con RCC de células claras no resecable, localmente avanzado o metastésico que hubiera progresado
después de recibir inhibidores de punto de control PD-1 o0 PD-L1 y terapias dirigidas al receptor de VEGF ya sea en

secuencia o en combinacion.

Los pacientes podian haber recibido hasta 3 regimenes de tratamiento previos y debian tener enfermedad medible
segun RECIST v1.1. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir 120 mg de WELIREG
0 10 mg de everolimus por administracién oral una vez al dia. La aleatorizacion se estratifico por categorias de riesgo
IMDC (favorable versus intermedio versus pobre) y nimero de terapias dirigidas al receptor de VEGF (1 versus 2-3).
Los pacientes fueron evaluados radiolégicamente en la semana 9 desde la fecha de aleatorizacion, luego cada

8 semanas hasta la semana 49, y cada 12 semanas después de eso.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: edad media 63 afios [rango 22 a 90 afios], 42% de edad 65 o
mas; 78% hombres; 79% blancos; 12% asiaticos; 1% negros o afroamericanos; 11% hispanos o latinos; 44% con
estado funcional ECOG 0y 55% con estado funcional ECOG 1. Terapias previas: 13% de los pacientes tenian 1 linea
de terapia previa, 43% tenian 2 lineas de terapia previas y 43% tenian 3 lineas de terapia previas; 49% habian recibido
2 a 3 terapias dirigidas al receptor de VEGF previas. La distribucién de los pacientes por categorias de riesgo IMDC
fue 22% favorable, 66% intermedio y 12% pobre. Los sitios comunes de metastasis en los pacientes eran: 65%

pulmon, 59% ganglios linfaticos y 49% hueso.




Los principales criterios de valoracién de eficacia fueron la Supervivencia Libre de Progresion (PFS, por sus siglas en
inglés) medida por BICR usando RECIST v1.1y la Supervivencia Global (OS, por sus siglas en inglés). Un criterio de
valoracion adicional de eficacia incluyd la tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) por BICR usando
RECIST v1.1.

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en PFS para pacientes aleatorizados a WELIREG en

comparacion con everolimus. La tabla 8 y la figura 1 resumen los resultados de eficacia para LITESPARK-005.

Tabla 8: Resultados de Eficacia para RCC Avanzado (evaluacion IRC) para LITESPARK-005

Medida de Resultado de Eficacia WELIREG Everolimus

n=374 n=372

Supervivencia Libre de Progresion (PFS)

NUmero de eventos, n (%) 257 (69%) 262 (70%)
Enfermedad progresiva 234 (63%) 222 (60%)
Muerte 23 (6%) 40 (11%)

Mediana en meses (IC 95%) * 5,6(3,9,7,0) 5,6(4,8,5,8)

indice de riesgot (IC 95%) 0,75(0,63, 0,90)

Valor p* 0,0008

Tasa de Respuesta Objetiva Confirmada

NUmero de pacientes con enfermedad 373 364

medible al inicio

Tasa de Respuesta Objetiva % (n) (IC 22% (82) (18, 27) 4% (13) (2, 6)

95%)

Respuesta completa 3% (10) 0% (0)
Respuesta parcial 19% (72) 4% (13)
Valor p$ <0,0001

*  Del método de producto-limite (Kaplan-Meier) para datos censurados

T Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

¥ Valor p unilateral basado en la prueba de rango logaritmico estratificado comparado con el limite de significancia de

0,0021.

§  Valor p unilateral basado en el método estratificado de Miettinen y Nurminen (M&N).

Entre los 82 pacientes tratados con WELIREG que lograron una respuesta confirmada basada en BICR segun
RECIST 1.1, 25 (30%) pacientes tuvieron una duracién de respuesta =12 meses. Los resultados de OS estuvieron
inmaduros. En el momento del analisis preespecificado posterior, el 59% de los pacientes habia muerto en la poblacion

aleatorizada.



Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion en LITESPARK-005
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SOBREDOSIS

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con WELIREG. En casos de sospecha de sobredosis, suspenda

WELIREG e instituya cuidados de soporte clinico. Ocurri6 hipoxia de grado 3 a dosis de 120 mg dos veces al dia y

trombocitopenia de grado 4 a dosis de 240 mg una vez al dia (aproximadamente 2 veces la dosis recomendada).

Ante una eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES

Cada frasco de WELIREG contiene 90 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO



Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 59.933

Fabricado por: MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Ballydine), Kilsheelan, Clonmel, Co. Tipperary, E91
V091, Irlanda.

INDUSTRIA IRLANDESA

Acondicionado primario y secundario por: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, Haarlem, 2031 BN, Paises

Bajos.
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
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