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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Veoza 45 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg fezolinetantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Okragle, jasnoczerwone tabletki (o srednicy okoto 7 mm x 3 mm grubosci), z wyttoczonymi po tej
samej stronie logo firmy oraz liczbg ,,645”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Veoza jest wskazany do leczenia umiarkowanych do cigzkich objawow
naczynioruchowych (ang. vasomotor symptoms, VMS) zwigzanych z menopauzg (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 45 mg raz na dobg.

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci z dlugoterminowego leczenia, poniewaz czas trwania VMS moze
ro6zni¢ si¢ zaleznie od pacjentki.

Pominieta dawka

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Veoza lub nieprzyjecia jej o zwyktej porze
pominigtg dawke nalezy przyjac¢ tak szybko jak to mozliwe, chyba ze do przyjecia kolejne;j
zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 12 godzin. Nalezy powréci¢ do zaleconego dawkowania
kolejnego dnia.

Osoby w podeszlym wieku

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci fezolinetantu u kobiet rozpoczynajacych
leczenie produktem leczniczym Veoza w wieku powyzej 65 lat. Nie mozna okresli¢ zalecanej dawki
dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u 0s6b z przewleklymi zaburzeniami czynno$ci watroby klasy A w
skali Childa-Pugha (tagodnymi) (patrz punkt 5.2).



Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Veoza u 0sob z przewlekltymi zaburzeniami czynnosci
watroby klasy B (umiarkowanymi) Iub C (cigzkimi) w skali Childa-Pugha. Fezolinetant nie byl badany
u 0s6b z przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci watroby klasy C (ci¢zkimi) w skali Childa-Pugha
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie dostosowania dawki u 0s6b z tagodnymi (eGFR od 60 do mniej niz 90 ml/min/1,73 m?)
lub umiarkowanymi (eGFR od 30 do mniej niz 60 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Veoza u 0so6b z cigzkimi (eGFR mniej niz

30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek. Fezolinetant nie byl badany u 0séb ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (eGFR mniej niz 15 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecany do stosowania w tej
grupie pacjentdow (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Veoza u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe w leczeniu

umiarkowanych do ci¢zkich VMS zwigzanych z menopauza.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Veoza nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia, niezaleznie od positku, popijajac ptynami. Tabletki nalezy polyka¢ w catosci i nie
nalezy ich tama¢, kruszy¢ ani zu¢, poniewaz nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania
w takich warunkach.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie umiarkowanych lub silnych inhibitoréw CYP1A2 (patrz punkt 4.5).

- Stwierdzona lub podejrzewana cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Badanie/konsultacja medyczna

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Veoza nalezy przeprowadzi¢
doktadne rozpoznanie i pelny wywiad medyczny (w tym wywiad rodzinny). W trakcie leczenia nalezy
przeprowadza¢ okresowe kontrole zgodnie ze standardowg praktyka kliniczna.

Choroba watroby

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Veoza u 0sob z przewlektymi zaburzeniami czynnosci
watroby klasy B (umiarkowanymi) lub C (cigzkimi) w skali Childa-Pugha. Kobiety z czynng choroba
watroby lub przewleklymi zaburzeniami czynnosci watroby klasy B (umiarkowanymi) lub C
(cigzkimi) w skali Childa-Pugha nie byly wiaczone do badan klinicznych skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania fezolinetantu (patrz punkt 4.2) i informacji tych nie mozna ekstrapolowac
w wiarygodny sposob. Farmakokinetyke fezolinetantu badano u kobiet z przewleklymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby klasy A (fagodnymi) lub B (umiarkowanymi) w skali Childa-Pugha (patrz

punkt 5.2).

Polekowe uszkodzenie watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI)

U kobiet leczonych fezolinetantem stwierdzono zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) w surowicy oraz aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) w surowicy co
najmniej 3 razy powyzej gornej granicy normy (GGN), w tym ciezkie przypadki ze zwigkszonym
stezeniem bilirubiny catkowitej oraz objawami podmiotowymi sugerujacymi uszkodzenie watroby.
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Zwigkszone wyniki badan czynno$ciowych watroby oraz objawy podmiotowe sugerujace uszkodzenie
watroby byty na ogot przemijajace i ustgpowaty po przerwaniu terapii. Przed rozpoczgciem leczenia
fezolinetantem nalezy wykona¢ badania czynno$ciowe watroby. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli
aktywnos¢ AIAT lub AspAT jest > 2 x GGN lub jesli stezenie bilirubiny catkowitej jest zwigkszone
(np. > 2 x GGN). Badania czynno$ciowe watroby nalezy wykonywac¢ co miesigc podczas trzech
pierwszych miesiecy leczenia, a nastgpnie zgodnie z oceng kliniczng. Badania czynno$ciowe watroby
nalezy rowniez wykonac¢, jesli wystapig objawy podmiotowe sugerujace uszkodzenie watroby.

Leczenie nalezy przerwaé w nastepujacych sytuacjach:

- zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz > 3 x GGN ze: stezeniem bilirubiny catkowitej
> 2 x GGN LUB wystepujacymi objawami podmiotowymi uszkodzenia watroby.

- zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz > 5 x GGN.

Monitorowanie czynnosci watroby nalezy kontynuowac do czasu powrotu wynikdéw do normy.

Nalezy poinformowa¢ pacjentki o przedmiotowych i podmiotowych objawach uszkodzenia watroby
oraz zaleci¢ im niezwloczne skontaktowanie si¢ z lekarzem w razie wystgpienia takich objawow.

Stwierdzony lub wczesniejszy rak piersi badz nowotwory ztos§liwe zalezne od estrogendéw

Do badan klinicznych nie wiaczono kobiet poddawanych leczeniu onkologicznemu (np. chemoterapii,
radioterapii, terapii antyhormonalnej) z powodu raka piersi lub innych nowotwordéw ztosliwych
zaleznych od estrogenéw. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Veoza w tej grupie
pacjentek, poniewaz nie sg znane bezpieczenstwo stosowania ani skutecznosc.

Do badan klinicznych nie wlgczono kobiet, ktore w przesztosci chorowaty na raka piersi lub inne
nowotwory ztosliwe zalezne od estrogenow 1 nie stosowaly juz zadnego leczenia onkologicznego.
Decyzje o leczeniu tych kobiet produktem leczniczym Veoza nalezy podja¢ po rozwazeniu stosunku
korzys$ci do ryzyka dla kazdej z nich.

Jednoczesne stosowanie hormonalnej terapii zastepczej estrogenami (z wyjatkiem miejscowych
produktéw dopochwowych)

Nie badano jednoczesnego stosowania fezolinetantu i hormonalnej terapii zastepczej estrogenami
i dlatego nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania.

Drgawki lub inne zaburzenia drgawkowe

Nie badano stosowania fezolinetantu u kobiet z drgawkami lub innymi zaburzeniami drgawkowymi w
wywiadzie. Nie odnotowano przypadkow drgawek lub innych zaburzen drgawkowych w trakcie badan
klinicznych. Decyzje o leczeniu tych kobiet produktem leczniczym Veoza nalezy podjac¢ po
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka dla kazdej z nich.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktdéw leczniczych na fezolinetant

Inhibitory CYPIA2

Fezolinetant jest metabolizowany glownie przez CYP1A2 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9 oraz
CYP2C19. Jednoczesne stosowanie fezolinetantu z produktami leczniczymi, ktore sa umiarkowanymi
lub silnymi inhibitorami CYP1A2 (np. $rodki antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol,
meksyletyna, enoksacyna, fluwoksamina) zwigkszato warto$ci Cmax oraz AUC fezolinetantu w osoczu.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP1A2 z produktem leczniczym
Veoza jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie z fluwoksaming, silnym inhibitorem CYP1A2, powodowalo ogdlne 1,8-krotne



zwigkszenie wartosci Cmax fezolinetantu oraz 9,4-krotne zwigkszenie wartosci AUC; nie
zaobserwowano zmiany wartosSci tmax. Biorac pod uwage duzy wptyw silnego inhibitora CYP1A2

i wspomagajace modelowanie, oczekuje si¢, ze zwigkszenie stgzenia fezolinetantu bedzie budzito
obawy kliniczne rowniez po jednoczesnym stosowaniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP1A2 (patrz
punkt 4.3). Nie przewidywano jednak, ze zwickszenie narazenia na fezolinetant bedzie istotne
klinicznie po jednoczesnym stosowaniu ze stabymi inhibitorami CYP1A2.

Induktory CYPI1A2

Dane pochodzqce z badan in vivo

Palenie (umiarkowany induktor CYP1A2) zmniejszato warto$¢ Cmax fezolinetantu do wartosci, przy
ktorej stosunek srednich geometrycznych obliczonych metoda najmniejszych kwadratow

wynosi 71,74%, podczas gdy warto$¢ AUC zmniejszyta si¢ do wartosci, przy ktorej stosunek §rednich
geometrycznych obliczonych metoda najmniejszych kwadratow wynosi 48,29%. Dane dotyczace
skutecznos$ci nie wskazujg na istotne réznice migdzy osobami palagcymi i osobami, ktore nie pala. Nie
zaleca si¢ dostosowania dawki u palaczy.

Transportery
Dane pochodzqce z badan in vitro
Fezolinetant nie jest substratem glikoproteiny P (P-gp). Gléwny metabolit ES259564 jest substratem

P-gp.

Whplyw fezolinetantu na inne produkty lecznicze

Enzymy cytochromu P450 (CYP)

Dane pochodzgce z badan in vitro

Fezolinetant i ES259564 nie sg inhibitorami CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 oraz CYP3A4. Fezolinetant i ES259564 nie sg induktorami CYP1A2, CYP2B6 oraz
CYP3AA4.

Transportery

Dane pochodzgce z badan in vitro

Fezolinetant i ES259564 nie sg inhibitorami P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEI i
MATE2-K (ICso > 70 umol/l). Fezolinetant hamowat OAT1 oraz OAT3 z wartosciami ICs
odpowiednio 18,9 umol/l (30 X Cpaxu) oraz 27,5 pmol/l (44 X Cpaxu). ES259564 nie hamowal OAT1
oraz OAT3 (ICso > 70 umol/l).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Produkt leczniczy Veoza jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy (patrz punkt 4.3). W
przypadku zaj$cia w cigze w trakcie stosowania produktu leczniczego Veoza, leczenie nalezy
natychmiast odstawic.

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania fezolinetantu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Kobiety

w wieku rozrodczym w okresie perimenopauzalnym powinny stosowa¢ skuteczna metode
antykoncepcji. W tej grupie zalecane sg nichormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Veoza nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.

Nie wiadomo, czy fezolinetant i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie fezolinetantu
i (lub) jego metabolitow do mleka zwierzat (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Nalezy podjac decyzje czy przerwac¢ karmienie piersig czy



przerwac/wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Veoza biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu fezolinetantu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach ptodnosci u samic
szczuréw fezolinetant nie wptywat na plodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fezolinetant nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem fezolinetantu w dawce 45 mg
byly: biegunka (3,2%) 1 bezsennos¢ (3,0%).

W calej badanej populacji nie zgtoszono cigzkich dziatan niepozadanych wystepujacych z czgstoscia
wigksza niz 1%. Podczas stosowania fezolinetantu w dawce 45 mg zgloszono cztery cigzkie dziatania
niepozadane. Najciezszym dziataniem niepozadanym byt gruczolakorak endometrium (0,1%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia fezolinetantem
w dawce 45 mg byty: zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (A1AT) (0,3%) oraz

bezsennos¢ (0,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania fezolinetantu badano u 2 203 kobiet z VMS zwigzanymi z menopauza,
otrzymujacych fezolinetant raz na dobg¢ w badaniach klinicznych 3. fazy.

Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych oraz pochodzace ze zgloszen
spontanicznych sa wymienione ponizej wedtug kategorii czestosci wystepowania w kazdej klasie
uktadow i narzadow. Kategorie czgstosci sg zdefiniowane nastepujgco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000); i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 1. Dzialania niepozadane fezolinetantu w dawce 45 mg
Klasyfikacja ukladow Kategoria
i narzadow MedDRA czestosci
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsennos¢
Zaburzenia zoladka i jelit | Czgsto Biegunka, bdl w jamie brzusznej

Zwigkszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej (AIAT),

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia watroby i drog | Czesto zwigkszenie aktywnosci
z0tciowych aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)
Nieznana Polekowe uszkodzenie watroby (DILI)*

* Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych.



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci AIAT / zwigkszenie aktywnosci AspAT / DILI

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano cigzkie przypadki zwigkszenia
aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (> 10 x GGN) z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia bilirubiny i
(lub) aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP). W niektorych przypadkach zwickszone wyniki badan
czynnos$ciowych watroby byly zwigzane z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami sugerujacymi
uszkodzenie watroby, takimi jak zmeczenie, Swiad, zottaczka, ciemne zabarwienie moczu, jasno
zabarwione stolce, nudno$ci, wymioty, zmniejszony apetyt i (lub) bol w jamie brzusznej (patrz

punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 4822 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl .

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udzialem zdrowych kobiet badano dawki fezolinetantu do 900 mg. Przy
dawce 900 mg obserwowano bol gtowy, nudnosci 1 parestezje.

W przypadku przedawkowania nalezy Sci$le monitorowa¢ stan pacjentki oraz rozwazy¢ leczenie
wspomagajace w zaleznosci od objawow podmiotowych i przedmiotowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki ginekologiczne, inne leki ginekologiczne, kod ATC:
G02CXO06.

Mechanizm dziatania

Fezolinetant jest niechormonalnym, selektywnym antagonistg receptora neurokininy 3 (NK3). Blokuje
wigzanie neurokininy B (NKB) na neuronie kisspeptyny/neurokininy B/dynorfiny (KNDy), co jak si¢
postuluje przywraca rownowage aktywnosci neuronalnej KNDy w o$rodku termoregulacyjnym
podwzgorza.

Dzialanie farmakodynamiczne

U kobiet po menopauzie leczonych fezolinetantem obserwowano przej$ciowe zmniejszenie stezenia
hormonu luteinizujacego (ang. luteinizing hormone, LH). U kobiet po menopauzie nie zaobserwowano
wyraznych trendow ani istotnych klinicznie zmian w oznaczeniu hormonow plciowych (hormonu
folikulotropowego (ang. follicle-stimulating hormone, FSH), testosteronu, estrogenu i siarczanu
dehydroepiandrosteronu).


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢: wplyw na VMS

Wpltyw fezolinetantu badano u kobiet po menopauzie, u ktérych wystepowaty umiarkowane do
cigzkich VMS, w trakcie dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda
podwaojnie Slepej proby, zaprojektowanych w taki sam sposob badan 3. fazy trwajacych 12 tygodni, po
ktorych nastepowatl 40-tygodniowy okres leczenia przedtuzonego (SKYLIGHT 1 — 2693-CL-0301
oraz SKYLIGHT 2 — 2693-CL-0302). Do badan wlaczono kobiety, u ktérych wystepowato Srednio
co najmniej 7 umiarkowanych lub cigzkich VMS na dobg.

Badana populacja obejmowata kobiety po menopauzie, u ktorych stwierdzono brak miesiagczki przez
> 12 kolejnych miesigey (70,1%) lub brak miesigczki przez > 6 miesigcy z FSH > 40 j.m./1 (4,1%) lub
u ktorych wykonano obustronne wyciecie jajnikow > 6 tygodni przed wizytg przesiewows (16,1%).

Badana populacja obejmowata kobiety po menopauzie z jedna lub wigcej nastepujacymi cechami:
wczesniejsze stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) (19,9%), wczesniejsze wycigcie jajnika
(21,6%) lub wczesniejsza histerektomia (32,1%).

W badaniach tgcznie 1 022 kobiety po menopauzie (81% rasy biatej, 17% rasy czarnej, 1% rasy
azjatyckiej, 24% rasy latynoskiej w wieku > 40 lat oraz < 65 lat ze $rednig wieku 54 lat)
randomizowano i stratyfikowano wedtug statusu palenia (17% kobiet palacych).

4 rownowazne pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci w obu badaniach obejmowaty zmiang
czestosei 1 ciezkosci VMS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego od wartosci poczatkowej do
tygodnia 4. i 12. zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and
Drug Administration, FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekoéw (ang. European Medicines Agency,
EMA). Kazde badanie wykazato istotne statystycznie i znaczace klinicznie (> 2 uderzenia goraca

w ciggu 24 godzin) zmniejszenie VMS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w stosunku do
warto$ci poczatkowej do tygodnia 4. 1 12. w przypadku fezolinetantu w dawce 45 mg w porownaniu
do placebo. Dane z badan wykazaty istotne statystycznie zmniejszenie ci¢zko$ci VMS o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego w stosunku do wartosci poczatkowej do tygodnia 4. 1 12. w przypadku
fezolinetantu w dawce 45 mg w poréwnaniu do placebo.

Wyniki réwnowaznych pierwszorzegdowych punktéw koncowych dotyczacych zmiany od warto$ci
poczatkowej do tygodnia 4. i 12. w zakresie $redniej czgstosci VMS o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego w ciggu 24 godzin uzyskane w badaniach SKYLIGHT 1 i 2 oraz zbiorczg analize danych
z badan przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Srednia warto§¢ poczatkowa oraz zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 4. i 12.
dla Sredniej czesto$ci VMS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego na 24 godziny

Zbiorcza analiza danych
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 z badan
(SKYLIGHT 1i2)
Parametr Fezolinetant Placebo Fezohtnetan Placebo Fezolinetant Placebo

45 mg 45 mg 45 mg

(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Wartos$¢ poczatkowa
Srednia (SD) | 10,44(3,92) | 10,51 (3,79)] 11,79(8,26)] 11,59(5,02)| 11,10(6,45)| 11,04 (4.,46)
Zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 4.
Srednia obliczona -5,39 (0,30) -3,32(0,29) | -6,26(0,33) | -3,72(0,33) | -5,79(0,23) | -3,51(0,22)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)
Srednie zmniejszenie
%’ 50,63% 30,46% 55,16% 33,60% 52,84% 31,96%
Réznica w stosunku do
placebo (SE) -2,07 (0,42) -- -2,55(0,46) -- -2,28(0,32) -
Wartos¢ p < 0,001/ -- < 0,001/ -- < 0,001 -




Zbiorcza analiza danych
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 z badan
(SKYLIGHT 1i2)
Parametr Fezolinetant Placebo Fezolltnetan Placebo Fezolinetant Placebo

45 mg 45 mg 45 mg

(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Zmiana od warto$ci poczatkowej do tygodnia 12.
Srednia obliczona -6,44 (0,31) -3,90 (0,31) | -7,50(0,39) | -4,97(0,39) | -6,94(0,25) | -4,43(0,25)
metoda najmniejszych
kwadratow (SE)
Srednie zmniejszenie
%? 61,35% 34,97% 64,27% 45,35% 62,80% 40,18%
Roznica w stosunku do
placebo (SE) -2,55(0,43) -- -2,53(0,55) -- -2,51(0,35) --
Wartos$¢ p < 0,001/ -- < 0,001/ -- < 0,001 --

1

2

Statystycznie istotna wigksza warto$¢ w poréwnaniu do placebo dla poziomu istotnosci 0,05, z korekta
uwzgledniajaca liczebnos$¢ (ang. multiplicity adjustment).
Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow: $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow
oszacowana w przypadku analizy kowariancji powtdrzonych pomiaré6w w modelu mieszanym;

SD: odchylenie standardowe; SE: btad standardowy.
Srednie zmniejszenie % to statystyka opisowa i nie pochodzi z modelu mieszanego.

Wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego zmiany od wartosci poczatkowej do
tygodnia 4. 1 12. w zakresie $redniej cigzkosci VMS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w ciggu
24 godzin uzyskane w badaniach SKYLIGHT 1 i 2 oraz zbiorczg analiz¢ danych z badan
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Srednia warto$¢ poczatkowa oraz zmiana od warto$ci poczatkowej do tygodnia 4. i 12.

dla $redniej ciezko$ci VMS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego na 24 godziny

Zbiorcza analiza danych

SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 z badan
Parametr (SKYLIGHT 1i2)
Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Wartos$¢ poczatkowa
Srednia (SD) 2,40 (0,35) 2,43 2,41 (0,34) 2,41 2,40 (0,35) 2,42
(0,35) (0,32) (0,34)

Zmiana od wartosci poczatkowej do tygodnia 4.
Srednia obliczona -0,46 (0,04) -0,27 -0,61 (0,05) -0,32 -0,53 (0,03) -0,30
metoda (0,04) (0,05) (0,03)
najmniejszych
kwadratow (SE)
Réznica
w stosunku do -0,19 (0,006) -- -0,29 (0,06) -- -0,24 (0,04) -
placebo (SE)
Wartos¢ p

0,002/ -- < 0,001/ -- <0,001 -
Zmiana od warto$ci poczatkowej do tygodnia 12.
Srednia obliczona -0,57 (0,05) -0,37 -0,77 (0,06) -0,48 -0,67 (0,04) -0,42
metoda (0,05) (0,006) (0,04)
najmniejszych
kwadratow (SE)
Réznica
w stosunku do -0,20 (0,08) -- -0,29 (0,08) -- -0,24 (0,06) --
placebo (SE)
Wartos¢ p

0,007/ -- < 0,001/ -- < 0,001 -

1

Statystycznie istotna wigksza warto$¢ w porownaniu do placebo dla poziomu istotnosci 0,05, z korekta
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uwzgledniajaca liczebnos¢ (ang. multiplicity adjustment).

Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow: $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow
oszacowana w przypadku analizy kowariancji powtdrzonych pomiaré6w w modelu mieszanym;

SD: odchylenie standardowe; SE: blad standardowy.

Bezpieczenstwo stosowania: bezpieczenstwo endometrium

W analizie danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych z dlugoterminowej obserwacji
(SKYLIGHT 1, 2 i 4) bezpieczenstwo stosowania fezolinetantu w dawce 45 mg dla endometrium
oceniano za pomoca przezpochwowego badania ultrasonograficznego oraz biopsji blony sluzowe;j
macicy (u 304 kobiet wykonano biopsje endometrium w punkcie poczatkowym i w trakcie 52 tygodni
leczenia).

Na podstawie oceny biopsji btony sluzowej macicy nie zidentyfikowano zwigkszonego ryzyka

rozrostu lub nowotworu endometrium wedlug wezesniej okreslonych kryteriow bezpieczenstwa
endometrium. W przezpochwowym badaniu ultrasonograficznym nie stwierdzono zwigkszonej
grubosci endometrium.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
fezolinetant we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu umiarkowanych do
cigzkich VMS zwigzanych z menopauzg (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

U zdrowych kobiet wartosci Cmax oraz AUC fezolinetantu zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawek od
20 do 60 mg raz na dobeg.

Po podaniu leku raz na dobe¢ stezenie fezolinetantu w osoczu w stanie stacjonarnym bylo na ogot
osiggane do 2. dnia przy minimalnej kumulacji fezolinetantu. Farmakokinetyka fezolinetantu nie
zmieniata si¢ z czasem.

Wochianianie

Warto$¢ Cmax fezolinetantu jest zazwyczaj osiagana od 1 do 4 godzin po podaniu dawki. Po podaniu

z wysokokalorycznym, wysokotluszczowym positkiem nie obserwowano istotnych klinicznie réznic w
farmakokinetyce fezolinetantu. Produkt leczniczy Veoza mozna podawac niezaleznie od positkow
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Srednia pozorna objeto$é dystrybucji (V./F) fezolinetantu wynosi 189 1. Fezolinetant wigze si¢
z biatkami w osoczu w matym stopniu (51%). Dystrybucja fezolinetantu do krwinek czerwonych jest
niemal réwna tej do osocza.

Metabolizm

Fezolinetant jest metabolizowany glownie przez CYP1A2, do utlenionego gtdéwnego metabolitu
ES259564. ES259564 jest okoto 20-krotnie stabszy wobec ludzkiego receptora NK3. Stosunek
metabolitu do zwigzku macierzystego wynosi od 0,7 do 1,8.

Eliminacja

Pozory klirens fezolinetantu w stanie stacjonarnym wynosi 10,8 1/h. Po podaniu doustnym
fezolinetant jest eliminowany gléwnie w moczu (76,9%) i w mniejszym stopniu z katem (14,7%).

W moczu sérednio 1,1% podanej dawki fezolinetantu bylo wydalane w postaci niezmienionej, a 61,7%
podanej dawki byto wydalane jako ES259564. Efektywny okres pottrwania (ti2) fezolinetantu u kobiet
z VMS wynosi 9,6 godziny.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Wplyw wieku, rasy, masy ciata i statusu menopauzy

Nie ma istotnego klinicznie wptywu wieku (od 18 do 65 lat), rasy (czarna, azjatycka, inne), masy ciata
(od 42 do 126 kg) lub statusu menopauzy (przed menopauzg, po menopauzie) na farmakokinetyke
fezolinetantu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 30 mg fezolinetantu kobietom z przewleklymi zaburzeniami czynnosci
watroby klasy A w skali Childa-Pugha (fagodne) $rednia warto§¢ Cmax fezolinetantu zwickszyla si¢
1,2-krotnie, a warto$¢ AUCinr zwickszyta sie 1,6-krotnie w poréwnaniu z kobietami z prawidtowa
czynnoscig watroby. U kobiet z przewlektymi zaburzeniami czynnosci watroby klasy B w skali
Childa-Pugha (umiarkowane) $rednia warto$¢ Cmax fezolinetantu zmniejszyta si¢ o 15%, a wartos¢
AUCiqs zwigkszyta si¢ 2-krotnie. Warto$¢ Cmax ES259564 zmniejszyla si¢ zarowno w grupach

z tagodnymi, jak i umiarkowanymi przewlekltymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, natomiast wartosci
AUCnr 1 AUCjest nieznacznie zwigkszyly sig, mniej niz 1,2-krotnie.

Nie badano fezolinetantu u 0séb z przewlekltymi zaburzeniami czynno$ci watroby klasy C (cigzkimi)
w skali Childa-Pugha.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 30 mg fezolinetantu nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu na
narazenie na fezolinetant (Cnax oraz AUC) u kobiet z tagodnymi (eGFR od 60 do mniej niz

90 ml/min/1,73 m?) do ciezkich (eGFR mniej niz 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek.
Warto$¢ AUC ES259564 nie ulegla zmianie u kobiet z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, ale
zwigkszyla si¢ o okoto od 1,7 do 4,8-krotnie w przypadku umiarkowanych (¢GFR od 30 do mniej niz
60 ml/min/1,73 m?) i ciezkich zaburzef czynnosci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Veoza u kobiet z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schylkowg chorobg nerek

z powodu braku dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w tej grupie.

Nie badano fezolinetantu u 0s6b ze schytkowa chorobg nerek (eGFR mniej niz 15 ml/min/1,73 m?).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatania obserwowano jedynie w przypadku narazenia uznawanego za
przekracajace w wystarczajacym stopniu maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Wielokrotne podawanie fezolinetantu szczurom i matlpom wykazato skutki zgodne z gtéwnym
dziataniem farmakologicznym (zaburzenia cyklu miesigczkowego, brak aktywnosci jajnikow,
zmniejszona masa macicy i (lub) jajnikow, atrofia macicy). Dziatania te obserwowano przy duzych
poziomach narazenia (> 10-krotnie wiekszych niz przewidywane narazenie kliniczne po podaniu
dawki terapeutycznej dla ludzi wynoszacej 45 mg). Ponadto u szczuréw zaobserwowano wtorne
dziatanie na watrobe i tarczyce, co uwaza si¢ za odpowiedz adaptacyjng na indukowanie enzymu oraz
przy braku zaburzen czynno$ci i towarzyszacych zmian martwiczych nie jest uznawane za
niepozadane. Stwierdzenie rozrostu komorek pecherzykowych tarczycy uwaza si¢ za wtorne do
indukcji enzymoéw watrobowych z powodu zwigkszonego metabolizmu hormonow tarczycy
powodujacego dodatnie sprzgzenie zwrotne na przysadke w celu stymulacji wytwarzania hormonu
stymulujgcego tarczyce i zwigkszonej aktywnosci tarczycy. Ogolnie przyjmuje si¢, Ze gryzonie sa
bardziej wrazliwe na ten rodzaj wywotywanego przez watrobe toksycznego dzialania na tarczyce niz
ludzie, dlatego nie oczekuje si¢, ze wyniki te bedg istotne klinicznie.

U malp, po wielokrotnym podaniu duzych dawek (> 60-krotnos$¢ narazenia wystepujacego u ludzi po
zastosowaniu dawki terapeutycznej dla ludzi), obserwowano matoptytkowos$¢, czasami zwigzang
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z epizodami krwotocznymi oraz regeneracyjng niedokrwistoscia.

Genotoksycznos¢

Fezolinetant i jego gldéwny metabolit ES259564 nie wykazywaly dziatania genotoksycznego
w badaniu odwrotnych mutacji w komoérkach bakteryjnych w warunkach in vitro, teScie aberracji
chromosomalnych w warunkach in vitro oraz tescie mikrojaderkowym w warunkach in vivo.

Rakotworczosé

Zwigkszenie czgstosci wystgpowania gruczolaka komorek pgcherzykowych tarczycy stwierdzono w 2-
letnim badaniu rakotworczosci u szczuréw (186-krotnie wigksze narazenie niz wystepujace u ludzi po
dawce terapeutycznej dla ludzi). Uwaza si¢ to za wlasciwe dla szczurow dziatanie wtérne w stosunku
do indukowania enzymdw metabolicznych hepatocytow i nie stanowi klinicznego ryzyka
rakotworczosci.

Dodatkowo u obu gatunkéw zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania grasiczakow, ktéra
nieznacznie przekraczata historyczny zakres kontroli. Jednakze wyniki te odnotowano jedynie przy
poziomach narazenia znacznie przekraczajacych (> 50-krotno$¢) narazenie kliniczne po dawce
terapeutycznej dla ludzi, w zwigzku z tym nie oczekuje si¢, ze bedg miaty znaczenie w przypadku
ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é i rozwdi

Fezolinetant nie miat wplywu na ptodnos¢ samic ani weczesny rozwdj embrionalny w badaniu
szczuréw przy poziomach narazenia stanowigcych 143-krotno$¢ narazenia wystepujacego przy dawce
terapeutycznej stosowanej u ludzi.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu $miertelnos¢ zarodkow u szczurdw i
krolikéw stwierdzono przy poziomach narazenia odpowiednio 128- oraz 174-krotnie wigkszych od
narazenia wystepujacego przy dawce terapeutycznej stosowanej u ludzi. U krolikow wykazano
réwniez zwigkszenie poznej resorpcji i zmniejszong mase ciata ptodu przy poziomach narazenia 28-
krotnie wiekszych od narazenia wystepujacego po dawce terapeutycznej stosowanej u ludzi.
Fezolinetant nie wykazywal dziatania teratogennego u szczurow ani krolikow. W badaniach rozwoju
pre- 1 postnatalnego u szczuré6w zaobserwowano zalezne od dawki zwigkszenie utraty
miotdw/poronien przy poziomach narazenia 36-krotnie wickszych od przewidywanego narazenia
klinicznego wystepujacego przy maksymalnej dawce zalecanej u ludzi, podczas gdy niedorozwoj
plciowy samcow zaobserwowano przy poziomach narazenia 204-krotnie wiekszych niz narazenie
wystepujace przy maksymalnej dawce zalecanej u ludzi.

Po podaniu znakowanego radioaktywnie fezolinetantu samicom szczuréw w okresie laktacji poziom
radioaktywnosci w mleku byt wiekszy niz w osoczu we wszystkich punktach czasowych, co wskazuje

na przenikanie fezolinetantu i (lub) jego metabolitow do mleka.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaty, ze fezolinetant moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska
wodnego (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)
Hydroksypropyloceluloza (E463)
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Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona (E463a)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Talk (ES53b)

Makrogol (E1521)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry jednodawkowe z PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowych pudetkach.
Wielkosci opakowan: 10 x 1, 28 x 1, 30 x 1 oraz 100 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska wodnego (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1771/001
EU/1/23/1771/002
EU/1/23/1771/003
EU/1/23/1771/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 grudnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/04/2026

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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