' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Veoza 45 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 45 mg fezolinetantu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Kulaté, svétle Cervené tablety (o pruméru priblizné 7 mm x tloust’ce piiblizn€ 3 mm) s vyrazenym
logem spolecnosti a Cislici ,,645 na téze strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Veoza je indikovan k 1é¢bé stfedné silnych az silnych vazomotorickych symptomia (VMS)
souvisejicich s menopauzou (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka pripravku je 45 mg jednou denng.

Pfinos dlouhodobé 1é¢by je tieba pravidelné vyhodnocovat, jelikoz délka trvani VMS muze byt
individualni.

Vynechana davka

Jestlize byla davka ptipravku Veoza vynechana nebo nebyla uzita v obvykly ¢as, ma byt uzita co
nejdiive, pokud do pfisti pravidelné davky nezbyva méné nez 12 hodin. Nasledujici den se ma
uzivatelka vratit k pravidelnému rozvrhu.

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost fezolinetantu nebyly hodnoceny u Zen zacinajicich 1écbu ptipravkem Veoza ve
veku nad 65 let. Proto nelze pro tuto populaci ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce jater
U pacientt s chronickou poruchou funkce jater tfidy A (lehkou) dle Childa a Pugha neni doporucena
uprava davkovani (viz bod 5.2).

UZivéni ptipravku Veoza neni doporuceno u pacientli s chronickou poruchou funkce jater tfidy B
(stfedné tézkou) nebo C (t€Zkou) dle Childa a Pugha. Uzivani fezolinetantu nebylo hodnoceno
u pacientdl s chronickou poruchou funkce jater tiidy C (té¢zkou) dle Childa a Pugha (viz bod 5.2).
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Porucha funkce ledvin
U pacientil s lehkou (eGFR 60 az méné& nez 90 ml/min/1,73 m?) nebo stiedné t&Zkou (eGFR 30 az
méné nez 60 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin neni doporuéena uprava davky (viz bod 5.2).

Piipravek Veoza neni doporucen u pacienti s t&Zkou (€GFR méné nez 30 ml/min/1,73 m?) poruchou
funkce ledvin. UZivani fezolinetantu nebylo hodnoceno u pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni
ledvin (eGFR méné nez 15 ml/min/1,73 m?) a jeho pouziti u této populace se nedoporucuje (viz

bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Veoza v indikaci stiedné silnych az silnych VMS spojenych s menopauzou
u pediatrické populace neni relevantni.

Zpiisob podani

Pripravek Veoza se podava peroralné jednou denné pfiblizné ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla
a zapiji se tekutinami. Tablety se polykaji celé a nesmi se rozlamovat, drtit ani Zvykat, jelikoz pro tyto
podminky nejsou k dispozici klinicka data.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Soucasné uzivani sttedné silnych nebo silnych inhibitord CYP1A2 (viz bod 4.5).

- Prokazané nebo suspektni téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lékaiské vySetieni / konzultace 1ékare

Pted zahajenim nebo obnovenim 1écby piipravkem Veoza musi byt provedena pecliva diagnostika
a zjisSténa kompletni anamnéza (véetné rodinné anamnézy). Béhem 1é¢by musi byt provadény
pravidelné kontroly v souladu se standardni klinickou praxi.

Onemocnéni jater

Pripravek Veoza se nedoporucuje pouzivat u jedinct s chronickou poruchou funkce jater tfidy B
(stiedné tézka) nebo C (t€zka). Do klinickych hodnoceni t¢innosti a bezpecnosti s fezolinetantem
nebyly zahrnuty zeny s aktivnim onemocnénim jater ani chronickou poruchou funkce jater tfidy B
(stiedné tézka) Ci C (tézka) dle Childa a Pugha (viz bod 4.2) a tuto informaci nelze spolehlivé
extrapolovat. Farmakokinetika fezolinetantu byla hodnocena u Zen s chronickou poruchou funkce jater
tiidy A (lehka) a B (stiedné tézka) dle Childa a Pugha (viz bod 5.2).

Polékové poskozeni jater (DILI)

ZvySeni sérovych hladin alaninaminotransferazy (ALT) a sérovych hladin aspartataminotransferazy
(AST) nejméné na 3nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) bylo pozorovano u Zen 1é¢enych
fezolinetantem vcetné zavaznych piipadii se zvySenym celkovym bilirubinem a ptiznaky
naznacujicimi poSkozeni jater. ZvySené hodnoty jaternich testii (LFT) a pfiznaky naznacujici
poskozeni jater byly obecné reverzibilni pti ukonceni lécby. LFT musi byt provedeny pted zahajenim
1écby fezolinetantem. Lécba nema byt zahajena, pokud ALT nebo AST je > 2x ULN nebo pokud
celkovy bilirubin je zvySeny (napt. > 2x ULN). LFT musi byt provedeny kazdy mésic béhem prvnich
tii mésici 1é¢by, poté na zakladeé klinického uvazeni. LFT musi byt rovnéZ provedeny, pokud se
vyskytnou piiznaky naznacujici poSkozeni jater.

Lécba ma byt ukoncena v nasledujicich ptipadech:
- zvySeni hladin aminotransferaz > 3x ULN spolu s celkovym bilirubinem > 2x ULN NEBO s
ptiznaky poskozeni jater,



- zvySeni hladin aminotransferaz > 5x ULN.
Monitorovani funkce jater méa pokracovat, dokud se jejich hodnoty neznormalizuji.

Pacientky maji byt informovany o znamkach a ptiznacich poSkozeni jater a maji byt upozornény, aby
se pii jejich vyskytu okamzité obratili na svého 1ékate.

Prokazané nebo predchozi maligni nddorové onemocnéni prsu nebo maligni estrogen dependentni
onemocnéni

V klinickych hodnocenich nebyly zahrnuty zeny v sou¢asnosti podstupujici onkologickou 1é¢bu
(napt. chemoterapii, radia¢ni terapii, antihormonalni 1é¢bu) maligniho nadorového onemocnéni prsu
nebo jin¢ho maligniho estrogen dependentniho onemocnéni. Pfipravek Veoza se proto nedoporucuje
pouzivat u této populace, protoze jeho bezpecnost a t¢innost nejsou znamy.

V klinickych hodnocenich nebyly zahrnuty zeny s pfedchozim malignim karcinomem prsu nebo
jinymi estrogen dependentnimi malignitami, a které jiz nepodstupovaly Zadnou onkologickou 1écbu.
Rozhodnuti, zda takovou zenu 1écit ptipravkem Veoza, ma vychazet z individualniho posouzeni
prinosi a rizik pro konkrétni Zenu.

Soucasné uzivani hormonalni estrogenové substitu¢ni 1é¢by (s vyjimkou lokalnich vaginalnich

pfipravkd)

Soucasné uzivani fezolinetantu a hormonalni substitu¢ni 1é¢by s estrogeny nebylo hodnoceno, a proto
se souc¢asné uzivani nedoporucuje.

Zachvaty kie€i a jiné kieCové poruchy

Uzivani fezolinetantu nebylo hodnoceno u zen se zachvaty kieci nebo jinymi kieGovymi poruchami
v anamnéze. Béhem klinickych hodnoceni nebyly zaznamenany zadné ptipady zachvati kieci nebo
jinych kiecovych poruch. Rozhodnuti, zda tyto pacientky 1é¢it pfipravkem Veoza, ma vychazet

z individualniho posouzeni pfinost a rizik pro konkrétni pacientku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ucinek jinych 1é&ivych ptipravkii na fezolinetant

Inhibitory CYPI1A2

Fezolinetant je primarn¢ metabolizovan CYP1A2 a v mensi mife enzymy CYP2C9 a CYP2C19.
Soucasné uzivani fezolinetantu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou stiedné silnymi ¢i silnymi inhibitory
CYP1A2 (napt. antikoncepcni pripravky obsahujici ethinylestradiol, mexiletin, enoxacin, fluvoxamin),
zvysuje plazmatickou hodnotu Cpax @ AUC fezolinetantu.

Soucasné uzivani stfedné silnych ¢i silnych inhibitord CYP1A2 s pfipravkem Veoza je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s fluvoxaminem, silnym inhibitorem CYP1A2, vedlo k celkovému 1,8nadsobnému
zvySeni Cmax fezolinetantu a 9,4nasobnému zvyseni hodnoty AUC; nebyly pozorovany zadné zmény
tmax. VZhledem k velkému G¢inku silného inhibitoru CYP1A2 a podptrnému modelovani se o¢ekava,
ze zvySeni koncentraci fezolinetantu bude klinicky vyznamné i pti sou¢asném uzivani se sttedné
silnymi inhibitory CYP1A2 (viz bod 4.3). Nelze odvodit, Ze je zvySeni expozice fezolinetantu klinicky
relevantni po soucasném uziti se slabymi inhibitory CYP1A2.

Induktory CYP1A2

Udaje in vivo
Koufeni (stiedné silny induktor CYP1A2) snizilo podil Cmax fezolinetantu ke geometrickému primeéru
nejmensich ¢tvercii (LS) na 71,74 %, zatimco podil hodnoty AUC ke geometrickému priméru



nejmensich &tvercii LS se snizil na 48,29 %. Udaje tykajici se Gi¢innosti nevykazovaly vyznamné
rozdily mezi kufaky a nekuraky. U kuraki se nedoporucuje zadna Gprava davky.

Transportéry

’

Udaje in vitro
Fezolinetant neni substratem P-glykoproteinu (P-gp). Hlavni metabolit ES259564 je substratem P-

glykoproteinu (P-gp).

Vliv fezolinetantu na jiné 1é¢ivé pripravky

Enzymy cytochromu P450 (CYP)

Udaje in vitro
Fezolinetant a ES259564 nejsou inhibitory CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 a CYP3A4. Fezolinetant a ES259564 nejsou induktory CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4.

Transportéry

Udaje in vitro

Fezolinetant a ES259564 nejsou inhibitory P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEI
a MATE2-K (ICsp > 70 umol/l). Fezolinetant inhiboval OAT1 pomoci hodnot ICso 18,9 umol/l
(30 % Cmax,u) @ OAT3 pomoci hodnot ICsy 27,5 umol/l (44 X Cmax,u). ES259564 neinhibuje OAT1
a OAT3 (ICso > 70 pmol/l).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pripravek Veoza je v t€¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Pokud béhem uZivani ptipravku
Veoza dojde k otéhotnéni, 1é¢bu je nutno okamzité ukoncit.

Udaje o podavani fezolinetantu t€hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Perimenopauzalni Zeny ve fertilnim véku musi
pouzivat u¢innou antikoncepci. U této populace se doporucuji nehormonalni antikoncepéni ptipravky.

Kojeni
Pripravek Veoza neni indikovan v obdobi kojeni.

Neni znamo, zda se fezolinetant a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakokinetické idaje u zvifat prokazaly vylucovani fezolinetantu a/nebo jeho metaboliti do
zviteciho matefského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni
ptinosu kojeni pro dité a pfinosu 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
ukoncit/prerusit podavani ptipravku Veoza.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu fezolinetantu na lidskou fertilitu. Ve studii zamétené na fertilitu
u samic potkanti nemél fezolinetant vliv na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Fezolinetant nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky fezolinetantu v davce 45 mg byly prajem (3,2 %)
a insomnie (3,0 %).



V celkové hodnocené populaci nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci u€inky s incidenci vy$si nez
1 %. Pfi uzivani fezolinetantu v davce 45 mg byly hlaseny ctyfi zavazné nezadouci Gcinky.

v

Nejcastéjsi nezadouci t€inky vedouci k ukonceni uzivani fezolinetantu v davce 45 mg byly zvySeni
alaninaminotransferazy (ALT) (0,3 %) a insomnie (0,2 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Bezpecnost fezolinetantu byla hodnocena v klinickych studiich faze 3 u 2 203 zen s VMS
souvisejicimi s menopauzou, které dostavaly fezolinetant jednou denné.

Nezadouci ucinky pozorované v pribéhu klinickych studii a ze spontannich hlaseni jsou uvedeny nize
v kategoriich podle frekvence pro jednotlivé tfidy organovych systému. Kategorie frekvence jsou
definovany nasledovng: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Tabulka 1. NeZddouci ti¢inky fezolinetantu v ddvce 45 mg

Trida organovych systému Kategorie
podle databaze MedDRA frekvence Nezadouci u¢inky
(SO0)
Psychiatrické poruchy Casté Insomnie
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem, bolest biicha
ZvySena hladina alaninaminotransferazy

Poruchy jater a Zlu¢ovych Casté (ALT), zvysena hladina
cest aspartataminotransferdzy (AST)"

Neni zndmo Polékové poskozeni jater (DILI)"

*viz &4st Popis vybranych nezddoucich uginkt

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Zvysend ALT / zvysena AST/DILI

V klinickych hodnocenich doslo ke zvyseni hladin ALT > 3x ULN u 2,1 % Zen dostavajicich
fezolinetant ve srovnani s 0,8 % Zen dostavajicich placebo. Zvyseni hladin AST > 3x ULN se vyskytlo
u 1,0 % zen dostavajicich fezolinetant ve srovnani s 0,4 % Zen uZivajicich placebo.

Zavazné ptipady se zvySenymi hladinami ALT a/nebo AST (> 10x ULN) doprovéazené souc¢asnym
zvysenim bilirubinu a/nebo alkalické fosfatazy (ALP) byly hlaseny po uvedeni 1é¢ivého piipravku na
trh. V né€kterych piipadech byly zvySené hodnoty jaternich testd spojené se znamkami a piiznaky
naznacujicimi poSkozeni jater, jako je Gnava, pruritus, ikterus, tmava mo¢, svétla stolice, nauzea,
zvraceni, sniZzend chut’ k jidlu a/nebo bolest bicha (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich se zdravymi zenami byly testovany davky fezolinetantu az do davky 900 mg. Pti
davce 900 mg byla pozorovana bolest hlavy, nauzea a parestezie.

V ptipadé predavkovani je nutné pacientku pe¢livé monitorovat a zvazit podptrnou 1é¢bu na zakladeé


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

znamek a ptiznaku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jina gynekologika, jina gynekologika, ATC kod: G02CX06.

Mechanismus uéinku

Fezolinetant je nehormonalni selektivni antagonista receptoru pro neurokinin 3 (NK3). Brani vazbé
neurokininu B (NKB) na kisspeptinovy/neurokininovy B/dynorphinovy (KNDy) neuron, u kterého se
predpoklada, Ze obnovuje rovnovahu aktivity KNDy neuronii v termoregula¢nim centru hypotalamu.

Farmakodynamické uéinky

U postmenopauzalnich zen 1é¢enych fezolinetantem bylo pozorovano piechodné sniZeni hladin
luteiniza¢niho hormonu (LH). U postmenopauzalnich Zen nebyly pozorovany zadné jasné trendy ani
klinicky relevantni zmény v hladinach métenych pohlavnich hormont (folikuly stimulujici hormon
(FSH), testosteron, estrogen a dehydroepiandrosteron-sulfat).

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost: Ucinky na VMS

Utinky fezolinetantu byly hodnoceny u postmenopauzalnich Zen se stfedné silnymi az silnymi VMS
ve dvou 12tydennich, randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich
faze 3 se shodnym designem, po kterych nasledovalo 40tydenni obdobi prodlouzené 1é¢by
(SKYLIGHT 1 —2693-CL-0301 a SKYLIGHT 2 —2693-CL-0302). Do téchto studii byly zatazeny
zeny, které mély v priméru minimalné 7 epizod stfedn€ silnych az silnych VMS denné.

Hodnocena populace zahrnovala postmenopauzalni Zeny s amenoreou > 12 po sobé jdoucich mésictu
(70,1 %) nebo amenoreou > 6 mesicti s FSH > 40 U/ (4,1 %) nebo po prodélané oboustranné
ooforektomii > 6 tydnt pfed screeningovou navstévou (16,1 %).

Hodnocena populace zahrnovala postmenopauzalni Zeny s jednim ¢i vice z nasledujicich faktori:
uzivani hormonalni substitu¢ni 1é¢by (HRT) v minulosti (19,9 %), po prodélané ooforektomii (21,6 %)
nebo prodélané hysterektomii (32,1 %).

V uvedenych studiich bylo randomizovéno a stratifikovano podle kutactvi (17 % kutacek) celkem
1 022 postmenopauzélnich zen (81 % bélosské, 17 % cernosské, 1 % asijské a 24 %
hispanské/latinskoamerické etnicity, ve véku > 40 let a < 65 let, primérny vék ¢inil 54 let).

Ctyfi spole¢né primérni cilové parametry i¢innosti v obou studiich byly zména frekvence a zavaznosti
stiedné silnych az silnych VMS do 4. a 12. tydne proti vychozi hodnoté v souladu s pozadavky Utadu
pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) a Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky (EMA). Ob¢ studie
prokazaly statisticky a klinicky vyznamné snizeni frekvence stfedné silnych az silnych VMS

(= 2 navaly horka za 24 hodin) do 4. a 12. tydne proti vychozi hodnoté pii uzivani fezolinetantu

v davce 45 mg ve srovnani s placebem. Udaje z obou studii prokazaly statisticky vyznamné snizeni
zavaznosti stfedné silnych az silnych VMS do 4. a 12. tydne proti vychozi hodnoté pii uzivani
fezolinetantu v davce 45 mg ve srovnani s placebem.

Vysledky spolecného primarniho cilového parametru (zména primérné frekvence stfedné silnych az
silnych VMS za 24 hodin do 4. a 12. tydne oproti vychozi hodnot€) ze studii SKYLIGHT 1 a 2
a z poolovanych studii jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2. Priimérna hodnota ve vychozim stavu a zména prumérné zavaznosti stiedné silnych
aZ silnych VMS za 24 hodin do 4. a 12. tydne oproti vychozimu stavu

Poolované studie
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 a 2)
Parametr Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Vychozi hodnota
Primér (SD) | 1044(3,92) | 10,51 (3,79 | 11,79(8,26) | 11,59 (5,02)] 11,10(6.45) | 11,04 (4.46)
Zména oproti vychozimu stavu do 4. tydne
Pramér 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)
Primérné snizeni v %? 50,63 % 30,46 % 55,16 % 33,60 % 52,84 % 31,96 %
Rozdil oproti placebu
(SE) —2,07 (0,42) -- —2,55 (0,46) -- -2,28 (0,32) --
Hodnota p
<0,001’ -- <0,001/ -- < 0,001 --
Zména oproti vychozimu stavu do 12. tydne
Pramér 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)
Priimé&mné snizeni v %? 61,35 % 34,97 % 64,27 % 4535 % 62,80 % 40,18 %
Rozdil oproti placebu --
(SE) -2,55(0,43) -- -2,53 (0,55) -- -2,51 (0,35)
Hodnota p --
<0,001/ -- <0,001/ -- < 0,001

Statisticky vyznamné leps$i ve srovnani s placebem na hladiné vyznamnosti 0,05 s tipravou multiplicity.

Primér LS: pramér nejmensich ¢tverct odhadnuty z analyzy kovariance na smiSeném modelu opakovanych méteni;
SD: smérodatna odchylka; SE: standardni chyba.

Primérné snizeni v % je popisna statistika a nevychazi ze smiseného modelu.

Vysledky spole¢nych primarnich cilovych parametri ze studii SKYLIGHT 1 a 2 a z poolovanych
studii (zmény prumérné zavaznosti sttedn¢ silnych az silnych VMS za 24 hodin do 4. a 12. tydne
oproti vychozimu stavu) jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Priimérna hodnota ve vychozim stavu a zména priumérné zavaznosti stiedné silnych
aZ silnych VMS za 24 hodin do 4. a 12. tydne oproti vychozimu stavu

Poolované studie
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 a 2)
Parametr Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Vychozi stav
Primér (SD) | 240(035) | 2.43(0,35) | 241(034) | 2,41(032) | 240(035) | 2.42(034)
Zména oproti vychozimu stavu do 4. tydne
Pramér 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)
Rozdil oproti —0,19 (0,06) -- —-0,29 (0,06) -- —0,24 (0,04) --
placebu (SE)
Hodnota p 0,002/ -- <0,001/ -- <0,001 --
Zména oproti vychozimu stavu do 12. tydne
Pramér 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)
Rozdil oproti —0,20 (0,08) -- —0,29 (0,08) -- —0,24 (0,06) --
placebu (SE)
Hodnota p 0,007/ - < 0,001/ - < 0,001 -

! Statisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hlading vyznamnosti 0,05 s mnohonasobnou

upravou.
Primér LS: primér nejmensich ¢tvercti odhadnuty z analyzy kovariance na smiSeném modelu
opakovanych méfeni; SD: smérodatna odchylka; SE: standardni chyba.

Bezpecnost: endometridlni bezpecnost

V udajich vztahujicich se k dlouhodobé bezpecénosti (ze studii SKYLIGHT 1, 2 a 4) byla bezpecnost
fezolinetantu v davce 45 mg pro endometrium hodnocena pomoci transvaginalniho ultrazvuku

a endometrialnich biopsii (304 Zen podstoupilo endometridlni biopsii na zacatku 1é¢by a 52 tydnti po
jejim zahajent).



Hodnoceni endometrialnich biopsii neodhalilo zvy$ené riziko endometrialni hyperplazie nebo
maligniho onemocnéni podle pfedem stanovenych kritérii endometrialni bezpecnost). Transvaginalni
ultrazvuk neodhalil zvySenou tloustku endometria.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s fezolinetantem u v8ech podskupin pediatrické populace k 1é¢b¢ sttedné silnych az silnych VMS
souvisejicich s menopauzou (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych Zen se hodnoty Cmax @ AUC fezolinetantu pti davkach mezi 20 a 60 mg jednou denné
zvySovaly tmérné s davkou.

Pii podavani jednou denné bylo ustalenych plazmatickych koncentraci fezolinetantu obecné dosazeno
do 2. dne, s minimalni akumulaci fezolinetantu. Farmakokinetika fezolinetantu se v ¢ase neméni.

Absorpce

Hodnoty Crax fezolinetantu je obvykle dosazeno od 1 do 4 hodin po podéni davky. Nebyly pozorovany
zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice fezolinetantu po podani s jidlem s vysokym
obsahem kalorii ¢i tuku. Pripravek Veoza muze byt podavan s jidlem i bez jidla (viz bod 4.2).

Distribuce

Primérny zdanlivy distribu¢ni objem (V./F) fezolinetantu je 189 1. Vazba fezolinetantu na plazmatické
bilkoviny je nizka (51 %). Distribuce fezolinetantu do cervenych krvinek témét odpovida plazme.

Biotransformace

Fezolinetant je primarné metabolizovan enzymem CYP1A2 za vzniku hlavniho oxidovaného
metabolitu ES259564. ES259564 ma ptiblizné¢ 20nasobné niz§i aktivitu viuci lidskému receptoru NK3.
Pomér metabolitu k ptivodni latce se pohybuje od 0,7 do 1,8.

Eliminace

Zdanliva clearance fezolinetantu v ustaleném stavu je 10,8 1/h. Po peroralnim podani je fezolinetant
dominantné eliminovan moci (76,9 %) a v mensi mite stolici (14,7 %). Moci bylo z podané davky
fezolinetantu vylucovano 1,1 % v nezménéné podobé a 61,7 % v podobé ES259564. Efektivni polocas
(ti2) fezolinetantu je u zen s VMS 9,6 hodiny.

Zvl1astni populace

Viiv véku, rasy, télesné hmotnosti a stavu menopauzy

Vek (od 18 do 65 let), rasa (Cernosska, asijska, ostatni), t€lesna hmotnost (42 az 126 kg) ani stav
menopauzy (premenopauzalni, postmenopauzalni) nemaji Zadny klinicky relevantni vliv na
farmakokinetiku fezolinetantu.

Porucha funkce jater

Po podani jediné davky 30 mg fezolinetantu zenam s chronickou poruchou funkce jater tfidy A
(lehkou) dle Childa a Pugha se primérna hodnota Cnax fezolinetantu zvysila 1,2nasobné a hodnota
AUC;¢ se zvysila 1,6nasobn€ ve srovnani s Zenami s normalni funkeci jater. U Zen s chronickou
poruchou funkce jater tfidy B (stfedné té¢Zkou) dle Childa a Pugha se primérna hodnota Cpax
fezolinetantu snizila o 15 % a hodnota AUCiy¢ se zvysila 2nasobné. Hodnota Crmax ES259564 se snizila
u skupiny s lehkou i stiedné tézkou chronickou poruchou funkce jater, zatimco hodnoty AUCint

a AUC s se mirn€ zvysily (méné neZ 1,2nasobng).



Uzivani fezolinetantu nebylo hodnoceno u pacientt s chronickou poruchou funkce jater tfidy C
(t€zkou) dle Childa a Pugha.

Porucha funkce ledvin

Po podani jediné davky 30 mg fezolinetantu nedoslo k zadnym klinicky relevantnim vliviim na
expozici fezolinetantu (hodnoty Cmax @ AUC) u Zen s lehkou (eGFR 60 az méné nez

90 ml/min/1,73 m?) az t&zkou (eGFR méné nez 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin. Hodnota
AUC ES259564 se u zen s lehkou poruchou funkce ledvin nezménila, ale u Zen se stfedné tézkou
(eGFR 30 az méné& nez 60 ml/min/1,73 m?) a t€Zkou poruchou funkce ledvin se zvysila 1,7- az
4,8nasobné. Pripravek Veoza neni doporucen u zen s tézkou poruchou funkce ledvin nebo

v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin, jelikoZ v této populaci neni k dispozici dostatek udaju
vztahujicich se k dlouhodobé bezpecnosti.

Uzivani fezolinetantu nebylo hodnoceno u pacientli v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (eGFR
méné nez 15 ml/min/1,73 m?).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Toxicita po opakovaném podavani

Opakované podavani fezolinetantu potkantim a opicim vedlo k u¢inkiim, které odpovidaji primarnimu
farmakologickému piisobeni této latky (naruseni estrogenového cyklu, nedostatek ovarialni aktivity,
snizend hmotnost délohy a/nebo ovarii, atrofie délohy). Tyto ucinky byly pozorovany pfti vysokych
urovnich expozice (> 10nasobek o¢ekavané klinické expozice pii lidské terapeutické davce 45 mg).
U potkant byly navic pozorovany G¢inky na jatra a Stitnou zlazu, které jsou povazovany za adaptivni
odpoved na indukci enzymtl a pii absenci funkéniho poskozeni a doprovodnych nekrotickych zmén
nejsou povazovany za nezadouci u€inky. Nalez hyperplazie folikuldrnich bunék §titné zlazy je
povazovan za sekundarni projev indukce jaternich enzymi v disledku zvySeni metabolismu hormont
Stitné zlazy, coz vede ke zpétnovazebné stimulaci produkce tyreotropniho hormonu v hypofyze

a naslednému zvyseni aktivity $titné zlazy. Je obecné akceptovano, ze hlodavci jsou nachylnéjsi

k tomuto druhu toxicity pro Stitnou zldzu vyvolané zménami na Grovni jater. Z toho diivodu nejsou
tato zjisténi povazovana za klinicky relevantni.

U opic byla po opakovaném podavani vysokych davek (> 60nasobek expozice ¢loveka pii lidské
terapeutické davce) pozorovana trombocytopenie, v nékterych piipadech spojend s epizodami krvaceni
a regenerativni anemie.

Genotoxicita

Fezolinetant a jeho hlavni metabolit ES259564 nevykazovaly genotoxicky potencial v bakteridlnim
testu reverzni mutace in vitro, testu chromozomalnich aberaci in vitro ani mikronuklearnim testu
in vivo.

Karcinogenita

Ve 2leté studii karcinogenity na potkanech byla zjisténa zvysena incidence adenomu z folikularnich
bungk stitné zlazy (186nasobek expozice ¢loveka pii lidské terapeutické davce). Toto zvySeni je
povazovano za projev specificky pro potkany v dusledku indukce jaternich metaboliza¢nich enzymu
a nepredstavuje klinické riziko karcinogenity.

U obou druhti byla navic pozorovana zvySena incidence vyskytu thymomt, ktery mirné prekrocil
historicky stanovené rozmezi hodnot. Tato zji§téni v§ak byla zaznamenana pouze pti hladinach
expozice vyznamne prevysujicich (> 50nasobek) klinické expozice pii lidské terapeutické davce,



a proto nejsou povazovana za relevantni pro ¢lovéka.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Fezolinetant nemél ve studii na potkanech pii expozici na trovni 143ndsobku expozice ¢lovéka pii
lidské terapeutické davce zadny vliv na fertilitu samic ani na ¢asny embryonalni vyvoj.

Ve studiich zamé&fenych na embryonalni a fetalni vyvojovou toxicitu byla zaznamenana letalita pro
embrya pii expozici na Grovni 128ndsobku lidské terapeutické davky u potkant, respektive
174nasobku této davky u kralikt. U kraliki se také projevila zvySena pozdni resorpce a snizena
hmotnost plodu pfi expozici na urovni 28nasobku lidské terapeutické davky. U potkanti ani kralikt se
neprokazal teratogenni potencial fezolinetantu. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u
potkant byla pozorovéana zvysend celkova ztrata vrhu /potrat zavisla na davce pfi expozici na urovni
36nasobku oc¢ekavané klinické expozice pii maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka, zatimco u
potomstva samct bylo pozorovano snizeni pohlavniho dospivani pii expozici na Grovni 204nasobku
maximalni doporucené davky pro clovéka.

Po podani radioaktivné znac¢eného fezolinetantu kojicim potkaniim byla koncentrace radioaktivity
v jejich mléce ve vSech ¢asovych bodech vyssi nez v plazmé, coz doklada vylucovani fezolinetantu
a/nebo jeho metabolitd do matefského mléka.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Studie pro posouzeni rizika pro zZivotni prostiedi prokazaly, Ze fezolinetant mtze pfedstavovat riziko
pro vodni prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mannitol (E 421)

Hyprolosa (E 463)

Castecnd substituovana hyprolosa (E 463a)
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa (E 464)

Mastek (E 553b)

Makrogol (E 1521)

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/A1l/PVC/Al jednodavkové blistry v krabickach.
Velikosti baleni: 10 x 1,28 x 1,30 x 1 a 100 x 1 potahovana tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Tento 1é¢ivy ptipravek mize pfedstavovat riziko pro vodni prostfedi (viz bod 5.3). Veskery nepouzity
1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1771/001
EU/1/23/1771/002
EU/1/23/1771/003
EU/1/23/1771/004
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé pripravky https:/www.ema.europa.eu/.
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