ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Veoza 45 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine fezolinetant 45 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate rotunde, de culoare rosu deschis (cu diametrul de aproximativ 7 mm x grosimea de
aproximativ 3 mm), inscriptionate cu sigla companiei si ,,645” pe aceeasi fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Veoza este indicat pentru tratamentul simptomelor vasomotorii (SVM) moderate pana la severe
asociate cu menopauza (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 45 mg o data pe zi.

Beneficiul tratamentului pe termen lung trebuie evaluat periodic, avand in vedere faptul ca durata
SVM poate varia de la o persoana la alta.

Doza omisa

Daca o doza de Veoza este omisa sau nu este administrata la ora obisnuitd, doza omisa trebuie
administratd cat mai curand posibil, cu exceptia cazului in care pana la urmatoarea doza planificata
mai sunt mai putin de 12 ore. in ziua urmatoare, pacienta trebuie s revini la schema de administrare
uzuala.

Varstnici

Fezolinetant nu a fost studiat din punct de vedere al sigurantei si eficacitatii la femeile care incep
tratamentul cu Veoza dupa véarsta de 65 de ani. Nu se poate face nicio recomandare cu privire la doza
pentru aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica cronica clasa Child-Pugh A
(usoard) (vezi pct. 5.2).



Nu se recomanda administrarea Veoza la pacientii cu insuficientd hepatica cronica clasa Child-Pugh B
(moderatd) sau C (severd). Fezolinetant nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica cronica
clasa Child-Pugh C (severd) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (eRFG 60 sub 90 ml/min
si 1,73 m?) sau moderatd (eRFG 30 sub 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 5.2).

Nu se recomanda utilizarea Veoza la pacientii cu insuficienta renala severa (eRFG sub 30 ml/min si
1,73 m?). Fezolinetant nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in faza terminald (eRFG
sub 15 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandat pentru aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Veoza nu prezinta utilizare justificata la copii si adolescenti in indicatia de SVM moderate pana la
severe asociate cu menopauza.

Mod de administrare

Veoza trebuie administrat oral, o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi, cu sau fara
alimente si sa se administreze cu lichide. Comprimatele se inghit intregi si nu trebuie fragmentate,
zdrobite sau mestecate, din cauza absentei datelor clinice in astfel de conditii.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Administrare concomitentd de inhibitori moderati sau puternici ai CYP1A2 (vezi pct. 4.5).
- Sarcina cunoscuta sau suspectata (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Examinare/consult medical

Inainte de initierea sau reluarea tratamentului cu Veoza, trebuie sa se efectueze o diagnosticare atenta

si trebuie avute in vedere toate antecedentele medicale (inclusiv antecedentele membrilor familiei). In
timpul tratamentului, trebuie efectuate controale medicale periodice conform protocoalelor terapeutice
standardizate.

Boala hepatica

Veoza nu este recomandat pentru administrare la persoanele cu insuficienta hepatica cronica clasa
Child-Pugh B (moderatd) sau C (severd). Femeile cu boala hepatica activa sau insuficientd hepatica
cronicd clasa Child-Pugh B (moderatd) sau C (severd) nu au fost incluse in studiile clinice de
eficacitate si siguranta cu fezolinetant (vezi pct. 4.2), iar aceste informatii nu pot fi extrapolate Tn mod
fiabil. Farmacocinetica fezolinetant a fost studiata la femeile cu insuficienta hepatica cronica clasa
Child-Pugh A (usoara) si B (moderata) (vezi pct. 5.2).

Leziuni hepatice induse medicamentos (LHIM)

Cresteri ale concentratiilor alanin aminotransferazei (ALT) serice si ale aspartat aminostransferazei
(AST) serice de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) au fost observate la femei
tratate cu fezolinetant, inclusiv cazuri grave cu valori crescute ale bilirubinei totale si simptome care
au sugerat leziuni hepatice. Cresterile valorilor testelor functiei hepatice (TFH) si simptomele care au
sugerat leziuni hepatice au fost, in general, reversibile la oprirea tratamentului. TFH trebuie sa se
efectueze inainte de inceperea tratamentului cu fezolinetant. Tratamentul nu trebuie inceput daca ALT
sau AST> 2 x LSVN sau daca bilirubina totala este crescuta (de exemplu, > 2 x LSVN). TFH trebuie
sa se efectueze lunar pe parcursul primelor trei luni de tratament, apoi pe baza constatarilor clinice.
TFH mai trebuie sa se efectueze si atunci cand apar simptome care sugereaza leziuni hepatice.



Tratamentul trebuie oprit in urmatoarele situatii:

—  Cresterile transaminazelor sunt >3 x LSVN, cu bilirubina totala >2 LSVN SAU cu simptome de
leziuni hepatice.

—  Cresteri ale transaminazelor > 5 x LSVN.

Monitorizarea functiei hepatice trebuie sa se mentina pana valorile acestora revin la normal.

Pacientii trebuie informati in legaturd cu semnele si simptomele leziunilor hepatice si trebuie sa li se
recomande sa contacteze imediat medicul la aparitia acestora.

Cancer de san sau afectiuni maligne dependente de estrogeni, diagnosticate sau in antecedente

Femeile cu tratament oncologic in curs (de exemplu, chimioterapie, radioterapie, terapie
antihormonald) pentru cancer de san sau alte afectiuni maligne dependente de estrogeni nu au fost
incluse in studiile clinice. Prin urmare, Veoza nu este recomandat pentru utilizare la aceasta grupa de
pacienti, deoarece siguranta si eficacitatea nu sunt cunoscute.

Femeile cu cancer de san sau alte afectiuni maligne dependente de estrogeni in antecedente si care nu
mai urmeaza niciun tratament oncologic nu au fost incluse in studiile clinice. Decizia de a trata aceste
femei cu Veoza trebuie sa se bazeze pe o evaluare a raportului beneficiu-risc pentru fiecare pacienta.

Administrarea terapiei de substitutie hormonala in asociere cu estrogeni (cu exceptia preparatelor
vaginale aplicate local)

Administrarea fezolinetant in asociere cu terapii de substitutie hormonala cu estrogeni nu a fost
studiata si, prin urmare, administrarea in asociere nu este recomandata.

Convulsii sau alte tulburari convulsive

Fezolinetant nu a fost studiat la femei cu antecedente de convulsii sau alte tulburari convulsive. Pe
parcursul studiilor clinice, nu au existat cazuri de convulsii sau tulburari convulsive. Decizia de a trata
aceste femei cu Veoza trebuie sa se bazeze pe o evaluare a raportului beneficiu-risc pentru fiecare
pacienta.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra fezolinetant

Inhibitori ai CYP1A2

Fezolinetant este metabolizat in principal de catre CYP1A2 si intr-o mai micd masura de cétre
CYP2C9 si CYP2C19. Administrarea fezolinetant in asociere cu medicamente care sunt inhibitori
moderati sau puternici ai CYP1A2 (de exemplu, contraceptive care contin etinilestradiol, mexiletina,
enoxacind, fluvoxamind) creste valoarea Cmax 51 ASC a fezolinetantului din plasma.

Administrarea de inhibitori moderati sau puternici ai CYP1A2 in asociere cu Veoza este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Administrarea 1n asociere cu fluvoxamind, un inhibitor puternic al CYP1A2, a avut ca rezultat o
crestere generala de 1,8 ori a valorii Cpax a fezolinetant si o crestere de 9,4 ori a ASC; nu a fost
observata nicio modificare a valorii tmax. Avand 1n vedere efectul mare al unui inhibitor puternic al
CYP1A2 si modelarea care sustine aceste concluzii, cresterea concentratiilor de fezolinetant este de
asteptat sa aibd semnificatie clinica si in urma utilizarii in asociere cu inhibitori moderati ai CYP1A2
(vezi pct. 4.3). Cu toate acestea, cresterea expunerii la fezolinetant nu a fost anticipata ca fiind clinic
semnificativa In urma administrarii in asociere cu inhibitori slabi ai CYP1A2.



Inductori de CYPI1A2

Date in vivo

Fumatul (inductor moderat al CYP1A?2) a scazut valoarea Cmax a fezolinetant la un raport al mediilor
geometrice ale celor mai mici patrate (medie LS) de 71,74%, in timp ce ASC a scazut la un raport al
mediilor geometrice ale celor mai mici pétrate de 48,29%. Datele de eficacitate nu au indicat diferente
semnificative Intre fumatori si nefumatori. Nu se recomandd modificarea dozei la fumaétori.

Transportori

Date in vitro

Fezolinetant nu este un substrat al glicoproteinei-P (P-gp). Metabolitul major ES259564 este un
substrat al P-gp.

Efectul fezolinetant asupra altor medicamente

Enzimele citocromului P450 (CYP)

Date in vitro

Fezolinetant si ES259564 nu sunt inhibitori ai CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 si CYP3AA4. Fezolinetant si ES259564 nu sunt inductori ai CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4.

Transportori

Date in vitro

Fezolinetant si ES259564 nu sunt inhibitori ai P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEI si
MATE2-K (ICso > 70 umol/l). Fezolinetant a inhibat OAT1 si OAT3 cu valori ICso de 18,9 umol/l
(30 % Crax,u) si, respectiv, de 27,5 umol/l (44 X Cpax,u). ES259564 nu inhibda OAT1 si OAT3

(ICso > 70 |.LII101/1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Veoza este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). In cazul aparitiei sarcinii pe parcursul
utilizarii Veoza, tratamentul trebuie intrerupt imediat.

Datele provenite din utilizarea fezolinetant la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). In timpul
tratamentului cu Veoza, femeile aflate la varsta fertila in perioada de perimenopauza trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace. La aceasta grupa de pacienti sunt indicate contraceptive
non-hormonale.

Alaptarea

Veoza este contraindicat in timpul alaptarii.

Nu se cunoaste daca fezolinetant si metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Datele
farmacocinetice la animale au evidentiat excretia fezolinetant si/sau a metabolitilor acestuia in lapte
(vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Veoza avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul fezolinetant asupra fertilitatii la om. In studiul de fertilitate efectuat la
femele de sobolan, fezolinetant nu a afectat fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fezolinetant nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la fezolinetant 45 mg au fost diareea (3,2%) si insomnia (3,0%).
Nu au fost raportate reactii adverse grave cu o incidentd mai mare de 1% din populatia totald din
cadrul studiilor. Cu fezolinetant 45 mg, au fost raportate patru reactii adverse grave. Cea mai grava

reactie adversa a fost un eveniment de adenocarcinom endometrial (0,1%).

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului cu fezolinetant 45 mg au
fost cresterea valorii serice ale alanin aminotransferazei (ALT) (0,3%) si insomnia (0,2%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta fezolinetant a fost studiata la 2 203 femei cu SVM asociate cu menopauza, carora li s-a
administrat fezolinetant o data pe zi in studiile clinice de faza 3.

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice si din raportarile spontane sunt enumerate mai
jos pe categorii de frecventa, in fiecare clasa de aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupd cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1. Reactii adverse pentru fezolinetant 45 mg

Sistemul de clasificare Catesoria de
MedDRA pe aparate, g « Reactia adversa
. . frecventa ’
sisteme si organe (ASQO) ’
Tulburari psihice Frecvente Insomnie
Tulburari gastro-intestinale | Frecvente Diaree, durere abdominala
Concentratie serica crescutd a alanin
aminotransferazei (ALT), concentratie
Frecvente . < ’
Tulburiri hepatobiliare serica crescuta a aspartat
aminotransferazei (AST)*
Cu frecventa Leziuni hepatice induse medicamentos
necunoscuta (LHIM) *

*vezi Descrierea reactiilor adverse suspectate

Descrierea reactiilor adverse suspectate

Cresteri ale ALT/cresteri ale AST/LHIM

in studiile clinic, cresteri ale nivelurilor ALT > 3 x LSVN au aparut la 2,1% dintre femeile cirora li s-a
administrat fezolinetant, comparativ cu 0,8% dintre femeile cérora li s-a administrat placebo. Cresteri
ale nivelurilor de AST > 3 x LSVN au aparut la 1,0% dintre femeile carora li s-a administrat
fezolinetant, comparativ cu 0,4% dintre femeile carora li s-a administrat placebo.

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri grave, cu cresteri ale ALT si/sau AST (> 10 x LSVN),
cu cresteri concomitente ale bilirubinei si/sau fosfatazei alkaline (ALP). In unele cazuri,

valorile crescute la testele functiei hepatice au fost asociate cu semnele si simptome ale leziunilor
hepatice, cum sunt fatigabilitate, prurit, icter, urina inchisa la culoare, materii fecale deschise la
culoare, greata, stare de voma, scidere a apetitului alimentar si/sau dureri abdominale (vezi pct. 4.4)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din



domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice la femei sanitoase, au fost testate doze de fezolinetant de pana la 900 mg. La
900 mg, au fost observate dureri de cap, greata si parestezie.

In caz de supradozaj, pacienta trebuie monitorizata atent, iar tratamentul de sustinere trebuie decis
luandu-se 1n considerare semnele si simptomele.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate ginecologice, alte preparate ginecologice, codul ATC:
G02CXO06.

Mecanism de actiune

Fezolinetant este un antagonist selectiv non-hormonal al receptorilor de neurokinina 3 (NK3). Acesta
blocheaza legarea neurokininei B (NKB) de kisspeptind/neurokinina B/dinorfina neuronald (KNDy),
care se considera ca restabileste echilibrul in activitatea neuronald a KNDy din centrul termoreglarii
din hipotalamus.

Efecte farmacodinamice

La femeile aflate in perioada post-menopauza, cu tratamentul cu fezolinetant s-a observat o reducere
tranzitorie a valorilor hormonului luteinizant (LH). La femeile aflate in perioada post-menopauza nu
au fost observate tendinte clare sau modificari relevante clinic ale hormonilor sexuali masurati
(hormon de stimulare foliculara (FSH), testosteron, estrogen si sulfat de dehidroepiandrosteron-).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitate: Efectele asupra SVM

Efectele fezolinetant au fost studiate la femeile aflate In perioada post-menopauza cu SVM moderate
pana la severe 1n douad studii de faza 3 cu durata de 12 saptamani, randomizate, controlate cu placebo,
in regim dublu-orb, cu acelasi design, urmate de o perioada de extensie a tratamentului cu durata de
40 saptamani (SKYLIGHT 1 —2693-CL-0301 si SKYLIGHT 2 — 2693-CL-0302). In studii au fost
inrolate femei care aveau, in medie, minimum 7 SVM moderate pana la severe pe zi.

Populatia studiului a inclus femei aflate in perioada post-menopauza, definite ca avind amenoree timp
de > 12 luni consecutive (70,1%) sau amenoree timp de > 6 luni cu FSH > 40 Ul/1 (4,1%) sau cu
ooforectomie bilaterald cu > 6 saptamani anterior vizitei de screening (16,1%).

Populatia studiului a inclus femei aflate in perioada post-menopauza cu una sau mai multe dintre
urmatoarele: utilizare anterioara a unei terapii de substitutie hormonala (TSH) (19,9%), ooforectomie
anterioara (21,6%) sau histerectomie anterioara (32,1%).

In cadrul studiilor, in total 1 022 de femei aflate in perioada post-menopauza (81% caucaziane, 17% de
culoare, 1% asiatice, 24% de origine etnica hispanica/latinoamericana si cu varste > 40 de ani si

< 65 de ani, cu varsta medie de 54 de ani) au fost randomizate si stratificate in functie de statutul de
fumator (17% fumatoare).

Cele 4 criterii co-primare de evaluare a eficacitdtii pentru ambele studii au fost modificarile fata de
momentul initial ale frecventei si severitatii SVM moderate pana la severe in sdptamanile 4 si 12,
conform definitiei din ghidurile Food and Drug Administration (FDA) si ale Agentiei Europene pentru



Medicamente (EMA). Fiecare studiu a demonstrat o reducere semnificativa statistic si relevanta clinic
(= 2 bufeuri in interval de 24 ore) fatd de momentul initial a frecventei SVM moderate pana la severe
in sdptamanile 4 si 12 pentru fezolinetant 45 mg comparativ cu placebo. Datele din studii au aratat o
reducere semnificativa statistic fatd de momentul initial a severitatii SVM moderate pana la severe la
saptamanile 4 si 12 pentru fezolinetant 45 mg comparativ cu placebo.

Rezultatele pentru criteriul de evaluare final co-primar pentru modificarea de la momentul initial pana
la saptdmanile 4 si 12 a frecventei medii a SVM moderate pana la severe in decurs de 24 de ore din
studiile SKYLIGHT 1 si 2 si din studiile grupate sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Valoarea medie la momentul initial si modificarea de la momentul initial pana la
sdptamanile 4 si 12 in ceea ce priveste frecventa SVM moderate pana la severe in decurs de

24 ore
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 Studii grupate
(SKYLIGHT 1 si 2)
Parametru Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Momentul initial
Medie (DS) | 1044(3,92) | 10513379 | 11,79826) [ 11,59(5,02) | 11,10(6,45) [ 11,04 (4.46)
Modificare de la momentul initial pana la saptamana 4
Media LS (ES) -5,39 (0,30) -3,32 (0,29) -6,26 (0,33) -3,72 (0,33) -5,79 (0,23) -3,51 (0,22)
Reducere % medie? 50,63% 30,46% 55,16% 33,60% 52,84% 31,96%
Diferenta vs placebo (ES) -2,07 (0,42) -- -2,55(0,46) -- -2,28 (0,32) -
Valoarea P <0,001/ - <0,001/ - < 0,001 --
Modificare de la momentul initial pana la saptimana 12
Media LS (ES) -6,44 (0,31) -3,90 (0,31) -7,50 (0,39) -4,97 (0,39) -6,94 (0,25) -4,43 (0,25)
Reducere % medie? 61,35% 34,97% 64,27% 45,35% 62,30% 40,18%
Diferenta vs placebo (ES) -2,55(0,43) -- -2,53 (0,55) -- -2,51 (0,35) -
Valoarea P < 0,001/ - < 0,001/ - < 0,001 -

multiplicitatii.

Superioritate semnificativa statistic in comparatie cu placebo la nivelul de 0,05 cu compensarea

Media LS: Media celor mai mici patrate estimata pe baza unui model mixt pentru analiza
covariantei cu masuratori repetate; DS: Deviatia standard, ES: Eroare standard.

Reducerea % medie este o statistica descriptiva si nu apartine modelului mixt.

Rezultatele pentru criteriul final co-primar, modificarea de la momentul initial pana la siptdmanile 4 si
12, in ceea ce priveste severitatea SVM moderate pand la severe in decurs de 24 de ore din studiile
SKYLIGHT 1 si 2 si din studiile grupate sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Valoarea medie la momentul initial si modificarea de la momentul initial pana la
saptamanile 4 si 12 in ceea ce priveste severitatea SVM moderate pana la severe in decurs de

24 ore
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 Studii grupate
(SKYLIGHT 135i 2)
Parametru Fezolinetant | Placebo Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Momentul initial
Medie (DS) 2,40 (0,35) 2,43 2,41 (0,34) 2,41 (0,32) 2,40 (0,35) 2,42 (0,34)
(0,35)
Modificare de la momentul initial pina la siptiména 4
Media LS (ES) -0,46 (0,04) -0,27 -0,61 (0,05) -0,32 -0,53 (0,03) -0,30
Diferenta vs placebo (ES) -0,19 (0,06) (0,04) -0,29 (0,06) (0,05) -0,24 (0,04) (0,03)
Valoarea P 0,002/ - <0,001/ - < 0,001 --
Modificare de la momentul initial pina la saptiména 12
Media LS (ES) -0,57 (0,05) -0,37 -0,77 (0,06) -0,48 -0,67 (0,04) -0,42
Diferenta vs placebo (ES) -0,20 (0,08) (0,05) -0,29 (0,08) (0,006) -0,24 (0,06) (0,04)
Valoarea P 0,007/ - <0,001/ - < 0,001 --

1

multiplicitatii.

Superioritate semnificativa statistic in comparatie cu placebo la nivelul de 0,05 cu compensarea




Media LS: Media celor mai mici patrate estimatd pe baza unui model mixt pentru analiza
covariantei cu masuratori repetate; DS: Deviatia standard, ES: Eroare standard.

Siguranta: Siguranta endometriala

In datele privind siguranta pe termen lung (SKYLIGHT 1, 2 si 4), siguranta endometriala a
fezolinetant 45 mg a fost evaluata prin ecografie transvaginala si biopsii endometriale (304 femei au
efectuat biopsii endometriale la momentul initial si dupd momentul initial, pe o perioada de tratament
de 52 saptamani).

Evaludrile prin biopsie endometriald nu au identificat un risc crescut de hiperplazie endometriala sau
de afectiuni maligne conform criteriilor specificate anterior pentru siguranta endometriala. Ecografiile

transvaginale nu au aratat o Ingrosare crescuta a endometrului.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu fezolinetant la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul SVM
moderate pana la severe asociate cu menopauza (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

La femeile sanatoase, valorile Cnax s1 ASC ale fezolinetant au crescut proportional cu dozele, intre 20
si 60 mg o data pe zi.

Dupa administrarea o data pe zi, concentratiile plasmatice de fezolinetant la starea de echilibru au fost
atinse, in general, pana in ziua 2, cu o acumulare minima de fezolinetant. Farmacocinetica fezolinetant
nu se modifica In timp.

Absorbtie

Valoarea Cmax a fezolinetant este atinsa, de obicei, la 1 pana la 4 ore dupa administrarea dozei. Nu au
fost observate diferente semnificative clinic ale farmacocineticii fezolinetant dupa administrarea
impreuna cu o masa cu multe calorii, bogata n grasimi. Veoza poate fi administrat cu sau fara
alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul mediu aparent de distributie (V,/F) al fezolinetant este 189 1. Legarea fezolinetant de
proteinele plasmatice este scazuta (51%). Distributia in eritrocite a fezolinetant este aproape egala cu
cea plasmatica.

Metabolizare

Fezolinetant este metabolizat 1n principal de catre CYP1A2 pentru a produce metabolitul principal
oxidat ES259564. ES259564 este de aproximativ 20 de ori mai putin puternic fata de receptorul NK3
uman. Raportul metabolit-la-parinte variaza de la 0,7 pana la 1,8.

Eliminare

Clearance-ul aparent la starea de echilibru al fezolinetant este de 10,8 I/h. In urma administrarii pe cale
orald, fezolinetant este eliminat Tn primul rand in urina (76,9%) si, in mai mica masura, in materii
fecale (14,7%). In urind, un procent mediu de 1,1% din fezolinetant administrat pe cale orala a fost
excretat nemodificat, iar 61,7% din doza administrata a fost excretatd ca ES259564. Timpul de
injumatatire efectiv (t12) al fezolinetant este de 9,6 ore la femeile cu SVM.



Grupe speciale de pacienti

Efectele varstei, rasei, greutatii corporale si a etapei menopauzei

Nu existd efecte relevante clinic ale varstei (intre 18 si 65 ani), rasei (de culoare, asiatice, altele),
greutatii corporale (intre 42 si 126 kg) sau etapei menopauzei (pre-, post-menopauzd) asupra
farmacocineticii fezolinetant.

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea unei singure doze de 30 mg de fezolinetant la femei cu insuficientd hepatica
cronicd clasa Child-Pugh A (usoard), valorile medii Cuax $i ale ASCinr pentru fezolinetant au crescut de
1,2 ori, respectiv, de 1,6 ori in comparatie cu femeile cu functie hepatica normala. La femeile cu
insuficientd hepatica moderata clasa Child-Pugh B (moderatd), valorile medii ale Cmax $1 ASCiys pentru
fezolinetant au crescut cu 15%, respectiv, de 2 ori. Valorile Cmax pentru ES259564 au scazut atat in
grupul cu insuficientd hepatica usoara, cat si in cel cu insuficientd hepaticad moderata, in timp ce
valorile ASCinr si ASCiast au crescut usor, de mai putin de 1,2 ori.

Fezolinetant nu a fost evaluat la pacientii cu insuficientd hepatica cronica clasa Child-Pugh C (severa).

Insuficienta renala

Dupa administrarea unei singure doze de 30 mg de fezolinetant, nu a existat niciun efect relevant clinic
asupra expunerii la fezolinetant (Cmax $i ASC) la femeile cu insuficienta renald usoara (eRFG 60 sub
90 ml/min/1,73 m?) pana la severd (eRFG 60 sub 30 ml/min si 1,73 m?). ASC a ES259564 nu s-a
modificat la femeile cu insuficienta renald ugoara, dar a crescut de aproximativ 1,7 pana la 4,8 ori la
cele cu insuficientd renald moderatd (eRFG 30 sub 60 ml/min si 1,73 m?) si severd. Veoza nu este
recomandat pentru utilizare la femeile cu insuficienta renald severa sau cu boala renala 1n stadiu
terminal din cauza lipsei datelor de siguranta pe termen lung pentru aceasta grupa de pacienti.

Fezolinetant nu a fost studiat la pacientele cu boala renala in stadiu terminal (eRFG sub 15 ml/min si
1,73 m?).

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta scazuta pentru utilizarea clinica.

Toxicitate dupa doze repetate

Administrarea repetata a fezolinetant la sobolan si maimuta a prezentat efecte consecvente cu actiunea
farmacologica primara (dereglari ale ciclului estral, absenta activitatii ovariene, scaderea greutatii
uterine si/sau ovariene, atrofie uterind). Aceste efecte au fost observate la niveluri ridicate ale
expunerii (> de 10 ori expunerea clinica anticipata la doza terapeutica la om, de 45 mg). Mai mult, la
sobolan, au fost observate efecte secundare asupra ficatului si tiroidei, considerate a fi un raspuns de
adaptare la inducerea de enzime, care, in absenta unei insuficiente functionale si a modificarilor
necrotice asociate, au fost considerate non-adverse. Descoperirea hiperplaziei foliculilor tiroidieni este
considerata secundara inductiei de enzime in ficat, din cauza metabolismului hormonului tiroidian,
avand ca rezultat feedbackul pozitiv al glandei pituitare pentru stimularea productiei hormonului de
stimulare tiroidiana si activitatea crescutd a tiroidei. Este general acceptat faptul ca rozatoarele sunt
mai sensibile decat oamenii la acest tip de toxicitate tiroidiana mediata de ficat, prin urmare nu este de
asteptat ca aceste rezultate sa aiba relevanta clinica.

La maimutd, trombocitopenia, uneori asociatd cu episoade hemoragice si anemie regenerativa, a fost
observatd dupd administrarea repetata la valori mari ale dozei (> 60 de ori fatd de expunerea umana la
doza terapeutica la om).

Genotoxicitatea

Fezolinetant si metabolitul sdu major ES259564 nu au demonstrat un potential genotoxic in cadrul
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testului in vitro de mutatie inversa pe bacterii, testului de aberatii cromozomiale in vitro si testului
in vivo de micronucleu.

Carcinogenitate

O crestere a incidentei adenomului folicular al glandei tiroide a fost observata intr-un studiu de 2 ani
de carcinogenitate la sobolan (de 186 de ori mai mare decat expunerea umand, la doza terapeutica la
om). Cresterea este consideratd a fi specificd sobolanilor si secundara inducerii metabolizarii prin
intermediul enzimelor hepatice si nu constituie un risc carcinogenic clinic.

In plus, incidenta crescuta a timoamelor, care a depasit usor intervalul istoric de control, a fost
observata la ambele specii. insi, aceste rezultate obtinute au fost observate doar la niveluri de
expunere semnificativ mai mari (> 50 de ori) decét expunerea clinica la doza terapeutica la om si, in
consecintd, nu este de asteptat sa fie relevante pentru oameni.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Fezolinetant nu avut niciun efect asupra fertilitatii la femele sau asupra dezvoltarii embrionare timpurii
in studiul la sobolan, la niveluri de expunere de 143 de ori mai mari decat expunerea umana, la doza
terapeutica la om.

In studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii fetale embrionare la sobolan si, respectiv, la iepure,
letalitatea embrionara a fost observata la niveluri de expunere de 128 si 174 de ori mai mari decat la
doza terapeuticd la om. Iepurii au mai prezentat o resorbtie intarziata crescuta si o reducere a greutatii
fetale la niveluri de expunere de 28 de ori mai mari decat la doza terapeutica la om. Fezolinetant nu a
prezentat un potential teratogen nici la sobolan si nici la iepure. In studiul privind dezvoltarea pre- si
post-natala la gsobolan, s-a observat o pierdere totala de pui/avorturi receptiva la doza crescuta la
niveluri de expunere de 36 de ori mai mari decat expunerea clinica anticipata la doza maxima
recomandatd la om, in timp ce maturizarea sexuala redusa la descendentii masculi a fost observata la
niveluri de expunere de 204 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om. Masculii din
generatia F; au prezentat o separare balanopreputiald incompleta, care poate intirzia maturizarea
reproductiva masculind sau poate afecta fertilitatea, la niveluri de expunere de 36 de ori mai mari decat
la doza terapeutica la om.

In urma administrérii de fezolinetant radiomarcat la sobolani care aldptau, concentratia radioactivitatii
in lapte a fost mai mare decét cea din plasma in toate momentele in timp, indicand excretia

fezolinetant si/sau a metabolitilor sai in lapte.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Studiile de evaluare a riscului de mediu au aratat ca fezolinetant poate prezenta un risc pentru mediul
acvatic (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Hidroxipropil celuloza (E463)

Hidroxipropil celuloza cu substitutie redusa (E463a)
Celuloza microcristalina (E460)

Stearat de magneziu (E470b)
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Invelisul filmat

Hipromeloza (E464)

Talc (E553b)

Macrogol (E1521)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere pentru eliberarea unei unitati dozate din PA/aluminiu/PVC/aluminiu in cutii.

Marimi de ambalaj: 10 x 1,28 x 1,30 x 1 si 100 % 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediul acvatic (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1771/001
EU/1/23/1771/002
EU/1/23/1771/003
EU/1/23/1771/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 decembrie 2023
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

14



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Veoza 45 mg comprimate filmate
Fezolinetant

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fezolinetant 45 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate (comprimate)

28 x 1 comprimate
30 x 1 comprimate
100 x 1 comprimate
10 x 1 comprimate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu spargeti, nu zdrobiti si nu mestecati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1771/001 28 comprimate filmate
EU/1/23/1771/002 30 comprimate filmate
EU/1/23/1771/003 100 comprimate filmate
EU/1/23/1771/004 10 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Veoza 45 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Veoza 45 mg comprimate
fezolinetant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Veoza 45 mg comprimate filmate

fezolinetant

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

.

Ce gasiti In acest prospect

H

Ce este Veoza si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Veoza
Cum sa luati Veoza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Veoza

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S e

1.  Ce este Veoza si pentru ce se utilizeaza

Veoza contine substanta activa fezolinetant. Veoza este un medicament non hormonal care se
utilizeaza de catre femeile aflate la menopauza pentru a reduce simptomele vasomotorii (SVM)
moderate pana la severe asociate cu menopauza. SVM mai sunt cunoscute si ca bufeuri sau transpiratii
nocturne.

Inainte de menopauza, existd un echilibru intre estrogeni, hormonii sexuali feminini, si o proteina
produsa de creier, denumita neurokinind B (NKB), care regleaza centrul de control al temperaturii
corpului aflat in creier. In timp ce corpul dumneavoastri trece prin menopauza, valorile estrogenilor
scad si acest echilibru este dereglat, ceea ce poate duce la SVM. Prin blocarea legarii NKB in centrul
de control al temperaturii, Veoza reduce numarul si intensitatea bufeurilor si a transpiratiilor nocturne.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Veoza

b

Nu luati Veoza

- daca sunteti alergica la fezolinetant sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- impreund cu medicamente cunoscute ca inhibitori moderati sau puternici ai CYP1A2 (de
exemplu, contraceptive care contin etinilestradiol, mexiletina, enoxacind, fluvoxamind). Aceste
medicamente pot reduce descompunerea Veoza in organism, ducand la mai multe reactii
adverse. Vezi ,,Veoza impreuna cu alte medicamente” de mai jos;

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.
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Atentionari si precautii

Inainte de a incepe si luati Veoza, vi se va lua o proba de sange pentru a vi se testa functia ficatului.
Aceasta verificare trebuie reluatad lunar pe parcursul primelor trei luni de tratament si, dupa aceea, la
intervale regulate, dacd acest lucru este solicitat de medicul dumneavoastra.

Inainte si luati Veoza, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului

- medicul dumneavoastra va poate adresa intrebari despre istoricul dumneavoastra medical complet,
inclusiv antecedentele din familie.

- daca in prezent aveti o boald de ficat sau probleme la nivelul ficatului.

- daca aveti boli la nivelul rinichilor. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie acest
medicament.

- daca aveti sau ati avut in trecut cancer de san sau un alt cancer legat de estrogen. Pe durata
tratamentului, este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie acest medicament.

- daca urmati o terapie de substitutie hormonald cu estrogeni (medicamente utilizate pentru a trata
simptomele deficitului de estrogen). Este posibil ca medicul dumneavoastrd sa nu va prescrie acest
medicament.

- daca ati avut In trecut convulsii. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie acest
medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre semnele si simptomele
de mai jos in timpul tratamentului cu Veoza:
- daca observati orice semne si simptome ale unei probleme la nivelul ficatului.

Lista simptomelor asociate se gaseste la pct. 4, Reactii adverse posibile.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta mai mica de 18 ani, deoarece
acest medicament este destinat doar femeilor aflate la menopauza.

Veoza impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente fara prescriptie.

Anumite medicamente pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse ale Veoza prin cresterea
cantitatii de Veoza din sange. Aceste medicamente nu trebuie luate in timp ce luati Veoza si includ:
- fluvoxamina (un medicament utilizat pentru tratarea depresiei si anxietatii);

- enoxacind (un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor);

- mexiletind (un medicament utilizat pentru tratarea simptomelor de rigiditate musculara);

- contraceptivele care contin etinilestradiol (medicamente utilizate pentru prevenirea sarcinii).

Sarcina si alaptarea

Nu luati acest medicament daca sunteti gravida sau alaptati, sau daca credeti cd ati putea fi gravida.
Acest medicament este destinat utilizarii doar de catre femeile aflate la menopauza. Daca ramaneti
gravida in perioada tratamentului cu acest medicament, opriti imediat administrarea medicamentului si
adresati-va medicului dumneavoastrd. Femeile aflate 1a varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive non-hormonale eficace.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Veoza nu are niciun efect asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
3.  Cum sa luati Veoza

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigura.

Doza recomandata este de un comprimat de 45 mg luat pe cale orald, o data pe zi.
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Instructiuni pentru folosirea corecta

- Luati acest medicament la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

- Inghititi comprimatul intreg, cu lichide. Nu rupeti, zdrobiti sau mestecati comprimatul.
- Luati-1 cu sau fara alimente.

Dacai luati mai mult Veoza decét trebuie
Daca ati luat mai multe comprimate decat vi s-a spus sa luati, sau daca altcineva ia accidental
comprimatele dumneavoastra, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.

Simptomele de supradozaj pot include durere de cap, stare de rau (greatd) sau o senzatie de furnicaturi
sau intepaturi (parestezie).

Daca uitati sa luati Veoza

Daca uitati sa va luati medicamentul, luati doza omisa imediat ce va aduceti aminte in aceeasi zi si cu
cel putin 12 ore Tnainte de urmatoarea doza programata. Daca sunt mai putin de 12 ore fnainte de
urmatoarea doza programata, nu luati doza omisa. Reveniti la programul obisnuit in ziua urmatoare.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza individuala uitata.

Daca omiteti mai multe doze, spuneti medicului i urmati recomandarile acestuia.

Daca incetati sa luati Veoza

Nu incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru.
Daca decideti sa incetati sd luati medicamentul inainte de a incheia cursul de tratament prescris,
trebuie sa discutati mai Intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse (de exemplu, leziunile hepatice) pot fi grave.

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai jos, spuneti imediat medicului dumneavoastra:

- oboseala, mancarime la nivelul pielii, ingalbenire a pielii si ochilor, urind inchisa la culoare,
scaune deschise la culoare, stare de rau (greatd sau varsaturi), pierderea poftei de mancare si/sau
dureri abdominale. Aceste simptome pot fi semne ale unor leziuni hepatice (cu frecventa
necunoscuta, care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Frecvente (care pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- diaree

- dificultati de somn (insomnie)

- valori crescute ale anumitor enzime hepatice (ALT sau AST), in analizele de sdnge
- durere de stomac (abdominala)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Veoza

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Veoza

- Substanta activa este fezolinetant. Fiecare comprimat filmat contine fezolinetant 45 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: manitol (E421), hidroxipropil celuloza (E463), hidroxipropil celuloza
cu substitutie redusa (E463a), celuloza microcristalina (E460), stearat de magneziu (E470b).
Invelis filmat: hipromeloza (E464), talc (E553b), macrogol (E1521), dioxid de titan (E171), oxid
rosu de fier (E172).

Cum arata Veoza si continutul ambalajului
Comprimatele Veoza 45 mg sunt comprimate filmate (comprimate) rotunde, de culoare rosu deschis,
inscriptionate cu sigla companiei si ,,645” pe aceeasi parte.

Veoza este disponibil in blistere pentru eliberarea unei unitati dozate din PA/aluminiu/PVC/aluminiu
in cutii.

Marimi de ambalaj: 10 x 1,28 x 1,30 x 1 si 100 x 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

Fabricantul

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel: +370 37 408 681
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Tem.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
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Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
Tel: +420221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

ElLdda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: + 33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39(0)2 921381

Kvnpog

EM\ddo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija

Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Acest prospect a fost revizuit in
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Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: + 48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401300

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: + 421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru fezolinetant, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile referitoare la reactiile adverse hepatice/hepatotoxicitatea
provenite din studii clinice, literatura de specialitate, raportari spontane care includ o stransa relatie
temporala, disparitia reactiilor adverse la intreruperea administrarii raportata in unele cazuri, PRAC
considera ca o relatie cauzala intre fezolinetant si leziunile hepatice induse medicamentos (LHIM)
reprezintd cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs
pentru medicamentele care contin fezolinetant trebuie sa fie modificate In consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fezolinetant, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin fezolinetant este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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