I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek

barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Veoza 45 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

45 mg fezolinetantot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Kerek, halvanypiros (koriilbelill 7 mm atméréji x 3 mm vastagsagu) tabletta, az egyik oldalan a
vallalat emblémajat és a ,,645” szamot abrazoldo mélynyomasu jeloléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Veoza a menopauzaval osszefliggd kozepesen stlyos vagy sulyos vazomotoros tiinetek (vasomotor
symptoms — VMS) kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A készitmény ajanlott adagja 45 mg naponta egyszer.

A hosszu tavi kezelés elonyét rendszeresen ujra kell értékelni, mivel a VMS id6tartama egyénenként
valtozo lehet.

Kimaradt dozis

Ha a Veoza egy dozisa kimaradt, vagy nem a megszokott idében lett bevéve, a kihagyott d6zist
mielobb be kell venni, kivéve, ha a kovetkez6 dozis kevesebb mint 12 6ra mulva esedékes. A
kovetkez6 napon vissza kell térni a készitmény szokasos adagolasi rendjéhez.

Idések

A fezolinetant biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak olyan néknél, akik a Veoza-kezelést
65 éves kor felett kezdt¢k alkalmazni. Erre a betegcsoportra vonatkozdéan adagolasi javaslat nem
adhato.

Madjkarosodas

Nincs sziikség a dozis mddositasara a Child—Pugh-féle A stadiumu (enyhe) kronikus majkarosodasban
szenvedo6 betegeknél (lasd 5.2 pont).

A Veoza alkalmazasa nem javasolt Child—Pugh-féle B stadiumu (kdzepesen sulyos), vagy C stadiumu

(stilyos) kronikus majkarosodasban szenveddknél. A fezolinetantot nem vizsgaltak Child—Pugh-féle
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C stadiumt (sulyos) kronikus majkarosodasban szenved6knél (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds
Nincs sziikség a dozis modositasara enyhe (eGFR 60 — <90 ml/perc/1,73 m?) vagy kdzepesen sulyos
(eGFR 30 — <60 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

A Veoza alkalmazasa nem javasolt stilyos (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. A fezolinetantot nem vizsgaltak végstadiumu (eGFR <15 ml/perc/1,73 m?)
vesekarosodasban szenveddknél, és ebben a betegcsoportban nem javasolt az alkalmazasa (lasd

5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Veoza-nak nincs relevans alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél a menopauzaval 6sszefiiggo

kozepesen sulyos vagy sulyos VMS javallataban.

Az alkalmazas modja

A Veoza szijon at alkalmazando, naponta egyszer, mindennap koriilbeliil ugyanabban az idépontban,

étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil, folyadékkal bevéve. A tablettat egészben kell lenyelni, és az

ezen koriilményekre vonatkozo klinikai adatok hianyaban nem szabad kettétorni, 0sszetérni vagy

szétragni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Kozepesen erés vagy erés CYP1A2-inhibitorok egyideji alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

- Ismert vagy feltételezett terhesség (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Orvosi vizsgalat/konzultacid

A Veoza-val torténd kezelés megkezdése vagy ujrainditasa eldtt pontos diagnozist kell felallitani,
illetve rogziteni kell a teljes kortorténetet (a csaladi anamnézist is beleértve). A kezelés ideje alatt
rendszeres ellenérzés sziikséges a szokasos klinikai gyakorlatnak megfelel6en.

Majbetegség

A Veoza alkalmazasa nem javasolt a Child—Pugh-féle B stadiumu (kézepesen stlyos) vagy C stadiumu
(stlyos) kronikus méjkarosodasban szenveddknél. Aktiv méjbetegségben vagy Child—Pugh-féle

B stadiumu (kdzepesen stlyos) vagy C stadiumu (sulyos) kronikus majkarosodasban szenvedd noket
nem vontak be a fezolinetanttal végzett klinikai hatdsossagi és biztonsagossagi vizsgalatokba (lasd

4.2 pont), és ezek az adatok nem extrapolalhatok megbizhatéan. A fezolinetant farmakokinetikajat
Child-Pugh-féle A stadiumt (enyhe) és B stadiumu (kdzepesen sulyos) kronikus majkarosodasban
szenved6 nékon vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Gyodgyszer altal indukalt majkarosodas (Drug-induced liver injury:; DILI)

A glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT / alanin-aminotranszferaz [ALAT]) és a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT / aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]) szérumszintjének a normalérték felso
hatarat (upper limit of normal; ULN) legalabb 3-szorosan meghalad6 emelkedését figyelték meg
fezolinetanttal kezelt noknél, beleértve sulyos eseteket is, amelyek emelkedett 6sszbilirubinszinttel és
majkarosodasra utal6 tiinetekkel jartak. A majfunkcios paraméterek emelkedése és a majkarosodasra
utald tiinetek a kezelés leallitasaval altalaban visszafordithatok voltak. A fezolinetant-kezelés
megkezdése elétt majfunkcids vizsgalatokat kell végezni. Nem kezdhet6 el a kezelés, ha a GPT vagy a
GOT szintje > 2 x ULN, vagy ha az dsszbilirubinszint emelkedett (példaul > 2 x ULN). A kezelés els6
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harom hénapjaban havonta, azt kovetden pedig a klinikai megitélés szerint kell majfunkcios
vizsgalatokat végezni. Ezenkiviil majkarosodasra utalo tiinetek jelentkezésekor is el kell végezni a
majfunkcios vizsgalatokat.

A kezelést a kovetkezOk esetén le kell allitani:

- A transzaminazok szintje > 3 x ULN, és emellett az dsszbilirubinszint > 2 x ULN VAGY
majkarosodas tiinetei észlelhetok.

- A transzamindzok szintje > 5 < ULN.

A majfunkcios értékek monitorozasat addig kell folytatni, amig azok nem rendezddnek.

A betegeket tajékoztatni kell a majkarosodas jeleirdl €s tiineteirdl, és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy
azonnal forduljanak kezeldorvosukhoz, ha azokat észlelik.

Jelenleg fennalld vagy korabbi eml6daganatok, vagy egyéb Osztrogénfiiged, rosszindulati daganatok

A klinikai vizsgalatokba nem vontak be olyan noket, akik emld-, vagy egyéb 6sztrogénfiiggd,
rosszindulatu daganat miatt onkologiai kezelés (pl. kemoterapia, sugarkezelés, antihormon-terapia)
alatt alltak. Ezért a Veoza alkalmazasa nem javasolt ebben a betegcsoportban, mivel a biztonsagossag
¢s a hatasossag nem ismert.

A klinikai vizsgalatokba nem vontak be olyan ndket, akik korabban emlérdkban vagy egyéb
Osztrogénfiiggd, rosszindulati daganatos betegségben szenvedtek, és mar nem részesiilnek onkologiai
kezelésben. Ezen ndk Veoza-val torténd kezelésérdl a varhato eldnyok és kockazatok mérlegelése
alapjan egyénileg kell donteni.

Osztrogén-tartalmt hormonp6tld terapia egyideijii alkalmazéasa (kivéve a helyi alkalmazésra szant
hiivelyi készitményeket)

A fezolinetant dsztrogén-tartalmu hormonpotlo terapiaval vald egyidejli alkalmazasat nem vizsgaltak,
ezért az ilyen készitményekkel végzett egyidejli terapia nem javasolt.

Gorcsrohamok vagy egyéb, konvulzioval jard allapotok

A fezolinetantot nem vizsgaltak olyan noknél, akik kortorténetében gércsrohamok vagy egyéb,
konvulzioval jaré allapotok szerepeltek. A klinikai vizsgalatok soran nem jelentkeztek gércsrohamok
vagy konvulzidval jaro allapotok. Ezen n6k Veoza-val torténd kezelésérdl a varhato elénydk és
kockazatok mérlegelése alapjan egyénileg kell donteni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egvéb gyogyszerek hatasa a fezolinetantra

CYP1A2-inhibitorok

A fezolinetantot elsdsorban a CYP1A2, kisebb mértékben pedig a CYP2C9 és a CYP2C19
metabolizalja. A fezolinetant és a kozepesen erds vagy er6s CYP1A2-inhibitorok (példaul
etinilésztradiol-tartalmt fogamzasgatlok, mexiletin, enoxacin, fluvoxamin) egyidejii alkalmazasa
noveli a fezolinetant plazmabeli Cimax- €s AUC-értékét.

A kozepesen erés vagy erds CYP1A2-inhibitorok Veoza-val torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).



Fluvoxaminnal, egy er6s CYP1A2-inhibitorral, tértén6 egyidejii alkalmazas a fezolinetant
Cmax-€rtékének 1,8-szeres, illetve AUC-értékének 9,4-szeres emelkedését eredményezte, mig a
tmax-€rtékben nem volt megfigyelhetd valtozas. Tekintettel az er6s CYP1A2-inhibitor jelentds hatasara
szempontbdl aggalyos lehet a kozepesen erds CYP1A2-inhibitorokkal valé egyidejii alkalmazést
kovetden is (lasd 4.3 pont). A fezolinetant-expozicié emelkedése azonban az eldrejelzések szerint nem
varhato, hogy klinikailag jelentés mértékii lesz gyenge CYP1A2-inhibitorokkal torténé egyidejii
alkalmazast kovetden.

CYP1A2-induktorok

In vivo adatok

A dohanyzés (a CYP1A2 kozepesen erds induktora) a fezolinetantra vonatkozd Crax-€értéket az LS
(least squares —legkisebb négyzetek) mértani atlaganak 71,74%-ara, mig az AUC-értéket az LS
mértani atlaganak 48,29%-ara csokkentette. A hatdsossagi adatok nem mutattak jelentds eltérést a
dohanyzok és a nem dohanyzok kozott. Nem javasolt a dozis modositasa dohanyzoknal.

Transzporterek

In vitro adatok

A fezolinetant nem szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp). Az ES259564 {6 metabolit szubsztratja a
P-gp-nek.

A fezolinetant hatdsa mas gyogyszerekre

Citokrom P450- (CYP) enzimek

In vitro adatok

A fezolinetant és az ES259564 nem inhibitorai a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 és CYP3A4 enzimeknek. A fezolinetant és az ES259564 nem induktorai a CYP1A2,
CYP2B6 és CYP3A4 enzimeknek.

Transzporterek

In vitro adatok

A fezolinetant és az ES259564 nem inhibitorai a P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1
¢s MATE2-K fehérjéknek (ICso > 70 umol/l). A fezolinetant 18,9 umol/I-nek (30 X Cax,u) megfeleld
ICso-érték mellett gatolja az OAT1 és 27,5 umol/l-nek (44 X Cuax,u) megfeleld I1Cso-érték mellett
gatolja az OAT3 fehérjéket. Ezzel szemben az ES259564 nem gatolja az OAT1 és OAT3 fehérjéket
(ICso > 70 pmol/).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Veoza alkalmazasa ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Ha a Veoza alkalmazasanak ideje alatt
terhesség kovetkezik be, a kezelést haladéktalanul abba kell hagyni.

A fezolinetant terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek, vagy csak korlatozott mennyiségii
adatok allnak rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont). Perimenopauzalis fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Ezen
betegcsoport szamara a nem hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasa javasolt.

Szoptatas

A Veoza alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Nem ismert, hogy a fezolinetant vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakokinetikai adatok a fezolinetant
¢s/vagy annak metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak a szoptaté allatok tejébe (lasd 5.3 pont). Az
anyatejjel taplalt csecsemd vonatkozasaban a kockézatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy a
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szoptatast fliggesztik fel, vagy pedig a Veoza-kezelést szakitjak meg (vagy el sem inditjak azt),
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés eldnyét az anya szempontjabol.

Termékenység

A fezolinetant human termékenységre gyakorolt hatasarol nem all rendelkezésre informacio. A
ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban a fezolinetant nem volt hatassal a termékenységre (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A fezolinetant nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A 45 mg fezolinetant alkalmazasaval 0sszefiiggd leggyakoribb mellékhatas a hasmenés (3,2%) és az
insomnia volt (3,0%).

Nem jelentettek olyan stlyos mellékhatast, amely a teljes vizsgalati populacio tobb mint 1%-anal
jelentkezett volna. A 45 mg fezolinetant alkalmazéséaval 6sszefliggésben négy sulyos mellékhatast

jelentettek. A legstilyosabb mellékhatas az endometrialis adenocarcinoma egyszeri el6fordulésa volt
(0,1%).

A 45 mg fezolinetant alkalmazasdnak leallitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas az emelkedett
glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT-) szint (0,3%) és az insomnia (0,2%) volt.

A nemkivanatos hatasok tablazatos felsorolasa

A fezolinetant biztonsagossagat napi egyszeri alkalmazas mellett 2203, menopauzaval dsszefiiggd
VMS-t6l szenvedd n6 korében vizsgaltak II1. fazist klinikai vizsgalatok soran.

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt és a spontan bejelentésekbdl szarmazo mellékhatasok
szervrendszeri osztalyok és gyakorisag szerinti felsorolasa alabb talalhatd. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag
a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

1. tablazat: A fezolinetant 45 mg mellékhatasai
MedDRA-szervrendszer |Gyakorisagi kategoria |Mellékhatas

Pszichiatriai korképek Gyakori Insomnia
mesz’orenslsz?rl Gyakori Hasmenés, hasi fajdalom
betegségek €s tlinetek

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz- (GPT/ALAT-) szint,

Maj- és epebetegségek, Gyakori emelkedett glutamat-oxalacetat-
illetve tiinetek transzaminaz- (GOT/ASAT-) szint
Nem ismert Gyogyszer altal indukalt majkarosodas

(DILI)*

*]asd: Kivalasztott mellékhatasok leirasa



Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Emelkedett GPT-szint/emelkedett GOT-szint/DILI

A forgalomba hozatalt kdvetden a GPT és/vagy a GOT szintjének (az ULN 10-szeresét meghalado)
emelkedésével, valamint a bilirubin és/vagy az alkalikus foszfatdz (ALP) szintjének egyidejii
megemelkedésével jaro sulyos esetekrdl szamoltak be. Egyes esetekben az emelkedett majfunkcios
paraméterek majkarosodasra utal6 jelekkel €s tiinetekkel jartak, példaul: kimeriiltség, viszketés,
sargasag, sotét vizelet, vilagos szintl széklet, hanyinger, hanyas, csokkent étvagy és/vagy hasi fajdalom
(lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges ndk korében végzett klinikai vizsgalatokban a fezolinetantot legfeljebb 900 mg-os
doézisban alkalmazva vizsgaltak. 900 mg-os dozis mellett fejfajast, hanyingert és paraesthesiat
figyeltek meg.

Tuladagolas esetén a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani, és a jelek, illetve tiinetek alapjan
megfontolandd szupportiv kezelés alkalmazasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb négyogyaszati készitmények, egyéb négydgyaszati szerek, ATC kod:
G02CXO06.

Hatasmechanizmus

A fezolinetant egy nem hormonalis, szelektiv neurokinin 3 (NK3) receptor antagonista. Blokkolja a
neurokinin B (NKB) kisspeptin/neurokinin B/dinorfin- (KNDy) neuronokhoz valé kotodését, ami igy
segit helyreallitani a KNDy-neuronok aktivitasanak egyensulyat a hipotalamusz termoregulacios
kdzpontjaban.

Farmakodindmias hatasok

Postmenopausalis ndk korében a fezolinetant-kezelés mellett a luteinizalé hormon (LH) szintjének
atmeneti csokkenését figyelték meg. Postmenopausalis nok korében végzett mérések alapjan nem
voltak megfigyelhetk a nemi hormonokat (folliculusstimulalé hormont [FSH], tesztoszteront,
Osztrogént vagy dehidroepiandroszteron-szulfatot) érint6 egyértelmi trendek vagy klinikailag jelentds
valtozasok.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Hatasossag: VMS-re kifejtett hatdsok

A fezolinetant hatasait két azonos elrendezésii, kozepesen stlyos vagy stlyos VMS-t6l szenvedd
postmenopausalis n6k bevonasaval végzett 12 hetes, randomizalt, placebokontrollos, kettos vak,

II1. fazisu vizsgalatban vizsgaltak, ahol a 12 hetes kezelési id6szakot egy 40 hetes kiterjesztett kezelési
id6észak kovetett (SKYLIGHT 1 —2693-CL-0301 és SKYLIGHT 2 — 2693-CL-0302). Ezekbe a



vizsgalatokba olyan ndket vontak be, akiknél naponta legalabb atlagosan 7 kézepesen sulyos vagy
sulyos VMS jelentkezett.

A vizsgélati populacié postmenopausalis n6kbdl allt (definicio szerint, akiknél az amenorrhoea

>12 egymast kdvetd honapon 4t fennallt [70,1%] vagy az amenorrhoea >6 honapja fenndllt, és az FSH
szintje >40 NE/I volt [4,1%]), illetve akiknél a sziirési vizit el6tt >6 héttel kétoldali petefészek-
eltavolitast végeztek [16,1%]).

A vizsgalati populacio az alabbi feltételek koziil egynek vagy tobbnek megfeleld, postmenopausalis
noket is magaban foglalt: akiknél korabban sor keriilt hormonpétlo terapia alkalmazasara (19,9%),
akik korabban petefészek-eltavolitason estek at (21,6%), akik kordbban méheltavolitason estek at
(32,1%).

A vizsgélatokba 0sszesen 1022 postmenopausalis nét randomizaltak (81%-uk kaukéazusi, 17%-uk
fekete borti, 1%-uk azsiai, 24%-uk spanyol vagy latin-amerikai volt, az életkorukat tekintve pedig
>40 év és < 65 év kozottiek voltak [az atlagéletkor 54 év volt]), majd stratifikaltak dohanyzasi statusz
szerint (17%-uk dohanyzott).

A négy egyilittes elsddleges végpont mindkét vizsgalat esetében a kdzepesen stlyos vagy sulyos VMS
gyakorisaganak ¢és stlyossaganak valtozasa a kiindulashoz képest a 4., illetve a 12. hétre az
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosag (Food and Drug Administration — FDA) és az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency — EMA) irdnymutatasaiban meghatarozott
definici6 szerint. A placebohoz képest a 45 mg fezolinetant esetében a kdzepesen stlyos vagy stlyos
VMS gyakorisagat tekintve mindkét vizsgalatban a kiindulashoz képest statisztikailag szignifikans és
klinikailag jelentds csokkenést (=2 héhullammal kevesebb 24 6ran beliil) mutattak ki a 4., illetve a
12. hétre. A vizsgalatbol szarmazé adatok alapjan a placebdval 6sszevetve a 45 mg fezolinetant
esetében a kdzepesen sulyos vagy stlyos VMS sulyossaga is statisztikailag szignifikans mértékben
csokkent a 4., illetve a 12. hétre.

A kozepesen sulyos vagy sulyos VMS 24 o6ran beliili el6fordulasi gyakorisaganak atlagaban, a 4.,
illetve 12. hétre megfigyelt, kiindulashoz viszonyitott valtozasat (mint egyiittes elsodleges végpont) —
a SKYLIGHT 1 ¢és 2 vizsgalat, valamint az dsszesitett vizsgalati eredmények alapjan — a 2. tdblazat
tartalmazza.

2. tablazat: A kozepesen silyos vagy silyos VMS 24 éran beliili el6fordulasi gyakorisaga
atlaganak valtozasa a 4. és a 12. hétre a kiindulaskor megfigyelt atlagértékhez képest

Osszesitett vizsgalatok
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 és 2)
Paraméter Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Kiindulas
Atlag (SD) | 1044(3,92) [10,51(3,79) [ 11,79 (8,26) | 11,59 (5,02) | 11,10 (6,45) | 11,04 (4,46)
Viltozas a kiindulashoz képest a 4. hétre
LS-atlag (SE) -5,39(0,30) | -3,32(0,29) | -6,26 (0,33) | -3,72(0,33) | -5,79(0,23) | -3,51 (0,22)
Atlagcsékkenés %-ban kifejezve’ 50,63% 30,46% 55,16% 33,60% 52,84% 31,96%
Kiilonbség a placebohoz képest (SE) -2,07 (0,42) -- -2,55(0,46) -- -2,28 (0,32) --
P-érték <0,001/ -- <0,001/ -- <0,001 --
Viltozas a kiinduldshoz képest a 12. hétre
LS-atlag (SE) -6,44 (0,31) | -3,90 (0,31) | -7,50(0,39) | -4,97 (0,39) | -6,94 (0,25) | -4,43 (0,25)
Atlagcsékkenés %-ban kifejezve’ 61,35% 34,97% 64,27% 45,35% 62,80% 40,18%
Kiilonbség a placebohoz képest (SE) -2,55(0,43) -- -2,53(0,55) -- -2,51 (0,35) --
P-érték <0,001/ -- <0,001/ -- <0,001 --

Statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva, 0,05 szint mellett, multiplicitasi korrekcioval.
LS-atlag: a legkisebb négyzetek atlaga az ismételt méréses kovarianciaelemzés kevert modellje alapjan becsiilve;
SD: szoras; SE: standard hiba.

A %-ban kifejezett atlagcsokkenés egy leird statisztika, és nem a kevert modellbdl szarmazik.

A kozepesen sulyos vagy sulyos VMS 24 éran beliili silyossagi atlaganak 4., illetve 12. hétre
megfigyelt, kiindulashoz viszonyitott valtozasat (mint egyiittes elsddleges végpont) —a SKYLIGHT 1
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¢és 2 vizsgalat, valamint az Gsszesitett vizsgalati eredmények alapjan — a 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: A kozepesen sulyos vagy siilyos VMS 24 oran beliili sulyossaga atlaganak valtozasa a
4. és a 12. hétre a kiindulidskor megfigyelt dtlagértékhez képest

Osszesitett vizsgalatok
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 és 2)
Paraméter Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Kiindulas
Atlag (SD) | 240035 [ 2.43(035) | 241(0,34) | 2,41(032) | 2,40(035) | 2.42(0,34)

Viltozas a kiindulashoz képest a 4. hétre

LS-atlag (SE) -0,46 (0,04) | -0,27 (0,04) | -0,61(0,05) | -0,32(0,05) | -0,53 (0,03) | -0,30(0,03)
Kiilonbség a placebohoz -0,19 (0,06) -- -0,29 (0,06) -- -0,24 (0,04) --
képest (SE)

P-érték 0,002/ -- <0,001/ - <0,001 --

Viltozas a kiindulashoz képest a 12. hétre

LS-atlag (SE) -0,57 (0,05) | -0,37(0,05) | -0,77 (0,06) | -0,48 (0,06) | -0,67 (0,04) | -0,42 (0,04)
Kiilonbség a placebohoz -0,20 (0,08) -- -0,29 (0,08) -- -0,24 (0,06) -
képest (SE)

P-érték 0,007/ - <0,001/ - <0,001 --

1

Statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva, 0,05 szint mellett, multiplicitasi korrekcidval.

LS-atlag: a legkisebb négyzetek atlaga az ismételt méréses kovarianciaelemzés kevert modellje alapjan becsiilve;

SD: szoras; SE: standard hiba.

Biztonsdagossag: endometrialis biztonsdgossag
A (SKYLIGHT 1, SKYLIGHT 2 és SKYLIGHT 4 vizsgalatokbol szarmazo) hosszu tava
biztonsagossagi adatok alapjan a 45 mg fezolinetant endometrialis biztonsagossagat transvaginalis
ultrahangvizsgalatok és endometrium-biopsziak alapjan értékelték (az 52 hetes kezelési iddszak alatt
304 nénél végeztek kiindulaskori, majd késébbi endometrium-biopsziat).

Az endometrium-biopsziadk értékelése nem azonositotta az endometrium hyperplasia vagy az
endometrium egyéb rosszindulata elvaltozasanak fokozott kockazatat az endometrialis biztonsagossag
elére meghatarozott kritériumai alapjan. A transvaginalis ultrahangvizsgalat nem mutatta az
endometrium megvastagodasat.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
fezolinetant vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl a menopauzaval Osszefiiggd
kozepesen stlyos vagy stilyos VMS kezelésére vonatkozoan (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges nok korében a fezolinetant Ciax- €s AUC-értéke a naponta egyszeri 20 mg és 60 mg
kozotti dozisok esetében a dozissal aranyosan nott.

A napi egyszeri adagolast kdvetden a fezolinetant esetében a dinamikus egyensulyi
plazmakoncentracio altalaban 2 nap alatt alakult ki, minimalis fezolinetant-felhalmozddas mellett. A
fezolinetant farmakokinetikai tulajdonsagai az id6 el6rehaladtaval nem valtoznak.

Felszivodas

A fezolinetant altalaban az adagolast kovetd 1—4 oran beliil éri el a Crmax-értéket. Nem figyeltek meg
klinikailag szignifikans kiilonbséget a fezolinetant farmakokinetikai tulajdonsagaiban magas kaloria-
¢s zsirtartalm étkezés utan. A Veoza étkezés kozben és attol fliggetleniil is bevehet6 (lasd 4.2 pont).

Eloszlas



A fezolinetant latszolagos eloszlasi térfogata (V/F) atlagosan 189 1. A fezolinetant plazmafehérje-
kotodése alacsony (51%-0s). A fezolinetant vorosvértestbeli eloszlasa kdzel azonos a plazmabeli
eloszlassal.

Biotranszformacid

A fezolinetantot elsésorban a CYP1A2 metabolizéalja, ami az oxidalt f6 metabolitot, az ES259564-et
eredményezi. Az ES259564-nek a human NK3-receptorral szemben mintegy 20-szor gyengébb hatasa
van. A metabolitok ardnya a kiindulasi gydgyszerhez képest 0,7 és 1,8 kozotti.

Eliminacio

A fezolinetant latszolagos clearance-e dinamikus egyensulyi allapotban 10,8 1/6ra. Szdjon at torténd
alkalmazast kovetden a fezolinetant nagyrészt a vizelettel (76,9%), kisebb ardnyban pedig a széklettel
(14,7%) valasztodik ki. A vizeletben az alkalmazott fezolinetant-dozis 1,1%-a valtozatlanul, mig
61,7%-a ES259564 form4jaban valasztodott ki. A fezolinetant effektiv felezési ideje (ti2) 9,6 Ora
VMS-t6l szenvedd nék korében.

Kiilonleges betegcsoportok

Az életkor, rassz, testtomeg és menopausalis statusz hatasai

Az életkor (18-65 év), rassz (fekete borti, azsiai, egyéb), testtomeg (42—126 kg) és menopausalis
statusz (menopauza el6tt vagy utan all) nem befolyasolja a fezolinetant farmakokinetikai
tulajdonsagait.

Mdjkarosodas

Child-Pugh-féle A stadiumt (enyhe) majkarosodasban szenvedd néknél 30 mg fezolinetant egyszeri
alkalmazasa a normal majmikodésii n6knél megfigyelthez képest 1,2-szeresre novelte a fezolinetant
atlagos Crax-€rtékét, illetve 1,6-szeresre az AUCiy-értéket. Child—Pugh-féle B stadiumu (kzepesen
sulyos) méjkéarosodasban szenvedd ndknél a fezolinetant atlagos Crax-értéke 15%-kal csokkent,
AUCiq-értéke pedig 2-szeresére nott. Az ES259564 Cnax-€rtéke tgy az enyhe, mint a kézepesen sulyos
majkarosodassal €16k csoportjaban csokkent, mig az AUCins- €s az AUCas-értékek enyhén, kevesebb
mint 1,2-szeresére megemelkedtek.

A fezolinetantot nem vizsgaltak Child—Pugh-féle C stadiumu (stlyos) kronikus majkarosodasban
szenvedoknél.

Vesekarosodds

30 mg fezolinetant egyszeri alkalmazasat kovetdéen nem volt megfigyelhetd a fezolinetant

60 — <90 ml/perc/1,73 m?) stilyosig (eGFR: <30 ml/perc/1,73 m?) terjedd vesekarosodasban szenvedd
néknél. Az ES259564 AUC-értéke nem valtozott enyhe vesekarosodasban szenvedé néknél, am
kozepesen stlyos (eGFR 30 — <60 ml/perc/1,73 m?) és stilyos vesekarosodas esetén kortilbeliil
1,7-4,8-szeres novekedést mutatott. A Veoza alkalmazasa nem javasolt a sulyos vesekarosodasban
vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd néknél, mivel ezekben a betegcsoportokban nem allnak
rendelkezésre a hossza tavu biztonsagossagra vonatkozo adatok.

A fezolinetantot nem vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben (eGFR <15 ml/perc/1,73 m?)
szenvedoknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval meghaladd expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

Ismételt adagolast ddzistoxicitas

A fezolinetant patkanyoknal és majmoknal torténd ismételt alkalmazasanak hatasai 6sszhangban
voltak az els6dleges farmakologiai hatasokkal (ivarzasi ciklus zavarai, petefészek-aktivitas hianya,
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méh és/vagy petefészek csokkent sulya, méh-atrophia). Ezeket a hatasokat magas (a 45 mg-os human
terapias dozis esetében varhato klinikai expozicio 10-szeresét meghaladd) expozicids szint mellett
figyelték meg. Ezenfeliil patkanyokban a majra és pajzsmirigyre gyakorolt masodlagos hatasokat is
megfigyeltek, melyeket az enzimindukciora adott adaptiv valasznak itéltek, és amelyek funkcionalis
karosodas vagy nekrotikus valtozasok hianyaban nem mindsiilnek nemkivanatos hatasnak. A
pajzsmirigy follicularis sejtjeit érintd hyperplasiat a majenzim-indukcié masodlagos, a
pajzsmirigyhormonok fokozott metabolizmusa altal kivaltott hatasnak itélték, ami pozitiv
visszacsatolast eredményez az agyalapi mirigynél, azt a pajzsmirigyserkentd hormon termelddésének
stimulalasara 6sztonzi, és igy fokozott pajzsmirigy-aktivitast eredményez. Altaldnosan ismert tény,
hogy a ragcsalok az embereknél érzékenyebbek az ilyen jellegli, majmedialt pajzsmirigy-toxicitasra,
igy ezek a megfigyelések varhatéan nem lesznek klinikailag relevansak.

Majmoknal magas (a human terapias dozis esetében varhaté human expozicié 60-szorosat meghalado)
dozisok ismételt alkalmazéasa mellett thrombocytopeniat figyeltek meg, amit esetenként hemorrhagias
epizddok és regenerativ anaemia kisért.

Genotoxicitas

A fezolinetant és annak f0 metabolitja, az ES259564 nem mutatott genotoxikus potencialt egy in vitro
bakterialis, forditott mutacios vizsgalat soran, kromoszdémaaberraciok in vitro vizsgalataban, illetve
in vivo mikronukleusz-teszt soran.

Karcinogenitas

Egy patkanyokndl végzett kétéves karcinogenitasi vizsgélatban a follicularis pajzsmirigy-adenoma
incidencidjanak novekedését figyelték meg (a human terapias dozis esetében fennallé human expozicid
186-szorosa mellett). Ez a novekedés patkanyokra jellemzd, a hepatocytak metabolizalé enzimeinek
indukcioja altal kivaltott masodlagos hatas, €s nem mindsiil klinikai karcinogén kockazatnak.

Ezenfeliil a thymomak eléfordulasanak — a torténeti kontrolltartomanyt enyhén meghalado —
emelkedését figyelték meg mindkét allatfaj esetében. Ezen megfigyelések kizardlag a human terapias
dozis esetében fennallo klinikai expozicio szintjét jelentds mértékben meghalado6 (> 50-szeres)
expozicié mellett jelentkeztek, igy varhatdoan nem relevansak az emberre nézve.

Reprodukcidra és fejlodésre kifejtett toxicitas

A fezolinetant nem befolyasolta a ndstények termékenységét és a korai embrionalis fejlédést a
patkanyoknal, a human terdpias dozis esetében fennallé human expozicié 143-szorosa mellett végzett
vizsgalatban.

Embryofoetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatokban patkanyoknal és nyulaknal a human terapias dozis
szerinti expozicid 128-szorosa, illetdleg 174-szerese mellett embrioletalitast figyeltek meg. Nyulaknal
a human terapias dozis szerinti expozicio 28-szorosa mellett kés6i reszorpcid és csokkent magzati suly
is jelentkezett. A fezolinetant nem mutatott teratogén potencialt sem patkanyoknal, sem nyulaknal.
Patkanyok pre- és postnatalis fejlddési vizsgalataiban megndvekedett dozisfiiggd teljes
alomveszteséget/vetélést figyeltek meg a maximalisan ajanlott human terapias dozis mellett varhato
klinikai expozicié 36-szorosanak megfeleld expozicids szinten, mig a him utédoknal csékkent nemi
érés mutatkozott a maximalisan ajanlott human terapids dozis mellett varhato klinikai expozicio
204-szeresének megfeleld expozicids szinten.

Radioizotoppal jeldlt fezolinetant laktald patkanyoknal torténd alkalmazasat kovetden a radioaktivitas
koncentracidja az anyatejben minden mért idépontban nagyobb volt, mint a plazmaban, ami arra utal,

hogy a fezolinetant és/vagy annak metabolitjai kivalasztddnak az anyatejbe.

Becsiilt kornyezeti kockazat

A kornyezeti kockazatértékelések alapjan a fezolinetant kdrnyezeti kockazatot jelenthet a vizi
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¢lovilagra (1asd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mannit (E421)

hidroxipropil-celluloz (E463)

alacsony szubsztitcios foku hidroxipropil-celluloz (E463a)

mikrokristalyos celluloz (E460)
magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

hipromell6z (E464)

talkum (E553b)

makrogol (E1521)

titan-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Poliamid (PA)/aluminium/polivinil-klorid (PVC)/aluminium, adagonként perforalt
buborékcsomagolasok dobozban.

Kiszerelés: 10 x 1 db, 28 x 1 db, 30 x 1 db vagy 100 x 1 db filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

rrrrrrr

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. december 7.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

14



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A eovartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartod neve és cime

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Veoza 45 mg filmtabletta
fezolinetant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg fezolinetantot tartalmaz filmtablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta (tabletta)

28 x 1 db tabletta
30 x 1 db tabletta
100 x 1 db tabletta
10 x 1 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne torje ketté, ne torje Ossze, és ne ragja szEt a tablettakat.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

<EU/1/23/1771/001> 28 db filmtabletta
<EU/1/23/1771/002> 30 db filmtabletta
<EU/1/23/1771/003> 100 db filmtabletta
<EU/1/23/1771/004> 10 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Veoza 45 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

19



A BUBOREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Veoza 45 mg tabletta
fezolinetant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Veoza 45 mg filmtabletta
fezolinetant

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az i gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Veoza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Veoza szedése elott

Hogyan kell szedni a Veoza-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Veoza-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN o e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Veoza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Veoza a fezolinetant nevii hatdanyagot tartalmazza. A Veoza egy nem hormonalis gyogyszer, amely
menopauzaban (valtozokorban) 1évé néknél hasznalatos a menopauzaval dsszefiiggd kozepesen stlyos
vagy sulyos vazomotoros tiinetek (VMS) csokkentésére. A VMS a hohullamokat és az éjszakai
verejtékezést is magaban foglalja.

Menopauza el6tt az dsztrogén nevii néi nemi hormon és a neurokinin B (NKB) nevii, az agy altal
termelt fehérje, amely az agy testh6szabalyozé kdzpontjat iranyitja, egyensulyban van. A menopauza
sordn azonban az Osztrogénszint csokken, igy ez az egyensuly felborul, ami VMS-hez vezethet. Az
NKB testhdszabalyozo kdzpontbeli kotddésének blokkolasaval a Veoza csokkenti a hdhullamok és
¢jszakai verejtékezések szamat és erdsségét.

2. Tudnivaldok a Veoza szedése elott

Ne szedje a Veoza-t

- ha allergias a fezolinetantra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyekrol ismert, hogy kdzepesen erds vagy erds
CYP1A2-gatlok (példaul etinilosztradiol-tartalmt fogamzasgatlok, mexiletin, enoxacin,
fluvoxamin). Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a Veoza lebomlasat a szervezetben, ami tovabbi
mellékhatasokhoz vezethet. Lasd az alabbi ,,Egyéb gydgyszerek és a Veoza” cimii részt.

- ha On terhes, vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mielétt elkezdi szedni a Veoza-t, vérmintat vesznek Ontdl, hogy ellendrizzék a majmiikddését. Ezt az
ellendrzést a kezelés elsé harom honapjaban havonta, kés6bb pedig rendszeres idokdzonként meg kell
ismételni, amennyiben kezeldorvosa eldirja.

A Veoza szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével

- kezeldorvosa kikérdezheti a teljes kortorténetérol, beleértve a csaladi kortorténetet is;

- ha majbetegség vagy majprobléma all fenn Onnél.

- ha veseprobléma all fenn Onnél. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa nem irja fel Onnek ezt a
gyogyszert.

- hajelenleg emldrakja, vagy 0sztrogénnel 0sszefiiggd egyéb daganatos betegsége van, vagy
korabban ilyen betegségben szenvedett. El6fordulhat, hogy a kezelés ideje alatt kezeldorvosa nem
irja fel Onnek ezt a gyogyszert.

- ha On 6sztrogén-tartalma hormonp6tld terdpidban (az dsztrogénhiany tiineteinek kezelésére
szolgalo gyogyszeres kezelésben) részesiil. Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa nem irja fel Onnek
ezt a gyogyszert.

- ha a kortorténetében gorcsrohamok szerepelnek. Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa nem irja fel
Onnek ezt a gyogyszert.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a Veoza-kezelés kozben a kiovetkezd jelek és tiinetek
barmelyike jelentkezik Onnél:
- majprobléma barmilyen jele vagy tiinete.

A kapcsolddo tiinetek felsorolasat 1asd a 4. pontban (Lehetséges mellékhatasok).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek és serdiiloknek, mivel kizarélag menopauzaban
1év6 nok kezelésére szolgal.

Egyéb gyogyszerek és a Veoza
Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, ideértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Bizonyos gyogyszerek novelhetik a Veoza-val dsszefiiggd mellékhatasok kialakulasanak a kockazatat
azaltal, hogy novelik a Veoza mennyiségét a vérben. Ezeket a gyogyszereket a Veoza-kezelés ideje
alatt tilos szedni. Idetartozik:

- fluvoxamin (depresszio és szorongas kezelésére hasznalatos gyogyszer),

- enoxacin (fertdzések kezelésére hasznalatos gyogyszer),

- mexiletin (az izommerevség tiineteinek kezelésére hasznalatos gyogyszer),

- etinilosztradiol-tartalmt fogamzasgatlok (terhességmegeldzésre szolglod gyogyszerek).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, ne szedje ezt a gyogyszert.
Ezt a gyogyszert kizardlag menopauzaban 1€v6 nék szedhetik. Ha e gydgyszer szedésének ideje alatt
teherbe esik, azonnal hagyja abba a szedését, és vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval.
Fogamzoképes nknek hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Veoza nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Veoza-t?
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja 1 darab 45 mg-os tabletta naponta egyszer, szajon at bevéve.
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Utasitasok a helyes szedéshez

- Ezt a gyogyszert minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében vegye be.

- A tablettat egyben, folyadékkal kell lenyelni. Ne torje ketté, ne torje Ossze, és ne ragja szét a
tablettat.

- A tabletta étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil egyarant bevehetd.

Ha az eldirtnal tobb Veoza-t vett be
Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, vagy ha az Onnek felirt tablettakat véletleniil valaki mas vette be,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A tuladagolas tlinetei k6zé tartozik a fejfajas, a hanyinger vagy a bordn jelentkezd bizsergd vagy szard
érzés (paresztézia).

Ha elfelejtette bevenni a Veoza-t

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, amint eszébe jut, vegye be a kimaradt adagot még azon a napon,
ha a kdvetkez6 esedékes adag bevételéig még legalabb 12 6ra hatra van. Ha a kovetkez6 adagig
kevesebb mint 12 éra van hatra, ne vegye be a kihagyott adagot. A kdvetkez6 napon térjen vissza a
készitmény szokasos adagolési rendjéhez. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha tobb adagot kihagyott, tajékoztassa kezeldorvosat, és kovesse az altala adott itmutatast.

Ha idé elott abbahagyja a Veoza szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, kivéve, ha kezeldorvosa kifejezetten erre utasitja. Ha gy dont,
hogy még az eldirt kezelés befejezése elétt abba szeretné hagyni a gydgyszer szedését, elbtte
egyeztessen kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas (példaul a majkarosodas) sulyos lehet.

Ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat:

- faradtsag, borviszketés, a bor és a szem sargas elszinezddése, sotét vizelet, vilagos szinli széklet,
hanyinger vagy hanyas, étvagytalansag, é¢s/vagy hasi fajdalom. Ezek a tiinetek a majkarosodas
jelei lehetnek (gyakorisaguk nem ismert, mivel a rendelkezésre alloé adatokbol nem allapithato

meg).

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hasmenés

- alvaszavar (inszomnia)

- bizonyos majenzimek (GPT vagy GOT) szintjének emelkedése, vérvizsgalatokkal kimutatva
- gyomorfajdalom (hasi fajdalom)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatod
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Veoza-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagoléason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Veoza?

- A készitmény hatdanyaga a fezolinetant. 45 mg fezolinetantot tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb Osszetevok:
Tablettamag: mannit (E421), hidroxipropil-celluloz (E463), alacsony szubsztitucios foki
hidroxipropil-celluloz (E463a), mikrokristalyos celluloz (E460), magnézium-sztearat (E470b).
Filmbevonat: hipromell6z (E464), talkum (E553b), makrogol (E1521), titan-dioxid (E171),
voros vas-oxid (E172).

Milyen a Veoza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Veoza 45 mg tabletta kerek, halvanypiros filmtabletta (tabletta), az egyik oldalan a vallalat
emblémajat és a ,,645” szamot abrazolé mélynyomadsu jeldléssel ellatva.

A Veoza adagonként perforalt poliamid (PA)/aluminium/polivinil-klorid (PVC)/aluminium
buborékcsomagolasban, dobozban kertil forgalomba.

Kiszerelés: 10 x 1 db, 28 x 1 db, 30 x 1 db vagy 100 x 1 db filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

Gyarté

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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bbarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Ten.: +3592 862 5372

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

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

E\M\Gda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 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: + 3851670 0102

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

Island
Vistor ehf
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

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

26

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 22588600

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



A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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