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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Veoza 45 mg pilloli miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 45 mg ta' fezolinetant.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola).

Pilloli tondi ta' lewn ahmar ¢ar (b'dijametru ta' madwar 7 mm X hxuna ta’ 3 mm), bil-logo tal-
kumpanija u "645" imnaqqgxa fuq l-istess naha.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Veoza huwa indikat ghat-trattament ta' sintomi vazomotorji (VMS, vasomotor symptoms) assocjati
mal-menopawsa (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija
Id-doza rakkomandata hija 45 mg darba kuljum.

[l-beneficcju tat-trattament fit-tul ghandu jigi vvalutat minn zmien ghal Zmien peress li t-tul tal-VMS
jista' jvarja skont l-individwu.

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza ta' Veoza jew jekk ma tittehidx fil-hin tas-soltu, id-doza maqbuza ghandha tittiched
malajr kemm jista' jkun, sakemm ma jkunx fadal inqas minn 12-il siegha qabel id-doza skedata li
jmiss. L-individwi ghandhom jergghu lura ghall-iskeda regolari 1-ghada.

Anzjani
Fezolinetant ma giex studjat ghas-sigurta u l-effikacja fnisa li jibdew it-trattament b’Veoza fleta ta'
aktar minn 65 sena. Ma tista' ssir l-ebda rakkomandazzjoni dwar id-doza ghal din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-fwied
Mhi rakkomandata I1-ebda bidla fid-doza ghal individwi b'indeboliment kroniku tal-fwied tal-Klassi A
(hafif) ta' Child-Pugh (ara sezzjoni 5.2).

Veoza mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu findividwi b'indeboliment kroniku tal-fwied tal-Klassi B
(moderat) jew C (sever) ta' Child-Pugh. Fezolinetant ma giex studjat findividwi b'indeboliment
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kroniku tal-fwied tal-Klassi C (sever) ta' Child-Pugh (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhi rakkomandata I-ebda bidla fid-doza ghal individwi b'indeboliment tal-kliewi hafif (eGFR 60 ta'
ingas minn 90 mL/min/1.73 m?) jew moderat (¢GFR 30 ta' ingas minn 60 mL/min/1.73 m?) (ara
sezzjoni 5.2).

Veoza mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f'individwi b'indeboliment tal-kliewi sever (eGFR ta' inqas
minn 30 mL/min/1.73 m?). Fezolinetant ma giex studjat f'individwi b'mard tal-kliewi li jinsab fl-ahhar
stadju (eGFR ta' ingas minn 15 mL/min/1.73 m?) u mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f'din il-
popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M'hemm l-ebda uzu rilevanti ta' Veoza fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjoni ta’' VMS minn

moderati sa severi asso¢jati mal-menopawsa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Veoza ghandu jinghata mill-halq darba kuljum madwar l-istess hin kuljum mal-ikel jew fuq stonku
vojt u ghandu jittiehed mal-likwidi. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah u m'ghandhomx jitkissru,
jitfarrku, jew jintmaghdu minhabba n-nuqqas ta' data klinika f'dawn il-kundizzjonijiet.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

- Uzu fl-istess hin ta' inibituri minn moderati sa qawwija ta' CYP1A2 (ara sezzjoni 4.5).

- Tqala maghrufa jew suspettata (ara sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ezami/konsultazzjoni medika

Qabel ma jinbeda jew jerga' jinbeda Veoza, ghandha ssir dijanjozi bir-reqqa, u ghandha tittiehed 1-
istorja medika shiha (inkluza l-istorja tal-familja). Matul it-trattament, ghandhom isiru check-ups minn
zmien ghal zmien skont il-prattika klinika standard.

Mard tal-fwied

Veoza mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’individwi b’indeboliment kroniku tal-fwied tal-Klassi B
(moderat) jew Klassi C (sever) ta’ Child-Pugh. Nisa b'mard tal-fwied attiv jew indeboliment kroniku
tal-fwied tal-Klassi B (moderat) jew C (sever) ta' Child-Pugh ma kinux inkluzi fl-istudji klini¢i tal-
effikacja u s-sigurta b'fezolinetant (ara sezzjoni 4.2) u din l-informazzjoni ma tistax tigi estrapolata
b’mod li wiehed jista’ jistrieh fuqu. [l-farmakokinetika ta’ fezolinetant giet studjata f’nisa
b’indeboliment kroniku tal-fwied tal-Klassi A (hafif) u B (moderat) ta’ Child-Pugh (ara sezzjoni 5.2).
Huwa rakkomandat li I-funzjoni tal-fwied tigi mmonitorjata f’nisa b’disturb maghruf jew suspettat tal-
fwied wagqt it-trattament.

Zidiet fl-ALT u 1-AST

Zidiet fil-livelli ta' alanine aminotransferase (ALT) fis-serum ta' mill-inqas 3 darbiet il-limitu ta' fuq
tan-normal (ULN, upper limit of normal) sehhew fi 2.1% tan-nisa li kienu ged jir¢ievu fezolinetant
meta mqabbla ma' 0.8% tan-nisa li kienu qed jiréievu placebo. Zidiet fil-livelli ta' aspartate
aminotransferase (AST) fis-serum ta' mill-inqas 3 darbiet il-ULN sehhew f'1.0% tan-nisa li kienu qed
jir¢ievu fezolinetant meta mqabbla ma' 0.4% tan-nisa li kienu ged jir¢ievu placebo (ara sezzjoni 4.8).
Zidiet fl-ALT u/jew fl-AST ma kinux akkumpanjati minn Zieda fil-bilirubina (aktar minn darbtejn il-
ULN, jigifieri, ma kien hemm l-ebda kaz tal-ligi ta' Hy) b'fezolinetant. In-nisa b'elevazzjonijiet fl-ALT
jew AST generalment kienu bla sintomi. Il-livelli ta' transaminases regghu lura ghal-livelli ta' qabel it-
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trattament (jew qrib taghhom) minghajr konsegwenzi bil-kontinwazzjoni tad-doza, u mal-interruzzjoni
tad-doza, jew it-twaqqif taghha. Anormalitajiet akuti fit-test tal-fwied jistghu jehtiegu t-twaqqif tal-uzu
ta’ Veoza sakemm it-testijiet tal-fwied jergghu lura ghan-normal.

Kancer tas-sider maghruf jew precedenti jew tumuri li jiddependu fuq l-estrogenu

Nisa li qed jiehdu trattament onkologiku (ez., kimoterapija, terapija bir-radjazzjoni, terapija kontra 1-
ormoni) ghal kancer tas-sider jew tumuri malinni li jiddependu fuq l-estrogenu ma kinux inkluzi fI-
istudji klini¢i. Ghalhekk, Veoza mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f*din il-popolazzjoni ghax is-sigurta
u l-effika¢ja mhumiex maghrufa.

Nisa b’kancer tas-sider precedenti jew tumuri ohra li jiddependu fuq l-estrogenuu li m’ghadhomx ged
jiehdu trattament onkologiku ma gewx inkluzi fl-istudji klini¢i. Id-decizjoni li dawn in-nisa jigu
ttrattati b’Veoza ghandha tkun ibbazata fuq kunsiderazzjoni tal-benefic¢ji u r-riskji ghall-individwu.

Uzu fl-istess hin ta’ terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni bl-estrogeni (preparazzjonijiet vaginali lokali

eskluzi)

L-uzu fl-istess hin ta’ fezolinetant u terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni bl-estrogeni ma giex studjat, u
ghalhekk l-uzu fl-istess hin mhuwiex irrakkomandat.

Accessjonijiet jew disturbi konvulsivi ohra

Fezolinetant ma giex studjat f’nisa bi storja medika ta’ acc¢essjonijiet jew disturbi konvulsivi ohra. Ma
kienx hemm kazijiet ta’ acc¢essjonijiet jew disturbi konvulsivi matul l-istudji klini¢i. Id-decizjoni li
dawn in-nisa jigu ttrattati b’Veoza ghandha tkun ibbazata fuq kunsiderazzjoni tal-benefi¢¢ji u r-riskji
ghall-individwu.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effett ta' prodotti medic¢inali ohra fug fezolinetant

Inibituri ta' CYPI1A2

Fezolinetant jigi primarjament metabolizzat minn CYP1A2 u sa ¢ertu punt inqas minn CYP2C9 u
CYP2C19. L-uzu fl-istess hin ta' fezolinetant ma' prodotti medicinali i huma inibituri moderati jew
gqawwija ta' CYP1A2 (ez., kontracettivi li fihom l-ethinyl oestradiol, mexiletine, enoxacin,
fluvoxamine) izid is-Cmax 1 I-AUC fil-plazma ta' fezolinetant.

L-uzu fl-istess hin ta' inibituri moderati jew qawwija ta' CYP1A2 ma' Veoza huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ma’ fluvoxamine, inibitur qawwi ta’ CYP1A2, wassal ghal Zieda globali ta’

1.8 darbiet aktar fis-Cnax ta’ fezolinetant u ghal Zieda ta’ 9.4 darbiet aktar fl-AUC; ma giet osservata I-
ebda bidla fit-tma. Minhabba l-effett b’sahhtu ta’ inibitur gawwi ta’ CYP1A2 u mmudellar ta’ appogg,
iz-zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ fezolinetant hija mistennija li tkun ta’ thassib kliniku, anke wara uzu
fl-istess hin ma’ inibituri moderati ta’ CYP1A2 (ara sezzjoni 4.3). [z-zieda fl-esponiment ghal
fezolinetant madankollu ma kinitx imbassra li tkun klinikament rilevanti wara uzu fl-istess hin ma’
inbituri dghajfa ta’ CYP1A2.

Indutturi ta' CYP1A2

Data in vivo

It-tipjip (induttur moderat ta' CYP1A2) naqqas is-Cmax ta' fezolinetant ghal proporzjon ta' medja LS
geometrika ta' 71.74%, filwaqt 1i I-AUC naqgset ghal proporzjon ta' medja LS geometrika ta' 48.29%.
Id-data dwar 1-effikacja ma wrietx differenzi rilevanti bejn dawk li jpejpu u dawk 1i ma jpejpux. Mhi
rakkomandata I-ebda bidla fid-doza ghal dawk li jpejpu.



Trasportaturi

Data in vitro

Fezolinetant mhuwiex substrat tal-P-glikoproteina (P-gp). [l-metabolit magguri ES259564 huwa
substrat ta’ P-gp.

L-effett ta’ fezolinetant fug prodotti medi¢inali ohra

Enzimi tac-citokromu P450 (CYP)

Data in vitro

Fezolinetant u ES259564 mhumiex inibituri ta” CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, u CYP3A4. Fezolinetant u ES259564 mhumiex indutturi ta’ CYP1A2, CYP2B6, u
CYP3A4.

Trasportaturi

Data in vitro

Fezolinetant u ES259564 mhumiex inibituri ta’ P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEI,
u MATE2-K (ICso > 70 umol/l). Fezolinetant inibixxa OAT1 u OAT3 b’valuri ICso ta’ 18.9 pmol/l
(30 % Cpax,1) u 27.5 umol/l (44 % Cpax,1t), rispettivament. ES259564 ma jinibixxix OAT1 u OAT3
(ICso > 70 |.LII101/1).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Veoza m’ghandux jinghata waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Jekk issehh tqala waqt l-uzu ta’ Veoza, it-
trattament ghandu jitwaqqaf immedjatament.

M'hemmx data jew hemm data limitata dwar I-uzu ta’ fezolinetant f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Nisa fil-perjodu tal-perimenopawza li
jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv. Huma rakkomandati kontracettivi mhux
ormonali ghal din il-popolazzjoni.

Treddigh

Veoza mhuwiex indikat wagqt it-treddigh.

Mhux maghruf jekk fezolinetant u I-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Data farmakokinetika fl-annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ fezolinetant u/jew il-metaboliti
tieghu fil-halib tas-sider (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-tarbija mreddgha mhux eskluz. Ghandha
tittiehed de¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b'Veoza, wara li jigi
kkunsidrat il-benefi¢éju ta' treddigh ghat-tarbija u 1-benefic¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M'hemmx data dwar 1-effett ta’ fezolinetant fuq il-fertilita tal-bniedem. Fl-istudju tal-fertilita dwar il-
firien nisa, fezolinetant ma affettwax il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fezolinetant m'ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti b'fezolinetant 45 mg kienu dijarea (3.2%) u insomnja (3.0%).
Ma kien hemm I-ebda reazzjoni avversa serja rrappurtata fincidenza akbar minn 1% fil-popolazzjoni
totali tal-istudju. Fuq fezolinetant 45 mg, gew irrappurtati erba' reazzjonijiet avversi serji. L-aktar

reazzjoni avversa serja kienet avveniment ta' adenokar¢inoma endometrijali (0.1%).

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti li wasslu ghat-twaqqif tad-doza b'fezolinetant 45 mg kienu
zieda fl-alanine aminotransferase (ALT) (0.3%) u insomnja (0.2%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f'tabella

Is-sigurta ta' fezolinetant giet studjata 2 203 nisa b'VMS assocjati mal-menopawsa li kienu ged
jir¢ievu fezolinetant darba kuljum fi studji klinic¢i ta' fazi 3.

Ir-reazzjonijiet avversi osservati waqt studji klini¢i huma elenkati hawn taht skont il-kategorija tal-
frekwenza f'kull kategorija tas-sistema tal-klassifika tal-organi. Il-kategoriji tal-frekwenza huma
ddefiniti kif gej: komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa

< 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hatna (< 1/10 000); u mhux maghruf (ma tistax tittiehed
stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi ghal fezolinetant 45 mg

Sistema tal-klassifika tal- .
. Kategorija tal- _—

organi (SOC, system organ frekwenza Reazzjoni avversa

class) ta' MedDRA

Disturbi psikjatrici Komuni Insomnja

Disturbi gastro-intestinali Komuni Dijarea, Ugigh addominali

Investicazzioniiiet Komuni Zieda fl-alanine aminotransferase (ALT),
£azz)on Zieda fl-aspartate aminotransferase (AST)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f' Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Dozi ta' fezolinetant sa 900 mg gew ittestjati fi studji klini¢i f'nisa f’sahhithom. B'900 mg, gew
osservati wgigh ta' ras, nawsja, u parestesija.

Fil-kaz ta' doza ec¢cessiva, l-individwu ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, u ghandu jitgies trattament
ta' appogg skont is-sinjali u s-sintomi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ginekologi¢i ohrajn, prodotti ginekologici ohrajn, Kodici
ATC: G02CXO06.




Mekkanizmu ta’ azzjoni

Fezolinetant huwa antagonist tar-ricettur selettiv mhux ormonali ta' newrokinin 3 (NK3, neurokinin 3).
Jimblokka l-irbit ta' newrokinin B (NKB) fuq in-newron kisspeptin/neurokinin B/dynorphin (KNDy,
kisspeptin/neurokinin B/dynorphin), li huwa ipotesizzat li jregga’ lura I-bilan¢ fl-attivita tan-newroni
ta' KNDy fi¢-¢entru termoregolatorju tal-ipotalamu.

Effetti farmakodinamici

Fin-nisa wara l-menopawsa, bi trattament b'fezolinetant, kien osservat tnaqqis temporanju fil-livelli
tal-ormon li jillutenizza (LH, luteinizing hormone)). Ma giet osservata 1-ebda xejra ¢ara jew bidla
klinikament rilevanti fl-ormoni tas-sess imkejla (ormon li jistimula I-follikuli (FSH, follicle-
stimulating hormone), testosteron, estrogenu, u dehydroepiandrosterone sulphate) fin-nisa wara 1-
menopawsa.

Effikacja klinika u sigurta

Effikacja: Effetti fuq il-VMS

L-effetti ta' fezolinetant gew studjati fin-nisa wara l-menopawsa b'VMS minn moderati sa severi
fzewg studji double-blind ta' fazi 3 ta' 12-il gimgha, b'ghazla kazwali tal-pazjenti u kkontrollati bil-
placebo ta' disinn identiku, segwit minn perjodu ta' estensjoni tat-trattament ta' 40 gimgha
(SKYLIGHT 1 —2693-CL-0301 u SKYLIGHT 2 — 2693-CL-0302). Nisa li kellhom medja minima ta'
7 VMS moderati sa severi kuljum gew irregistrati fl-istudji.

Il-popolazzjoni tal-istudju kienet tinkludi nisa wara 1-menopawsa ddefiniti bhala li kellhom amenorrea
ghal > 12-il xahar konsekuttiv (70.1%) jew amenorrea ghal > 6 xhur b'FSH > 40 IU/1 (4.1%) jew li
kellhom ooforektomija bilaterali > 6 gimghat qabel iz-zjara ta' skrinjar (16.1%).

Il-popolazzjoni tal-istudju kienet tinkludi nisa wara 1-menopawsa b'wahda jew aktar minn dawn li
gejjin: uzu precedenti ta' terapija ta' sostituzzjoni tal-ormoni (HRT, hormone replacement therapy)
(19.9%), ooforektomija precedenti (21.6%), jew isterektomija precedenti (32.1%).

Fl-istudji, total ta' 1 022 mara wara l-menopawsa (81% Kawkasi, 17% Suwed, 1% Asjatici,
24% Ispanici/Latini f'termini ta' etni¢ita, u b'eta ta' > 40 sena u < 65 sena b'eta medja ta' 54 sena)
intghazlu b'mod kazwali u gew stratifikati skont l-istatus tat-tipjip (17% kienu jpejpu).

L-4 punti ahharin koprimarji tal-effikac¢ja ghaz-zewg studji kienu I-bidla mil-linja bazi fil-frekwenza
tal-VMS minn moderata sa severa ghal gimghat 4 u 12 kif definiti fil-linji gwida tal-Food and Drug
Administration (FDA) u 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini (EMA). Kull studju wera tnaqqis
statistikament sinifikanti u klinikament sinifikanti (> 2 fwawar kull 24 siegha) mil-linja bazi fil-
frekwenza ta' VMS minn moderati sa severi sa gimghat 4 u 12 ghal fezolinetant 45 mg meta mgabbel
mal-placebo. Data mill-istudji wriet tnaqqis statistikament sinifikanti mil-linja bazi fis-severita ta'
VMS minn moderati sa severi sa gimghat 4 u 12 ghal fezolinetant 45 mg meta mqabbel mal-placebo.

Ir-rizultati tal-punt ahhari koprimarju ghall-bidla mil-linja bazi sa gimghat 4 u 12 fil-frekwenza medja
ta' VMS minn moderati sa severi kull 24 siegha minn SKYLIGHT 1 u 2 u minn studji migbura huma
murija fit-Tabella 2.



Tabella 2. Linja bazi medja u I-bidla mil-linja bazi sa gimghat 4 u 12 ghall-frekwenza medja ta'
VMS minn moderati sa severi kull 24 siegha

Studji migbura
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 u 2)
Parametru Fezolinetant Pla¢ebo Fezolinetant Pla¢ebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Linja bazi
Medja (SD) | 10.44(3.92) | 10.51(3.79) | 11.79(8.26) | 11.59 (5.02) | 11.10(6.45) | 11.04 (4.46)
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 4
Medja LS (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)
Tnaqqis % Medju’ 50.63% 30.46% 55.16% 33.60% 52.84% 31.96%
Differenza vs -2.07 (0.42) - -2.55(0.46) - -2.28 (0.32) --
Placebo (SE)
Valur p <0.001’ - <0.001" - <0.001 --
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 12
Medja LS (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)
Tnaqqis % Medju’ 61.35% 34.97% 64.27% 45.35% 62.80% 40.18%
Differenza vs -2.55(0.43) - -2.53 (0.55) - -2.51 (0.35) -
Placebo (SE)
Valur p <0.001’ -- <0.001" -- <0.001 -

" Superjuri b'mod statistikament sinifikanti meta mqabbel mal-plac¢ebo fil-livell 0.05 b'aggustament
tal-multiplicita.
Medja LS: Medja tal-Inqas Kwadri stmata minn mudell imhallat ghall-analizi ta' kejl ripetut tal-
kovarjanza; SD: Devjazzjoni Standard; SE: Zball Standard.

" It-tnaqqis % medju huwa statistika deskrittiva u mhux mill-mudell imhallat.

Ir-rizultati tal-punt ahhari koprimarju ghall-bidla mil-linja bazi sa gimghat 4 u 12 fis-severita medja ta'
VMS minn moderati sa severi kull 24 siegha minn SKYLIGHT 1 u 2 u minn studji migbura huma
murija fit-Tabella 3.

Tabella 3. Linja bazi medja u l-bidla mil-linja bazi sa gimghat 4 u 12 ghas-severita medja ta'

VMS minn moderati sa severi kull 24 siegha

Studji migbura
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 u 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)
Linja bazi
Medja (SD) | 240(035) | 243(035) | 241(034) | 241(032) | 2.40(0.35) | 2.42(0.34)
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 4
Medja LS (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)
Differenza vs -0.19 (0.06) -- -0.29 (0.06) - -0.24 (0.04) --
Placebo (SE)
Valur p 0.002’ - <0.001’ - <0.001 -
Bidla mil-linja bazi sa gimgha 12
Medja LS (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)
Differenza vs -0.20 (0.08) -- -0.29 (0.08) -- -0.24 (0.06) --
Pla¢ebo (SE)
Valur p 0.007’ -- <0.001’ - <0.001 --

" Superjuri b'mod statistikament sinifikanti meta mqgabbel mal-plaéebo fil-livell 0.05 b'aggustament
tal-multiplicita.
Medja LS: Medja tal-Inqas Kwadri stmata minn mudell imhallat ghall-analizi ta' kejl ripetut tal-
kovarjanza; SD: Devjazzjoni Standard; SE: Zball Standard.




Sigurta: Sigurta endometrijali

Fid-data dwar is-sigurta fit-tul (SKYLIGHT 1, 2, u 4), is-sigurta endometrijali ta' fezolinetant 45 mg
giet evalwata permezz ta' ultrasound transvaginali u bijopsiji endometrijali (304 nisa kellhom bijopsiji
endometrijali fil-linja bazi u wara I-linja bazi matul 52 gimgha ta' trattament).

Valutazzjonijiet tal-bijopsija endometrijali ma identifikawx zieda fir-riskju ta' iperplazja endometrijali
jew tumur malinn skont kriterji specifikati minn qabel ghas-sigurta endometrijali. L-ultrasound
transvaginali ma zvelax zieda fil-hxuna tal-endometriju.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’fezolinetant f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika ghat-trattament ta’ VMS minn moderati sa severi
assocjati mal-menopawsa (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

F’nisa f’sahhithom, is-Cmax u 1-AUC ta’ fezolinetant zdiedu proporzjonalment b'dozi ta' bejn 20 u
60 mg darba kuljum.

Wara dozagg ta' darba kuljum, il-konc¢entrazzjonijiet fissi ta' fezolinetant fil-plazma generalment
intlahqu sa jum 2, b'akkumulazzjoni minima ta' fezolinetant. I1-farmakokinetika ta' fezolinetant ma
tinbidilx maz-zmien.

Assorbiment

Is-Cmax ta’ fezolinetant normalment jinkiseb bejn siegha u 4 sighat wara d-doza. Ma giet osservata 1-
ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ fezolinetant wara 1-ghoti ta’ ikla b’hafna
kaloriji u hafna xaham. Veoza jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

[l-volum tad-distribuzzjoni apparenti medju (V,/F) ta’ fezolinetant huwa 189 L. L-irbit ta’ fezolinetant
mal-proteini tal-plazma huwa baxx (51%). Id-distribuzzjoni ta' fezolinetant fic-¢elluli homor tad-
demm hija kwazi dags dik fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Fezolinetant huwa primarjament metabolizzat minn CYP1A2 biex jipproduci I-metabolit magguri
ossidizzat ES259564. ES259564 huwa madwar 20 darba inqas qawwi kontra r-ricettur NK3 uman. I1-
proporzjon tal-metabolit mal-prekursur ivarja minn 0.7 sa 1.8.

Eliminazzjoni

It-tnehhija apparenti fl-istat fiss ta' fezolinetant hija ta' 10.8 L/siegha. Wara l-ghoti mill-halq,
fezolinetant jitnehha prin¢ipalment fl-awrina (76.9%) u b'ammont inqas fl-ippurgar (14.7%). Fl-
awrina, medja ta' 1.1% tad-doza ta' fezolinetant moghtija tnehhiet mhux mibdula u 61.7% tad-doza
moghtija tnehhiet bhala ES259564. 11-half-life effettiva (ti2) ta’ fezolinetant hija ta’ 9.6 sighat f'nisa
b'VMS.

Popolazzjonijiet specjali

Effetti tal-eta, ir-razza, il-piz tal-gisem, u l-istatus tal-menopawsa

Ma hemm l-ebda effett klinikament rilevanti fuq 1-eta (18 sa 65 sena), ir-razza (Suwed, Asjatici,
Ohrajn), il-piz tal-gisem (42 sa 126 kg), jew l-istatus tal-menopawsa (qabel il-menopawsa, wara I-
menopawsa) fuq il-farmakokinetika ta' fezolinetant.



Indeboliment tal-fwied

Wara 1-ghoti ta' doza wahda ta' 30 mg fezolinetant f'nisa b'indeboliment kroniku tal-fwied tal-Klassi A
ta' Child-Pugh (hafif), is-Cmax medja ta' fezolinetant zdiedet bi 1.2 darbiet u I-AUCi,r zdiedet

b’1.6 darbiet, meta mqabbla ma' nisa b'funzjoni normali tal-fwied. F'nisa b'indeboliment kroniku tal-
fwied tal-Klassi B ta' Child-Pugh (moderat), is-Cmax medja ta' fezolinetant naqgset bi 15% u I-AUCint
zdiedet b'darbtejn. Is-Cuax ta' ES259564 naqas fil-gruppi ta' indeboliment tal-fwied kroniku kemm
hafif kif ukoll moderat filwaqt i -AUCiyr u 1-AUCas zdiedu bi ftit inqas minn 1.2 darbiet.

Fezolinetant ma giex studjat findividwi b'indeboliment kroniku tal-fwied (sever) tal-Klassi C ta'
Child-Pugh.

Indeboliment tal-kliewi

Wara I-ghoti ta' doza wahda ta' 30 mg fezolinetant, ma kien hemm I-ebda effett klinikament rilevanti
fuq l-esponiment ghal fezolinetant (Cmax 1 AUC) f'nisa b'indeboliment tal-kliewi minn hafif (eGFR 60
ta’ inqas minn 90 ml/min/1.73 m?) sa sever (eGFR ta’ inqas minn 30 mL/min/1.73 m?). L-AUC ta'
ES259564 ma nbidlitx f'nisa b'indeboliment tal-kliewi hafif izda zdiedet b'madwar 1.7 sa 4.8 darbiet
f'nisa b'indeboliment tal-kliewi moderat (eGFR 30 ta’ ingas minn 60 ml/min/1.73 m?) u sever. Veoza
mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu f'nisa b'indeboliment sever tal-kliewi jew b'mard tal-kliewi fl-ahhar
stadju minhabba nuqqas ta' data dwar is-sigurta fit-tul f'din il-popolazzjoni.

Fezolinetant ma giex studjat f'individwi b'mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (eGFR ta’ inqas minn
15 mL/min/1.73 m?).

5.3 Taghrif ta’ qabel luzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji mhux klinié¢i, 1-effetti dehru biss wara esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu
ta’ esponiment fil-bniedem, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku.

Effett tossiku minn dozi ripetuti

L-ghoti ripetut ta' fezolinetant lil firien u xadini wera l-effetti konsistenti mal-azzjoni farmakologika
primarja (tfixkil fi¢-ciklu estruz, nuqqas ta' attivita fl-ovarji, tnaqqis fil-piz tal-utru u/jew tal-ovarji,
atrofija tal-utru). Dawn l-effetti kienu osservati f'livelli gholjin ta' esponiment (> 10 darbiet tal-
esponiment kliniku anti¢ipat fid-doza terapewtika fil-bnedmin ta' 45 mg). Barra minn hekk, fil-firien,
gew osservati effetti sekondarji fuq il-fwied u t-tirojde li huma kkunsidrati bhala rispons adattiv ghall-
induzzjoni tal-enzimi u fin-nuqqas ta' indeboliment funzjonali u bidliet nekrotici korrispondenti, tqiesu
bhala mhux avversi. [s-sejba ta' iperplazija tac-¢elluli follikulari tat-tirojde hija kkunsidrata sekondarja
ghall-induzzjoni tal-enzima tal-fwied minhabba z-Zieda fil-metabolizmu tal-ormon tat-tirojde, li
tirrizulta frispons pozittiv ghall-pitwitarja ghall-istimulazzjoni tal-produzzjoni tal-ormon li tistimula t-
tirojde u f'zieda fl-attivita tat-tirojde. Huwa generalment accettat li r-rodituri huma aktar sensittivi ghal
dan it-tip ta' tossicita tat-tirojde medjata mill-fwied mill-bnedmin, ghalhekk dawn is-sejbiet mhumiex
mistennija li jkunu klinikament rilevanti.

Fix-xadini, giet osservata trombocitopenija, xi kultant asso¢jata ma' episodji emorragi¢i u anemija
rigenerattiva, wara ghoti ripetut f'livelli ta' doza gholja (> 60 darba l-esponiment fil-bnedmin fid-doza
terapewtika fil-bnedmin).

Genotossicita

Fezolinetant u I-metabolit magguri ES259564 ma wera l-ebda potenzjal genotossiku fit-test tal-

mutazzjoni inversa batterika in vitro, it-test tal-aberrazzjoni kromozomali in vitro, u t-test tal-
mikronukleu in vivo.

Kar¢inogeniéita

Giet innotata zieda fl-in¢idenza ta' adenoma ta¢-celluli follikulari tat-tirojde fi studju ta' sentejn dwar
il-kar¢inogenicita tal-firien (186 darba I-esponiment tal-bnedmin fid-doza terapewtika fil-bnedmin).
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17-zieda hija meqjusa bhala effett specifiku ghall-firien sekondarju ghall-induzzjoni ta' enzimi
metaboli¢i tal-epatociti u ma tikkostitwixxix riskju kar¢inogeniku kliniku.

Barra minn hekk, zieda fl-in¢idenza ta’ thymomas, li qabzet kemxejn il-firxa ta’ kontroll storika,
kienet osservata fiz-zewg spec¢i. Madankollu, dawn is-sejbiet kienu nnotati biss f’livelli ta’ esponiment
li gabzu b’mod sinifikanti (> 50 darba) 1-esponiment kliniku fid-doza terapewtika fil-bnedmin, u
ghalhekk mhumiex mistennija li jkunu rilevanti ghall-bnedmin.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Fezolinetant ma kellu I-ebda effett fuq il-fertilita femminili jew 1-izvilupp embrijoniku bikri fl-istudju
fil-firien f'livelli ta' esponiment ta' 143 darba l-esponiment tal-bnedmin fid-doza terapewtika fil-
bnedmin.

Fi studji dwar it-tossicita tal-izvilupp tal-embriju u I-fetu, giet innotata I-mewt tal-embriju fil-livelli ta'
esponiment ta' 128 u 174 darba aktar bid-doza terapewtika fil-bnedmin fil-firien u I-fniek,
rispettivament. Il-fniek urew ukoll Zieda fl-assorbiment mill-gdid tard u tnaqqis fil-piz tal-fetu fil-
livelli ta' esponiment ta' 28 darba aktar bid-doza terapewtika fil-bnedmin. Fezolinetant ma weriex
potenzjal teratogeniku la fil-firien u lanqas fil-fniek. Fl-istudju dwar l-izvilupp ta' qabel u wara t-twelid
fil-firien, giet osservata zieda fit-telf/aborti totali tal-boton li jirrispondu ghad-doza fil-livelli ta'
esponiment ta' 36 darba aktar mill-esponiment klini¢i anti¢ipati fid-doza massima rakkomandata ghall-
bniedem, filwagqt li dehret maturazzjoni sesswali mnaqqsa fil-wild maskili fil-livelli ta' esponiment ta'
204 darbiet aktar fid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem.

Wara 1-ghoti ta' fezolinetant radjutikkettat lil firien li kienu ged ireddghu, il-kon¢entrazzjoni tar-
radjuattivita fil-halib kienet oghla minn dik fil-plazma f'kull punt taz-zmien, li tindika l-eliminazzjoni

ta' fezolinetant u/jew il-metaboliti tieghu mal-halib tas-sider.

Valutazzjoni tar-riskju ambjentali

Studji ta’ valutazzjoni tar-riskju ambjentali wrew li fezolinetant jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent
akwatiku (ara sezzjoni 6.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Mannitol (E421)

Hydroxypropyl cellulose (E463)

Hydroxypropyl cellulose ta’ sostituzzjoni baxxa (E463a)
Microcrystalline cellulose (E460)

Magnesium stearate (E470b)

Kisja tar-rita

Hypromellose (E464)
Talc (E553Db)

Macrogol (E1521)
Titanium dioxide (E171)
Iron oxide ahmar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ doza wahda tal-PA/Aluminju/PVC/Aluminju f’kaxxi tal-kartun.

Dagsijiet tal-pakkett: 10 x 1,28 x 1,30 x 1, u 100 x 1 pilloli miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Dan il-prodott medi¢inali jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent akwatiku (ara sezzjoni 5.3).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 07 ta’ Dicembru 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IT
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF li GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Veoza 45 mg pilloli miksija b’rita
Fezolinetant

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 45 mg ta’ fezolinetant

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita (pilloli)

28 x 1 pillola
30 x 1 pillola
100 x 1 pillola
10 x 1 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Tfarrakx, tghaffigx, jew tomghodx il-pilloli.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7.  TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1771/001 28 pillola miksija b’rita
EU/1/23/1771/002 30 pillola miksija b’rita
EU/1/23/1771/003 100 pillola miksija b’rita
EU/1/23/1771/003 100 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Veoza 45 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Veoza 45 mg pilloli
fezolinetant

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Astellas

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Veoza 45 mg pilloli miksija b’rita

fezolinetant

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett

1.  X’inhu Veoza u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Veoza
3. Kif ghandek tiechu Veoza

4.  Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Veoza

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1.  X’inhu Veoza u ghalxiex jintuza

Veoza fih is-sustanza attiva fezolinetant. Veoza huwa medic¢ina mhux ormonali li tintuza f'nisa bil-
menopawsa biex tnaqqas is-sintomi vazomotorji (VMS, vasomotor symptoms) minn moderati sa
severi, asso¢jati mal-menopawsa. [I-VMS huma maghrufa wkoll bhala fwawar jew gharaq billejl.

Qabel il-menopawsa, ikun hemm bilan¢ bejn l-estrogeni, ormon sesswali femminili, u proteina
maghmula mill-mohh maghrufa bhala neurokinin B (NKB) li tirregola ¢-¢entru tal-kontroll tat-
temperatura tal-mohh tieghek. Meta gismek jghaddi mill-menopawsa, il-livelli tal-estrogenu jongsu u
dan il-bilanc¢ jigi mfixkel, 1i jista’ jwassal ghal VMS. Billi jimblokka I-irbit ta’ NKB fi¢-centru tal-
kontroll tat-temperatura tieghek, Veoza jnaqqas in-numru u l-intensita tal-fwawar u I-gharaq billejl.

2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Veoza

Tihux Veoza

- jekk inti allergiku ghal fezolinetant jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- ma’ medi¢ini maghrufa bhala inibituri moderati jew qawwija ta” CYP1A2 (ez., kontracettivi li
fihom 1-ethinyl oestradiol, mexiletine, enoxacin, fluvoxamine). Dawn il-medicini jistghu jnagqsu
t-tkissir u t-tqassim ta’ Veoza fil-gisem, u b’hekk iwasslu ghal aktar effetti sekondarji. Ara
‘Medi¢ini ohra u Veoza’ hawn taht.

- jekk inti tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Veoza

- it-tabib tieghek jista’ jitolbok I-istorja medika shiha tieghek, inkluz I-istorja tal-familja.

- jekk ghandek mard tal-fwied jew problemi tal-fwied kurrenti. It-tabib tieghek jista’ jkun jixtieq li
jimmonitorja l-enzimi tal-fwied tieghek perjodikament.

- jekk ghandek problemi tal-kliewi. It-tabib tieghek jista’ ma jordnalekx din il-medic¢ina.

- jekk bhalissa ghandek jew kellek kancer tas-sider jew kancer ichor relatat mal-estrogenu. Matul it-
trattament, it-tabib tieghek jista’ ma jordnalekx din il-medicina.

- jekk qged tichu terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni bl-estrogeni (medicini uzati biex jittrattaw is-
sintomi ta’ nuqqas tal-estrogenu). It-tabib tieghek jista’ ma jordnalekx din il-medicina.

- jekk ghandek storja medika ta’ accessjonijiet. It-tabib tieghek jista’ ma jordnalekx din il-medic¢ina.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena, ghax din il-medi¢ina
hija biss ghan-nisa bil-menopawsa.

Medicini ohra u Veoza
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra,
inkluzi medic¢ini minghajr ricetta. Veoza jista’ jaffettwa I-mod kif jahdmu dawn il-medicini, jew dawn

Certi medicini jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji ta’ Veoza billi jzidu l-ammont ta’ Veoza fid-
demm. Dawn il-medi¢ini ma jridux jittichdu wagqt li tkun qed tiehu Veoza, u jinkludu:

- Fluvoxamine (medi¢ina uzata ghat-trattament tad-depressjoni u l-ansjeta)

- Enoxacin (medicina uzata ghat-trattament tal-infezzjonijiet)

- Mexiletine (medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ sintomi ta’ ebusija tal-muskoli)

- Kontracettivi li fihom l-ethinyl oestradiol (medicini uzati ghall-prevenzjoni tat-tqala)

Tqala u treddigh

Tihux din il-medi¢ina jekk inti tqila jew ged tredda’, jew tahseb li tista’ tkun tqila. Din il-medi¢ina
ghandha tintuza biss minn nisa bil-menopawsa. Jekk tohrog tqila waqt li tkun ged tiehu din il-
medicina, ieqaf immedjatament milli tichu din il-medi¢ina u ghid lit-tabib tieghek. Nisa li jistghu
johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv mhux ormonali.

Sewqan u thaddim ta’magni
Veoza m'ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

3.  Kif ghandek tiehu Veoza

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija ta’ pillola wahda ta’ 45 mg mehuda mill-halq darba kuljum.

Istruzzjonijiet ghall-uzu kif suppost

- Hu din il-medi¢ina bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum.

- Ibla’ 1-pillola shiha mal-likwidi. Tfarrakx, tghaffigx, jew tomghodx il-pillola.
- Hudha mal-ikel jew fuq stonku voijt.

Jekk tiehu Veoza aktar milli suppost
Jekk hadt aktar pilloli milli t-tabib qallek biex tiehu, jew jekk xi hadd iehor jiehu I-pilloli tieghek bi
zball, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih.

Is-sintomi ta' doza e¢éessiva jistghu jinkludu wgigh ta’ ras, thossok ma tiflahx (dardir), jew
sensazzjoni ta’ tnemnim jew tingiz (parastezija).
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Jekk tinsa tiehu Veoza

Jekk tinsa tichu 1-medicina tieghek, hu d-doza magbuza malli tiftakar fl-istess jum, u mill-inqas 12-

il siegha qabel id-doza skedata li jmiss. Jekk ikun fadal inqas minn 12-il siegha qabel id-doza skedata
li jmiss, agbez id-doza magbuza. Erga’ lura ghall-iskeda regolari tieghek 1-ghada. M’ghandekx tiehu
doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tinsa tiehu diversi dozi, ghid lit-tabib tieghek u segwi l-parir li jinghatalek.

Jekk tieqaf tiehu Veoza

Tiqafx tiehu din il-medi¢ina hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel hekk. Jekk tiddeciedi li
tieqaf tiehu din il-medic¢ina qabel ma tispicca 1-kors ta' trattament preskritt, 1-ewwel ghandek tkellem
lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4.  Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

- dijarea

- diffikulta biex torqod (insomnja)

- zieda fil-livelli ta’ ¢erti enzimi tal-fwied (ALT jew AST), kif muri fit-testijiet tad-demm
- ugigh fl-istonku (addominali)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Veoza

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u l-folja wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Veoza

- Is-sustanza attiva hi fezolinetant. Kull pillola miksija b’rita fiha 45 mg ta’ fezolinetant.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Qalba tal-pillola: mannitol (E421), hydroxypropyl cellulose (E463), hydroxypropyl cellulose ta’
sostituzzjoni baxxa (E463a), microcrystalline cellulose (E460), magnesium stearate (E470b).
Kisja tar-rita: hypromellose (E464), talc (E553b), macrogol (E1521), titanium dioxide (E171),
iron oxide ahmar (E172).

23



Kif jidher Veoza u I-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli ta’ 45 mg ta’ Veoza huma pilloli miksija b'rita (pilloli) tondi, ta' lewn ahmar ¢ar, u bil-logo
tal-kumpanija

u “645” imnaqqxa fuq l-istess naha.

Veoza huwa disponibbli f’folji ta’ doza wahda tal-PA/Aluminju/PVC/Aluminju f’kaxxi tal-kartun.

Dagsijiet tal-pakkett: 10 x 1,28 x 1,30 x 1, u 100 x 1 pilloli miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

Manifattur

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Buarapus
Actenac @apma EOOJ]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
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

EALada
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

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
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



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
EAMGSo

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

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

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

Roméania
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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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