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APRESENTACOES

VEOZA é fornecido na forma de comprimidos revestidos contendo 45 mg de fezolinetanto e
esta disponivel na seguinte apresentacao:

- Embalagem com 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém 45 mg de fezolinetanto.

Excipientes: Manitol, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose de baixa substituicao,
celulose microcristalina, estearato de magnésio, hipromelose, talco, polietileno glicol
(macrogol), di6xido de titdnio e 6xido férrico (6xido de ferro vermelho).

Atencdo: Contém os corantes diéxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

VEQOZA ¢é indicado para tratamento de sintomas vasomotores (SVM) moderados a intensos
associados a menopausa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficdcia e sequranga clinicas
Eficdcia: Efeitos sobre SMV

Os efeitos do fezolinetanto foram estudados em mulheres na pds-menopausa com SVM
moderados a intensos em dois estudos de fase 3 duplo-cegos, randomizados, controlados por
placebo, de 12 semanas, de desenho idéntico, seguidos por um periodo de tratamento de
extensao de 40 semanas (SKYLIGHT 1 — 2693-CL-0301 e SKYLIGHT 2 — 2693-CL-0302).
Mulheres com uma média minima de 7 episédios de SVM moderados a intensos por dia
foram inscritas nos estudos."

A populagdo do estudo incluiu mulheres na p6s-menopausa definidas como tendo amenorreia
por > 12 meses consecutivos (70,1%) ou amenorreia por > 6 meses com FSH > 40 UI/L
(4,1%) ou que foram submetidas a ooforectomia bilateral > 6 semanas antes da consulta de
triagem (16,1%)."*

A populagdo de estudo incluiu mulheres na menopausa com uso prévio de terapia hormonal
(TH) (19,9%), com ooforectomia prévia (21,6%) ou com histerectomia prévia (32,1%)."
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Nos estudos, um total de 1.022 mulheres na pos-menopausa (81% caucasianas, 17% negras,
1% asiaticas, 24% de etnia hispanica/latina e com idade > 40 anos e < 65 anos, com idade
média de 54 anos) foram randomizadas e estratificadas por tabagismo (17% fumantes)."?

Os 4 desfechos de eficacia coprimarios para ambos os estudos foram a alteracao da linha de
base na frequéncia e intensidade moderada a intensa de SVM até as semanas 4 e 12, conforme
definido pelas diretrizes da Food and Drug Administration (FDA) e da European Medicines
Agency (EMA). Cada estudo demonstrou uma reducao estatisticamente significativa e
clinicamente significativa (> 2 ondas de calor por 24 horas) desde o inicio na frequéncia de
SVM moderados a intensos até as semanas 4 e 12 para fezolinetanto 45 mg em comparacao
com placebo. Os dados dos estudos mostraram uma reducdo estatisticamente significativa
desde o inicio na intensidade dos SVM moderados a intensos até as semanas 4 e 12 para o
fezolinetanto 45 mg em comparagdo com o placebo."?

Resultados do desfecho coprimario para mudanca do estado basal para as semanas 4 e 12 na
frequéncia média de SVM moderados a intensos a cada 24 horas dos estudos SKYLIGHT 1 e
2 e agrupados estdo exibidos na Tabela 1.

Tabela 1. Estado basal médio e mudanca a partir do estado basal na frequéncia média
de SVM moderados a intensos a cada 24 horas até as semanas 4 e 12"

Estudos agrupados

SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 ¢ 2)
Parametro VEOZA Placebo VEOZA Placebo VEOZA Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Estado basal
Média (DP) | 10,44 (3,92) | 10,51 (3,79) | 11,79(8,26) | 11,59 (5,02) | 11,10 (6,45) | 11,04 (4,46)

Alteracao do estado basal a se

mana 4

Meédia MQ (EP) 5,39 (0,30) | -3,32(0,29) | -6,26(0,33) | -3,72(0,33) | -5,79(0,23) | -3,51 (0,22)
Reducdo Média % 50,63% 30,46% 55,16% 33,60% 52,84% 31,96%
Diferenca vs. Placebo (EP) -2,07 (0,42) -- -2,55 (0,46) -- -2,28 (0,32) --
Valor P <0,001 - <0,001' - <0,001 -
Alteracao do estado basal a semana 12

Média MQ (EP) 6,44 (0,31) | -3,90 (0,31) | -7,50 (0,39) | -4,97 (0,39) | -6,94 (0,25) | -4,43 (0,25)
Reducdo Média % 61,35% 34,97% 64,27% 45,35% 62,80% 40,18%
Diferenga vs. Placebo (EP) -2,55 (0,43) -- -2,53 (0,55) -- -2,51 (0,35) --
Valor P < 0,001 -- < 0,001 - < 0,001 -

! Significativamente superior do ponto de vista estatistico em comparac¢do com placebo no nivel de 0,05 com ajuste de

multiplicidade.

Média MQ: Média dos Minimos Quadrados estimada a partir de um modelo misto para anélise de covaridncia de medidas

repetidas;

DP: Desvio Padrao; EP: Erro Padrao.
2 A porcentagem de redugdo média é uma estatistica descritiva e ndo do modelo misto.

Resultados do desfecho coprimario para mudanga do estado basal para as semanas 4 e 12 na
intensidade média de SVM moderados a intensos a cada 24 horas dos estudos SKYLIGHT 1 e
2 e agrupados estdo exibidos na Tabela 2.




Tabela 2. Estado basal médio e mudanca a partir do estado basal na intensidade média
de SVM moderados a intensos a cada 24 horas até as semanas 4 e 12'*

Estudos agrupados
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 e 2)
Parametro VEOZA Placebo VEOZA Placebo VEOZA Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Estado basal
Média (DP) | 2,40(0,35) | 2,43(0,35) | 2,41(0,34) | 2,41(0,32) | 2,40(0,35) | 2,42 (0,34)
Alteracao do estado basal a semana 4
Média MQ (EP) -0,46 (0,04) | -0,27 (0,04) | -0,61(0,05) | -0,32(0,05) | -0,53(0,03) | -0,30(0,03)
Diferenga vs. Placebo (EP) -0,19 (0,06) -- -0,29 (0,06) -- -0,24 (0,04) --
Valor P 0,002 -- < 0,001 -- <0,001 -
Alteracao do estado basal a semana 12
Média MQ (EP) -0,57 (0,05) | -0,37 (0,05) | -0,77 (0,06) | -0,48 (0,06) | -0,67 (0,04) | -0,42 (0,04)
Diferencga vs. Placebo (EP) -0,20 (0,08) -- -0,29 (0,08) -- -0,24 (0,06) --
Valor P 0,007 - < 0,001 - <0,001 -
' Significativamente superior do ponto de vista estatistico em compara¢do com placebo no nivel de 0,05 com ajuste de
multiplicidade.
Média MQ: Média de Minimos Quadrados estimada a partir de um modelo misto para analise de covaridncia de medidas
repetidas;

DP: Desvio Padrdo; EP: Erro Padrdo.

Seguranga: Sequranga endometrial

No estudo de seguranca de longo prazo (SKYLIGHT 1, 2 e 4), a seguranca endometrial do
fezolinetanto 45 mg foi avaliada por ultrassonografia transvaginal e biépsias endometriais
(304 mulheres tiveram bidpsias endometriais basais e pds-basais durante 52 semanas de
tratamento).” >3

Avaliacdes de biopsia endometrial ndo identificaram um risco aumentado de hiperplasia ou
malignidade endometrial de acordo com critérios pré-especificados para seguranca
endometrial (vide Tabela 3). A ultrassonografia transvaginal ndo revelou aumento da
espessura endometrial.

No grupo que recebeu VEOZA 45 mg, as avaliacOes por biopsia endometrial identificaram
um caso de hiperplasia endometrial e um caso de malignidade endometrial. A taxa desses
eventos no grupo que recebeu VEOZA 45 mg foi < 1 %, com o limite superior do intervalo de
confianca unilateral de 95% sendo < 4%.

Tabela 3. Incidéncia de Hiperplasia Endometrial ou Carcinoma apés 12 Meses de
Tratamento

VEOZA
Diagnostico Final 45 mg Placebo
(n=350) (n=186)
Hiperplasia Endometrial e Carcinoma, n (%) 2 (0.6%) 0
Limite superior unilateral do IC de 95% 1.8% 1.6%
- Hiperplasia simples sem atipia 1 0
- Adenocarcinoma endometrial 1 0

Ao longo dos trés estudos clinicos, foram relatados cinco casos de endométrio proliferativo
desordenado em mulheres que receberam VEOZA 45 mg e quatro casos em mulheres que
receberam placebo. A taxa de incidéncia ajustada por idade (EAIR) foi de 1,4 por 100
pessoas-ano no grupo VEOZA 45 mg versus 2,0 por 100 pessoas-ano no grupo placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Outros ginecologicos, outros ginecologicos, codigo ATC:
G02CX06

Mecanismo de Acao

O fezolinetanto é um antagonista seletivo do receptor NK3 ndo hormonal que bloqueia a
ligacdo da neurocinina B (NKB) ao neur6nio kisspeptina/neurocinina B/dinorfina (KNDy),
que supostamente restaura o equilibrio na atividade neuronal no centro termorregulador do
hipotalamo.

Farmacodinamica

Observou-se uma diminuicao transitoria dos niveis do hormonio luteinizante (LH) em
mulheres na pés-menopausa sob tratamento com fezolinetanto. Nao foram observadas
tendéncias claras ou altera¢des clinicamente relevantes nos horménios sexuais medidos
(hormonio foliculo-estimulante (FSH), testosterona, estrogénio e sulfato de
desidroepiandrosterona) em mulheres na pés-menopausa.

Farmacocinética

Em mulheres saudaveis, a Cnsx € @ AUC de fezolinetanto aumentaram proporcionalmente com
doses entre 20 e 60 mg uma vez ao dia.

Apds uma dose de uma vez ao dia, as concentragoes plasmaticas de fezolinetanto no estado de
equilibrio foram atingidas geralmente no dia 2, com acuimulo minimo de fezolinetanto. A
farmacocinética de fezolinetanto ndo muda ao longo do tempo.

Absorgdo

A Cpix de fezolinetanto normalmente € atingida 1 a 4 horas apds a dose.

Efeito do alimento

VEOZA pode ser administrado com ou sem alimento. Nenhuma diferenca clinicamente
significativa na farmacocinética de fezolinetanto foi observada ap6s a administracdo com uma
refeicdo de alto teor caldrico rica em gorduras.



Distribuigdo

O volume de distribuicdo médio aparente (V,/F) de fezolinetanto é 189 L. A ligacao de
fezolinetanto a proteina plasmatica é baixa (51%). A distribuicdao de fezolinetanto nos
glébulos vermelhos é quase igual a do plasma.

Metabolismo

Fezolinetanto é metabolizado principalmente pelo CYP1A2 para produzir o principal
metabolito oxidado ES259564. O ES259564 é aproximadamente 20 vezes menos potente
contra o receptor de NK3 humano. A propor¢ao metabélito-farmaco varia de 0,7 a 1,8.

Eliminagdo e excregdo

A depuracgao aparente a um estado estacionario do fezolinetanto é de 10,8 L/h. Apés a
administracdo oral, o fezolinetanto é eliminado principalmente na urina (76,9%) e, em menor
quantidade, nas fezes (14,7%). Na urina, uma média de 1,1% da dose administrada de
fezolinetanto foi excretada inalterada e 61,7% da dose administrada foi excretada como
ES259564. A meia-vida efetiva (ti2) do fezolinetanto é de 9,6 horas em mulheres com SVM.

Populacgoes especiais
Efeitos de idade, raga, peso corporal e momento da menopausa

Nao ha efeitos clinicamente relevantes de idade (18 a 65 anos), raca (negra, asiatica, outra),
peso corporal (42 a 126 kg) ou momento da menopausa (pré, pés-menopausa) na
farmacocinética de fezolinetanto.

Insuficiéncia Renal

Apos a administracdo de uma unica dose de 30 mg de fezolinetanto, ndo houve efeito
clinicamente relevante na exposicao do fezolinetanto (Cns € AUC) em mulheres com
insuficiéncia renal leve (TFGe 60 a menos de 90 mL./min/1,73 m*) a grave (TFGe inferior a
30 mL/min/1,73 m?). A AUC de ES259564 nio foi alterada em mulheres com insuficiéncia
renal leve, mas aumentou aproximadamente 1,7 a 4,8 vezes em mulheres com insuficiéncia
renal moderada (TFGe 30 para menos de 60 mL/min/1,73 m?) e grave. VEOZA ndo é
recomendado para uso em mulheres com insuficiéncia renal grave ou com doenca renal de
estagio final devido a falta de dados de seguranca a longo prazo nesta populagao.

Fezolinetanto ndo foi estudado em individuos com doenca renal de estagio final (TFGe
inferior a 15 mL/min/1,73 m?).

Insuficiéncia Hepdtica

Apods a administragdo de uma unica dose de 30 mg de fezolinetanto em mulheres com
insuficiéncia hepatica cronica Child-Pugh Classe A (leve), a Cnsx média de fezolinetanto
aumentou 1,2 vezes e a AUC;,y aumentou 1,6 vezes, em relacdo a mulheres com funcao
hepatica normal. Em mulheres com insuficiéncia hepatica cronica Child-Pugh Classe B
(moderada), a Cns média de fezolinetanto diminuiu 15% e a AUC,, aumentou 2 vezes. A Cpax
de ES259564 diminuiu tanto no grupo com insuficiéncia hepatica leve quanto no de
insuficiéncia hepatica moderada, enquanto a AUC;,s e a AUCy, aumentaram ligeiramente,
menos de 1,2 vezes.

Fezolinetanto nao foi estudado em individuos com insuficiéncia hepatica cronica Child-Pugh
Classe C (grave).



Seguranca Nao Clinica

Os efeitos em estudos nado clinicos foram observados apenas em exposi¢des consideradas
suficientemente superiores a exposicao humana maxima, indicando pouca relevancia para o
uso clinico.

Toxidade de dose repetida

A administracao repetida de fezolinetanto a ratos e macacos mostrou efeitos consistentes com
a acdo farmacoldgica primaria (interrupgoes do ciclo estral, falta de atividade ovariana,
diminuicdo do peso uterino e/ou ovariano, atrofia uterina). Esses efeitos foram observados em
altos niveis de exposicdo (> 10 vezes a exposicao clinica prevista na dose terapéutica humana
de 45 mg). Além disso, em ratos, foram observados efeitos secundarios no figado e na tiroide,
que sdo considerados uma resposta adaptativa a indugdo enzimatica e, na auséncia de
comprometimento funcional e alteracOes necréticas concomitantes, foram considerados nao
adversos. O achado de hiperplasia das células foliculares da tireoide é considerado secundario
a inducao de enzimas hepaticas devido ao aumento do metabolismo do hormonio tireoidiano,
resultando no feedback positivo a hipéfise para a estimulagdo da producao do hormonio
estimulador da tireoide e aumento da atividade tireoidiana. E geralmente aceito que os
roedores sdo mais sensiveis a este tipo de toxicidade tireoidiana mediada pelo figado do que
os humanos, pelo que ndo se espera que estes resultados sejam clinicamente relevantes.

Em macacos, foi observada trombocitopenia, as vezes associada a episédios hemorragicos e
anemia regenerativa, apos administragcdo repetida em doses elevadas (> 60 vezes a exposicao
humana na dose terapéutica humana).

Genotoxicidade

O fezolinetanto e seu principal metabolito ES259564 ndao mostraram potencial genotdxico
pelo teste de mutacao reversa bacteriana in vitro, teste de aberracdo cromossomica in vitro ou
teste de microntcleo in vivo.

Carcinogénese

Um aumento na incidéncia de adenoma de células foliculares da tireoide foi observado em um
estudo de carcinogenicidade em ratos com duracdo de 2 anos (186 vezes a exposi¢ao humana
na dose terapéutica humana). O aumento é considerado um efeito especifico em ratos
secundario a inducdo de enzimas metabdlicas de hepatécitos e, portanto, ndo constitui um
risco carcinogénico clinico.

Além disso, foi observado aumento na incidéncia de timomas, que excedeu ligeiramente a
faixa historica de controle, em ambas as espécies. No entanto, essas descobertas foram
observadas apenas em niveis de exposicdo significativamente superiores (> 50 vezes) a
exposicdo clinica na dose terapéutica humana e, portanto, ndo se espera que sejam relevantes
para humanos.

Toxicologia reprodutiva e de desenvolvimento

O fezolinetanto ndo teve efeito na fertilidade feminina ou no desenvolvimento embrionario
inicial no estudo em ratos com niveis de exposicao de 143 vezes a exposi¢cao humana na dose
terapéutica humana.

Em estudos de toxicidade de desenvolvimento embriofetal, foi observada letalidade
embriondria em niveis de exposicdo de 128 e 174 vezes a dose terapéutica humana em ratos e
coelhos, respectivamente. Os coelhos também apresentaram aumento da reabsor¢ao tardia e
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reducao do peso fetal em niveis de exposicao de 28 vezes na dose terapéutica humana. O
fezolinetanto ndo demonstrou potencial teratogénico em ratos ou coelhos. No estudo de
desenvolvimento pré e pos-natal em ratos, foi observado aumento da perda total de
ninhadas/abortos responsivos a dose em niveis de exposicdo de 36 vezes a exposicao clinica
prevista na dose humana méaxima recomendada, enquanto a maturacao sexual reduzida na
descendéncia masculina foi observada em niveis de exposicao de 204 vezes na dose humana
maxima recomendada.

Ap6s a administracao de fezolinetanto radiomarcado a ratas lactantes, a concentragao de
radioatividade no leite foi superior a do plasma em todos os momentos, indicando excrecao de
fezolinetanto e/ou dos seus metabolitos no leite materno.

Avaliacdo de risco ambiental

Estudos de avaliagdo de risco ambiental demonstraram que o fezolinetanto pode representar
um risco para o ambiente aquatico.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na
secio COMPOSICAO.

- Uso concomitante de inibidores moderados ou potentes do CYP1A?2 (vide secao 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Gravidez — Categoria X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Exame/consulta médica

Antes do inicio ou reinstituicdo do VEOZA, um diagnéstico cuidadoso deve ser feito e um
histérico médico completo deve ser obtido (incluindo histérico familiar). Durante o
tratamento, devem ser realizados exames periddicos de acordo com a pratica clinica padrao.

Doenca hepética

VEOZA nao é recomendado para uso em individuos com insuficiéncia hepatica cronica
Child-Pugh Classe B (moderada) ou C (grave). Mulheres com doenca hepatica ativa ou
insuficiéncia hepatica cronica Child-Pugh Classe B (moderada) ou C (grave) nao foram
incluidas nos estudos de eficacia clinica e seguranca com fezolinetanto (vide secao 8.
DOSAGEM E ADMINISTRACAO) e esta informacio ndo pode ser extrapolada de forma
confiavel. A farmacocinética do fezolinetanto foi estudada em mulheres com insuficiéncia
hepatica crénica Child-Pugh Classe A (leve) e B (moderada) (vide sec¢do 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Lesdo hepatica induzida por medicamento (DILI)/Hepatotoxicidade

Foi observado aumento dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e de aspartato
aminotransferase (AST) para, pelo menos, 3 vezes o limite superior do normal (ULN) em
mulheres que foram tratadas com VEOZA, incluindo casos graves com aumento de bilirrubina
total e sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Testes de funcao hepatica (LFTs) elevados e
sintomas sugestivos de lesao hepatica foram em geral reversiveis com a descontinuacdo da
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terapia.

Os LFTs devem ser realizados antes do inicio do tratamento com Veoza. O tratamento nao
deve ser iniciado se ALT ou AST for > 2 x ULN ou se a bilirrubina total estiver elevada (por
exemplo, > 2 x ULN). Os LFTs devem ser realizados mensalmente durante os primeiros trés
meses de tratamento e, apos esse periodo, com base em avaliacdo clinica. Os LFTs também
devem ser realizados quando surgirem sintomas sugestivos de lesdo hepatica.

O tratamento deve ser descontinuado nas seguintes situagoes:

- Elevagdes de transaminase sdo > 3 x ULN com: bilirrubina total > 2 x ULN OU
sintomas de lesao hepatica;

- Elevacoes de transaminase > 5 ULN.
O monitoramento da funcao hepatica deve ser mantido até que se normalize.

Os pacientes devem ser informados sobre 0s sinais e sintomas de lesdo hepatica e devem ser
orientados a entrar em contato com seu médico imediatamente quando eles ocorrerem.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia
médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcao hepatica, realizados
mensalmente durante os trés primeiros meses e, depois, com base no julgamento clinico.

Cancer de mama conhecido ou prévio ou doencas malignas dependentes de estrogénio

Mulheres submetidas a tratamento oncologico (por exemplo, quimioterapia, radioterapia,
terapia anti-hormonal) para cancer de mama ou outras doencas malignas dependentes de
estrogénio nao foram incluidas nos estudos clinicos. Portanto, o VEOZA ndo é recomendado
para uso nesta populacgdo, pois a seguranca e eficicia sdo desconhecidas.

Mulheres com cancer de mama anterior ou outras doencgas malignas dependentes de
estrogénio e que ndo estdo mais em tratamento oncoldgico nao foram incluidas nos estudos
clinicos. A decisdo de tratar estas mulheres com VEOZA deve basear-se numa consideragao
de risco-beneficio para o individuo.

Uso concomitante de terapia de reposicdo hormonal com estrogénios (excluindo preparacoes
vaginais locais)

O uso concomitante de fezolinetanto e terapia de reposi¢cao hormonal com estrogénios nao foi
estudado e, portanto, o uso concomitante nao é recomendado.

Convulsoes ou outros disturbios convulsivos

O fezolinetanto nao foi estudado em mulheres com histéria de convulsoes ou outros disttirbios
convulsivos. Nao houve casos de convulsoes ou disttirbios convulsivos durante os estudos
clinicos. A decisao de tratar estas mulheres com VEOZA deve basear-se numa consideracao
de risco-beneficio para o individuo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Os efeitos do fezolinetanto sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas sao nulos ou
irrisorios.

Gravidez
VEOZA é contraindicado durante a gravidez (vide secio 4. CONTRAINDICACOES). Se
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ocorrer gravidez durante o uso de VEOZA, o tratamento deve ser interrompido
imediatamente.

Nao existem dados sobre a utilizacdo de fezolinetanto em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva (vide secao Toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento). Este medicamento é indicado para mulheres na menopausa/p06s-
menopausa. Nao ha dados disponiveis para corroborar a eficacia e a seguranca do
fezolinetanto em mulheres na perimenopausa com niveis flutuantes de estradiol. Mulheres
com potencial para engravidar ndao devem tomar Veoza. Nao é recomendado o uso de Veoza
junto com contraceptivos hormonais.

Amamentacao
VEOZA ndo esta indicado durante a lactagdo.

Nao se sabe se o fezolinetanto e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram excregao de fezolinetanto e/ou seus
metabolitos no leite animal (vide secao Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento). Um
risco para o lactente ndo pode ser excluido. Deve-se tomar uma decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentacao ou a descontinuacao/abstencao da terapia com VEOZA
tendo em conta o beneficio da amamentacgdo para a crianga e o beneficio da terapia para a
mulher.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacao e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Nao ha dados quanto ao efeito do fezolinetanto sobre a fertilidade humana. No estudo de
fertilidade em ratas fémeas, o fezolinetanto ndo afetou a fertilidade (vide secao Toxicidade
reprodutiva e de desenvolvimento).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de outros medicamentos sobre fezolinetanto
Inibidores do CYP1A2

O fezolinetanto é metabolizado principalmente pelo CYP1A2 e, em menor extensao, pelo
CYP2C9 e CYP2C19. O uso concomitante de fezolinetanto com medicamentos que sao
inibidores moderados ou potentes do CYP1A2 (por exemplo, contraceptivos contendo
etinilestradiol, mexiletina, enoxacina, fluvoxamina) aumenta a Cnsx plasmatica e a AUC do
fezolinetanto.

O uso concomitante de inibidores moderados ou potentes do CYP1A2 com VEOZA é
contraindicado (vide secio 4. CONTRAINDICACOES).

A coadministragdo com fluvoxamina, um inibidor forte de CYP1A2, resultou em um aumento
geral de 1,8 vezes da Cysx de fezolinetanto e de 9,4 vezes da AUC; ndo foi observada
nenhuma mudanca em tys. Dado o grande efeito de um inibidor potente do CYP1A2 e da
modelagem de suporte, espera-se que o aumento nas concentragoes de fezolinetanto seja
motivo de preocupacdo clinica também apds o uso concomitante com inibidores moderados
do CYP1A2 (vide secio 4. CONTRAINDICACOES). No entanto, ndo se espera que o
aumento previsto da exposicdo ao fezolinetanto seja clinicamente relevante apds a utilizacao
concomitante com inibidores fracos do CYP1A2.
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Indutores de CYP1A2
Dados in vivo

O tabagismo (indutor moderado de CYP1A2) diminuiu a Cmax do fezolinetanto a uma razao
média geométrica dos minimos quadrados de 71,74%, enquanto a AUC diminuiu para uma
razdo média geométrica dos minimos quadrados de 48,29%. Os dados de eficacia ndo
apontaram diferengas relevantes entre fumantes e ndo fumantes. Nenhuma modificacao de
dose é recomendada para fumantes.

Transportadores
Dados in vitro

O fezolinetanto ndo é um substrato da glicoproteina P (gp-P). O principal metabélito
ES259564 é um substrato da gp-P.

Efeito do fezolinetanto em outros medicamentos

Enzimas de citocromo P450 (CYP)
Dados in vitro

O fezolinetanto e ES259564 nao sao inibidores de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. Fezolinetanto e ES259564 nao sao indutores de CYP1A2,
CYP2B6 e CYP3AA4.

Transportadores
Dados in vitro

O fezolinetanto e o ES259564 ndo sdo inibidores da gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, MATE1 e MATE2-K (IC50 > 70 pmol/L). O fezolinetanto inibiu 0 OAT1 e OAT3
com valores de IC50 de 18,9 pmol/L (30 X Cnixu) € 27,5 pmol/L (44 X Craxu),
respectivamente. O ES259564 nao inibe o OAT1 e OAT3 (IC50 > 70 pmol/L).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os comprimidos revestidos de VEOZA devem ser armazenados em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C). A validade é de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Nao utilize este medicamento apés o prazo de validade, que esta indicado no cartucho e no
blister. O prazo de validade refere-se ao tltimo dia daquele més.

Nao tome nenhum comprimido que esteja danificado ou mostre sinais de adulteragao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com
os requerimentos locais.

Os comprimidos de 45 mg de VEOZA sao revestidos, redondos, de cor vermelho clara,
gravados com o logotipo da Astellas e ‘645’ no mesmo lado.

Numero de lote e datas de fabricacao e de validade: vide embalagem.

10



Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A dose recomendada de VEOZA é de 45 mg uma vez ao dia.

O beneficio do tratamento de longo prazo deve ser avaliado periodicamente, pois a duragao
dos SVM pode variar para cada individuo.

Populacgoes especiais
Idosas
Estudos clinicos de seguranca e eficacia ndo foram realizados em mulheres iniciando o

tratamento com VEOZA com mais de 65 anos de idade. Ndo é possivel fornecer uma
recomendacdo da dose para essa populacao.

Pediatrica

A eficacia e a seguranca de VEOZA em individuos com menos de 18 anos de idade nao foram
estabelecidas. Este é um medicamento indicado para SVM moderados a intensos associados a
menopausa, nao sendo indicado para a populagdo pediéatrica.

Insuficiéncia renal

Nenhuma modificacdo de dose é recomendada para individuos com insuficiéncia renal leve
(TFGe 60 a menos de 90 mL/min/1,73 m?) ou moderada (TFGe 30 a menos de 60
mL/min/1,73 m?) (vide se¢do 3, CARACTERISTICAS FARMACOL()GICAS).

VEOZA néo é recomendado para uso em individuos com insuficiéncia renal grave (TFGe
inferior a 30 mL/min/1,73 m?). VEOZA nio foi estudado em individuos com doenga renal em
estagio final (TFGe inferior a 15 mL/min/1,73 m?) e ndo é recomendado para uso nesta
populacéo (vide secdo 3, CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia hepética

Nenhuma modificacdo de dose é recomendada para individuos com insuficiéncia hepatica
cronica Child-Pugh Classe A (leve) (vide secao 3, CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

VEOZA ndo é recomendado para uso em individuos com insuficiéncia hepatica cronica
Child-Pugh Classe B ou C (moderada ou grave). VEOZA nao foi estudado em individuos com
insuficiéncia hepatica cronica Child-Pugh Classe C (grave) (vide secao 3,
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Método de administracao

VEOZA deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, aproximadamente no mesmo
horario todos os dias, com ou sem alimento, ingerido com liquidos. Os comprimidos devem
ser engolidos inteiros.
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Este medicamento nado deve ser partido, esmagado ou mastigado.
Dose perdida

Se uma dose de VEOZA for esquecida ou ndo for tomada no horario de costume, administre a
dose esquecida o quanto antes, a ndo ser que faltem menos de 12 horas até a proxima dose
programada. Retorne ao horario normal no dia seguinte.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes com fezolinetanto 45 mg foram diarreia (3,2%) e insonia
(3,0%).

Nao foram notificadas reaces adversas graves com uma incidéncia superior a 1% em toda a
populacao do estudo. Foram notificadas quatro reacoes adversas graves com fezolinetanto 45
mg. O evento adverso mais grave foi adenocarcinoma do endométrio (0,1%). As reagcdes
adversas mais frequentes que levaram a descontinuacdo de fezolinetanto 45 mg foram alanina
aminotransferase (ALT) aumentada (0,3%) e insonia (0,2%).

Lista tabelada de reacoes adversas

A seguranca de fezolinetanto foi estudada em 2.203 mulheres com SVM associados a
menopausa, as quais receberam fezolinetanto, uma vez por dia, em estudos clinicos de fase 3.

As reacdes adversas observadas durante os estudos clinicos e resultantes de notificacdo
espontanea estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia em cada classe de sistema de
orgdos. As categorias de frequéncia sao definidas da seguinte maneira: muito comum (>
1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a <
1/1.000); muito rara (< 1/10.000); e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir
dos dados disponiveis).

Tabela 4. Reacoes adversas de fezolinetanto 45 mg

Classe de sistema de orgaos Categoria de Reacdo adversa
(SOC) MedDRA frequéncia (termo preferido)
Disturbios psiquiatricos Comum Ins6nia
Distiirbios gastrointestinais Comum Diarreia, Dor abdominal

Aumento de alanina
aminotransferase (ALT),

Comum
. . o aumento de aspartato
Distarbios hepatobiliares .
aminotransferase (AST)
. Lesdo hepatica induzida por
Desconhecida p p

medicamento (DILI)*

* Vide Descricdo de rea¢des adversas selecionadas.

Descricdo de reacées adversas selecionadas

ALT aumentada/AST aumentada/DILI/Hepatotoxicidade

Casos graves com elevacoes de ALT e/ou AST (> 10 x ULN) com elevacdes simultaneas de
bilirrubina e/ou fosfatase alcalina (ALP) foram relatados p6s-comercializacao. Em alguns
casos, testes de fungdo hepatica elevados foram associados a sinais e sintomas sugestivos de
lesdo hepatica, como fadiga, prurido, ictericia, urina escura, fezes claras, ndusea, vomito,
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diminuicdo do apetite e/ou dor abdominal (vide secio 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Aviso: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Doses de fezolinetanto de até 900 mg foram testadas em estudos clinicos em mulheres
saudaveis. Com 900 mg, cefaleia, ndusea e parestesia foram observadas.

Em caso de superdose, a pessoa deve ser monitorada atentamente e o tratamento de apoio
deve ser considerado com base em sinais e sintomas.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.7717.0013

Farmaceéutica Responsavel: Sandra Winarski — CRF-SP: 18.496
Fabricado por:

Astellas Pharma Inc. Yaizu Technology Center

180 Ozumi, Yaizu-Shi

Shizuoka, Japao

Importado e Registrado por:

Astellas Farma Brasil Importacdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.
Sao Paulo, SP, Brasil

CNPJ 07.768.134/0001-04

Telefone do Servico de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800-6007080
E-mail do Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC): sacbrasil@astellas.com

VENDA SOB PRESCRICAO
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/06/2026.

VEOZA é uma marca da Astellas US LLC.
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