' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Veoza 45 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 45 mg de fezolinetante.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos redondos, vermelho-claros (aproximadamente 7 mm de didmetro x 3 mm de espessura),
com o logotipo da empresa e “645” em relevo no mesmo lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Veoza ¢ indicado para o tratamento de sintomas vasomotores (SVM) moderados a graves, associados a
menopausa (ver seccao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada ¢ de 45 mg, uma vez por dia.

O beneficio do tratamento a longo prazo deve ser avaliado periodicamente, uma vez que a duragdo dos
SVM pode variar de pessoa para pessoa.

Dose em falta

Se uma dose de Veoza for esquecida ou ndo for tomada a hora habitual, a dose em falta deve ser
tomada assim que possivel, a ndo ser que faltem menos de 12 horas até a proxima dose agendada. Os
individuos devem retomar o horario regular de toma do medicamento no dia seguinte.

Idosos

A seguranga e eficicia de fezolinetante ndo foram estudadas em mulheres que iniciaram o tratamento
com Veoza com mais de 65 anos de idade. Nao é possivel fornecer uma recomendagdo da dose para
esta populacao.

Compromisso hepatico
Nao ¢ recomendada qualquer modificacdo da dose em individuos com compromisso hepatico créonico
de Classe A Child-Pugh (ligeiro) (ver secgdo 5.2).

A utilizagdo de Veoza ndo ¢ recomendada em individuos com compromisso hepatico cronico de
Classe B Child-Pugh (moderado) ou C (grave). Fezolinetante nao foi estudado em individuos com
compromisso hepatico cronico de Classe C Child-Pugh (grave) (ver seccgdo 5.2).



Compromisso renal

Nao é recomendada qualquer modificacdo da dose em individuos com compromisso renal ligeiro
(TFGe de 60 a menos de 90 ml/min/1,73 m?) ou moderado (TFGe de 30 a menos de 60
ml/min/1,73 m?) (ver sec¢do 5.2).

A utilizagdo de Veoza ndo ¢ recomendada em individuos com compromisso renal grave (TFGe menor
que 30 ml/min/1,73 m?). Fezolinetante ndo foi estudado em individuos com doenga renal terminal
(TFGe menor que 15 ml/min/1,73 m?) e a sua utilizagdo ndo é recomendada nesta populagio (ver
seccdo 5.2).

Populagdo pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de Veoza na populagdo pediatrica para a indicagdo de SVM moderados

a graves, associados a menopausa.

Modo de administracdo

Veoza deve ser administrado por via oral, uma vez por dia, aproximadamente sempre a mesma hora,
com ou sem alimentos ¢ em conjunto com liquidos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e
nao devem ser partidos, esmagados, nem mastigados, devido a auséncia de dados clinicos nessas
condigdes.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Utilizagdo concomitante de inibidores moderados ou fortes do CYP1A2 (ver secgdo 4.5).

- Gravidez conhecida ou suspeita de gravidez (ver sec¢ao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Exame/consulta médica

Antes de iniciar ou retomar a administragdo de Veoza, deve ser realizado um diagndstico cuidadoso e
tem de ser obtida a historia clinica completa (incluindo antecedentes familiares). Durante o tratamento,
€ necessario realizar avaliagdes periddicas de acordo com a pratica clinica padrao.

Doenca hepatica

A utilizag¢do de Veoza ndo ¢ recomendada em individuos com compromisso hepéatico cronico de
Classe B Child-Pugh (moderado) ou C (grave). Nao foram incluidas mulheres com doenca hepatica
ativa ou compromisso hepéatico cronico de Classe B Child-Pugh (moderado) ou C (grave) nos estudos
da eficacia e seguranca clinica com fezolinetante (ver seccdo 4.2) e ndo € possivel extrapolar esta
informacdo de forma fiavel. A farmacocinética de fezolinetante foi estudada em mulheres com
compromisso hepatico cronico de Classe A Child-Pugh (ligeiro) ou B (moderado) (ver secgdo 5.2).

Lesdo hepatica induzida por farmacos (DILI)

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 fezolinetante, incluindo casos graves com aumento de bilirrubina total e
sintomas sugestivos de lesdo hepatica. As provas da funcao hepatica (PFH) elevadas e sintomas
sugestivos de lesdo hepatica foram em geral reversiveis com a descontinuacao da terapéutica. As PFH
tém de ser efetuadas antes do inicio do tratamento com fezolinetante. O tratamento ndo deve ser
iniciado se ALT ou AST for = 2 x ULN ou se a bilirrubina total estiver elevada (p. ex., = 2 x ULN).
Tém de ser efetuadas PFH mensais durante os primeiros trés meses de tratamento, e apos esse periodo,
com base em avaliacdo clinica. Também tém de ser efetuadas PFH quando surgirem sintomas
sugestivos de lesdo hepatica.



O tratamento deve ser descontinuado nas seguintes situagdes:

- Aumento de transaminase é = 3 x ULN com bilirrubina total > 2 x ULN OU sintomas de lesdo
hepatica.

- Aumento de transaminase ¢ > 5 x ULN.

A monitorizacdo da fungdo hepatica deve ser mantida até normalizagao.

Os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de lesdo hepatica e devem ser
aconselhados a contactar o seu médico imediatamente logo que surgirem.

Cancro da mama ou tumores malignos dependentes de estrogénio, conhecidos ou prévios

Nao foram incluidas mulheres a receber tratamento oncologico (p. ex., quimioterapia, radioterapia,
terapia anti-hormonal) para o cancro da mama ou outros tumores malignos dependentes de estrogénio,
nos estudos clinicos. Consequentemente, a utilizagdo de Veoza ndo ¢ recomendada nesta populagéo,
uma vez que a seguranca e a eficacia sao desconhecidas.

Nao foram incluidas nos estudos clinicos mulheres que tiveram previamente cancro da mama ou
outros tumores malignos dependentes de estrogénio e que ja ndo estdo a receber tratamento
oncoldgico. A decisdo de tratar estas mulheres com Veoza deve basear-se numa avaliagdo do
beneficio-risco especifica para cada individuo.

Utilizacdo concomitante de terapia de substituicdo hormonal com estrogénios (excluindo preparagoes

vaginais locais)

A utilizagdo concomitante de fezolinetante e terapia de substituicdo hormonal com estrogénios nao foi
estudada e, por este motivo, a utilizagdo concomitante nao ¢ recomendada.

Convulsdes ou outras afecdes convulsivas

Fezolinetante ndo foi estudado em mulheres com antecedentes de convulsdes ou outras afegoes
convulsivas. Ndo ocorreram casos de convulsdes ou afegdes convulsivas durante os estudos clinicos. A
decisdo de tratar estas mulheres com Veoza deve basear-se numa avaliacdo do beneficio-risco
especifica para cada individuo.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de outros medicamentos sobre fezolinetante

Inibidores do CYP1A42

Fezolinetante ¢ metabolizado sobretudo pelo CYP1A2 e, em menor escala, pelo CYP2C9 e CYP2CI19.
A utilizagdo concomitante de fezolinetante com medicamentos que sejam inibidores moderados ou
fortes do CYP1A2 (p. ex., contracetivos com etinilestradiol, mexiletina, enoxacina, fluvoxamina)
aumenta a Cnax € @ AUC de fezolinetante.

A utilizag¢do concomitante de inibidores moderados ou fortes do CYP1A2 com Veoza ¢ contraindicada
(ver secgdo 4.3).

A coadministragao com fluvoxamina, um inibidor forte do CYP1A2, resultou num aumento global de
1,8 vezes na Cnax € um aumento de 9,4 vezes na AUC de fezolinetante; ndo foi observado nenhuma
mudanga no tmax. Dado o largo efeito de um inibidor forte do CYP1A2 e os modelos de apoio, espera-
se que o aumento nas concentracdes de fezolinetante seja um fator clinico preocupante também apos a
utilizagdo concomitante com inibidores moderados do CYP1A2 (ver sec¢do 4.3). No entanto, ndo se
espera que o aumento previsto da exposigdo ao fezolinetante seja clinicamente relevante apos a
utilizagdo concomitante com inibidores fracos do CYP1A2.



Indutores do CYP1A2

Dados in vivo

O consumo de tabaco (indutor moderado do CYP1A2) diminuiu a Cpax de fezolinetante para uma
razdo da média geométrica dos minimos quadrados (LS) de 71,74%, enquanto a AUC diminuiu para
uma razdo da média geométrica dos LS de 48,29%. Os dados da eficacia ndo indiciaram diferencas
relevantes entre fumadores e ndo fumadores. Nao ¢ recomendada qualquer modificagdo da dose nos
fumadores.

Transportadores

Dados in vitro

Fezolinetante ndo € um substrato da glicoproteina P (gp-P). O metabolito principal ES259564 é um
substrato da gp-P.

Efeito de fezolinetante sobre outros medicamentos

Enzimas do citocromo P450 (CYP)

Dados in vitro

Fezolinetante e ES259564 nao sdo inibidores do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 e CYP3A4. Fezolinetante e ES259564 nao sdo indutores do CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4.

Transportadores

Dados in vitro

Fezolinetante e ES259564 néo sdo inibidores da gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1
e MATE2-K (ICso > 70 umol/l). Fezolinetante inibiu 0 OAT1 e OAT3 com valores ICso de 18,9 pmol/l
(30 % Craxu) € 27,5 pmol/l (44 x Cpax,u), respetivamente. ES259564 nao inibe OAT1 e OAT3

(ICso > 70 pmol/1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Veoza ¢ contraindicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3). Se ocorrer uma gravidez durante a
utilizagdo de Veoza, o tratamento deve ser interrompido imediatamente.

Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de fezolinetante em
mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). As
mulheres em perimenopausa com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
eficazes. Recomendam-se contracetivos ndo hormonais para esta populagéo.

Amamentacao

Veoza ndo € indicado durante a lactag@o.

Desconhece-se se fezolinetante e os respetivos metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram excre¢@o de fezolinetante e/ou dos respetivos
metabolitos no leite de animais (ver sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para o lactente.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com Veoza, tendo em conta o beneficio da amamentagéo para
a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito de fezolinetante na fertilidade humana. No estudo da fertilidade em
ratos do sexo feminino, fezolinetante ndo afetou a fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de fezolinetante sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
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desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes com fezolinetante 45 mg foram diarreia (3,2%) e insonia (3,0%).
Nao foram notificadas rea¢des adversas graves com uma incidéncia superior a 1% em toda a
populagdo do estudo. Foram notificadas quatro reagdes adversas graves com fezolinetante 45 mg. A

reacdo adversa mais grave foi uma reacdo de adenocarcinoma do endométrio (0,1%).

As reacdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacdo de fezolinetante 45 mg foram
alanina aminotransferase (ALT) aumentada (0,3%) e insonia (0,2%).

Lista tabelada de reacGes adversas

A segurancga de fezolinetante foi estudada em 2203 mulheres com SVM associados a menopausa, as
quais receberam fezolinetante, uma vez por dia, em estudos clinicos de fase 3.

As reacdes adversas observadas durante os estudos clinicos e resultantes de notificagdo espontanea
estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia em cada classe de sistemas de 6rgdos. As categorias
de frequéncia estdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000);
e desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reacdes adversas com fezolinetante 45 m

Classes de sistemas de orgaos Categoria de
(SOC) segundo a base de frequéncia Reacio adversa
dados MedDRA
Perturbagdes do foro , .
YOI Frequentes Insonia
psiquiatrico
Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreia, dor abdominal
Alanina aminotransferase (ALT) aumentada,
Frequentes Aspartato aminotransferase (AST)
Afecdes hepatobiliares aumentada”
Desconhecida %};;Ieicl))klepatlca induzida por farmacos

*Ver Descrigdo de reagdes adversas selecionadas.

Descricido de reacdes adversas selecionadas

ALT aumentada/AST aumentada/DILI

Em ensaios clinicos, foi observado aumento dos niveis de ALT > 3 x ULN em 2,1% das mulheres que
receberam fezolinetante comparativamente a 0,8% das mulheres que receberam placebo. Foi
observado aumento dos niveis de AST > 3 x ULN em 1,0% das mulheres que receberam fezolinetante
comparativamente a 0,4% das mulheres que receberam placebo.

Foram notificados casos graves com aumento de ALT e/ou AST (> 10 x ULN) com aumento
concomitante de bilirrubina e/ou fosfatase alcalina (ALP) apo6s a comercializagdo. Em alguns casos,
provas da fung@o hepatica elevadas estiveram associadas a sinais e sintomas sugestivos de lesdo
hepatica como fadiga, prurido, ictericia, urina escura, fezes claras, nauseas, vomito, apetite diminuido
e/ou dor abdominal (ver secgdo 4.4).



Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram testadas doses de fezolinetante até 900 mg em estudos clinicos em mulheres saudaveis. Na dose
de 900 mg, foram observados casos de cefaleia, nauseas e parestesia.

Em caso de sobredosagem, o individuo deve ser monitorizado cuidadosamente, e o tratamento de
suporte deve ser considerado com base nos sinais e sintomas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros ginecoldgicos, outros ginecoldgicos, cddigo ATC: G02CXO06.

Mecanismo de acido

Fezolinetante ¢ um antagonista seletivo ndo hormonal do recetor da neurocinina 3 (NK3). Bloqueia a

liga¢do da neurocinina B (NKB) nos neuroénios kisspeptina/neurocinina B/dinorfina (KNDy), tendo o

efeito pressuposto de restaurar o equilibrio da atividade neuronal KNDy no centro termorregulador do
hipotalamo.

Efeitos farmacodinamicos

Nas mulheres p6s-menopausa, tratadas com fezolinetante, foi observada uma diminui¢ao temporaria
dos niveis da hormona luteinizante (LH). Nao foram observadas tendéncias claras ou alteragdes
clinicamente relevantes nas hormonas sexuais medidas (hormona foliculostimulante (FSH),
testosterona, estrogénio e sulfato de deidroepiandrosterona) em mulheres pés-menopausa.

Eficacia e seguranca clinicas

Eficacia: efeitos nos SVM

Os efeitos de fezolinetante foram estudados em mulheres poés-menopausa com SVM moderados a
graves em dois estudos de fase 3, aleatorizados, controlados por placebo, com dupla ocultacédo e
duracdo de 12 semanas, de desenho idéntico, seguidos de um periodo de tratamento de extensao de

40 semanas (SKYLIGHT 1 —2693-CL-0301 e SKYLIGHT 2 — 2693-CL-0302). Os estudos incluiram
mulheres que apresentavam uma média minima de 7 SVM moderados a graves por dia.

A populacdo do estudo incluiu mulheres pés-menopausa, definidas como mulheres com amenorreia
durante > 12 meses consecutivos (70,1%) ou amenorreia durante > 6 meses com FSH > 40 UI/1 (4,1%)
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ou submetidas a ooforectomia bilateral ha > 6 semanas antes da visita de selecdo (16,1%).

A populagdo do estudo incluiu mulheres pés-menopausa com um ou mais dos seguintes: terapia de
substitui¢do hormonal (TSH) prévia (19,9%), ooforectomia prévia (21,6%), ou histerectomia prévia

(32,1%).

Nos estudos, um total de 1022 mulheres pos-menopausa (81% caucasianas, 17% negras, 1% asiaticas,
24% hispanicas/latinas, com idade > 40 anos e < 65 anos e uma idade média de 54 anos) foram
aleatorizadas e estratificadas de acordo com o estado de tabagismo (17% fumadoras).

Os 4 parametros de eficacia coprimarios nos dois estudos foram a alteragao, em relagdo ao valor basal,

da frequéncia e da gravidade de SVM moderados a graves nas semanas 4 e 12, conforme definido

pelas linhas de orientac¢do da Food and Drug Administration (FDA) e da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA). Cada estudo demonstrou uma reducao estatisticamente significativa e
clinicamente relevante (> 2 afrontamentos por 24 horas), em relagdo ao valor basal, da frequéncia de
SVM moderados a graves nas semanas 4 ¢ 12 com fezolinetante 45 mg, comparativamente ao placebo.
Os dados dos estudos demonstraram uma redugao estatisticamente significativa e clinicamente
relevante, em relacdo ao valor basal, da gravidade de SVM moderados a graves nas semanas 4 e 12
com fezolinetante 45 mg, comparativamente ao placebo.

A Tabela 2 mostra os resultados da medida coprimaria de alteracdo, em relagdo ao valor basal, da

frequéncia média de SVM moderados a graves por 24 horas nas semanas 4 e 12 dos estudos
SKYLIGHT 1 e 2 e dos estudos combinados.

Tabela 2. Valor basal médio e alteracdo nas semanas 4 e 12, em relacao ao valor basal, da
frequéncia média de SVM moderados a graves por 24 horas

Estudos combinados
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 ¢ 2)
Parametro Fezolinetante Placebo Fezolinetante Placebo Fezolinetante Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
Valor basal
Valor médio (DP) | 10443,92) | 1051(3,79) | 11,79(8.26) | 11,59(5,02) | 11,10(6,45) | 11,04 (4,46)
Alteracao na semana 4 em relaciio ao valor basal
Meédia LS (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)
% de redugdo média’ 50,63% 30,46% 55,16% 33,60% 52,84% 31,96%
Diferenca vs. placebo -2,07 (0,42) -- -2,55(0,46) -- -2,28 (0,32) --
(EP) <0,0011 - <0,001/ -- < 0,001 --
Valor p
Alteracao na semana 12 em relagao ao valor basal
Média LS (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)
% de reducio média’ 61,35% 34,97% 64,27% 45,35% 62,80% 40,18%
Diferenca vs. placebo -2,55(0,43) -- -2,53(0,55) -- -2,51(0,35) --
(EP) <0,0011 - <0,001/ -- < 0,001 --
Valor p

Estatisticamente superior comparado com o placebo no nivel 0,05 com ajuste para multiplicidade.

Meédia LS: média dos minimos quadrados calculada com base num modelo misto para andlise da covaridncia de medi¢des
repetidas; DP: desvio padrdo; EP: erro padrao.

A Tabela 3 mostra os resultados da medida coprimaria de alteracdo, em relagdo ao valor basal, da

A % de redugdo média é uma estatistica descritiva, ndo derivada do modelo misto.

gravidade média de SVM moderados a graves por 24 horas nas semanas 4 ¢ 12 dos estudos
SKYLIGHT 1 e 2 e dos estudos combinados.

Tabela 3. Valor basal médio e alteracdo nas semanas 4 e 12, em relacao ao valor basal, da
gravidade média de SVM moderados a graves por 24 horas

Estudos combinados
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 ¢ 2)
Parametro Fezolinetante Placebo Fezolinetante Placebo Fezolinetante Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
n=174) (n=175) (n =167) (n=167) (n =341) (n =342)

Valor basal




Estudos combinados
SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 (SKYLIGHT 1 ¢ 2)
Parametro Fezolinetante Placebo Fezolinetante Placebo Fezolinetante Placebo
45 mg 45 mg 45 mg
(n=174) (n=175) (n=167) (n=167) (n=2341) (n=342)
Valor médio (DP) 2,40 (0,35) 2,43 2,41 (0,34) 2,41 2,40 (0,35) 2,42
(0,35) (0,32) (0,34)
Alteracdo na semana 4 em relaciio ao valor basal
Média LS (EP) -0,46 (0,04) -0,27 -0,61 (0,05) -0,32 -0,53 (0,03) -0,30
Diferenca vs. placebo -0,19 (0,06) (0,04) -0,29 (0,06) (0,05) -0,24 (0,04) (0,03)
(EP) 0,002/ -- < 0,001/ -- < 0,001 --
Valor p -- -- --
Alteracdo na semana 12 em relagio ao valor basal
Meédia LS (EP) -0,57 (0,05) -0,37 -0,77 (0,06) -0,48 -0,67 (0,04) -0,42
Diferenca vs. placebo -0,20 (0,08) (0,05) -0,29 (0,08) (0,06) -0,24 (0,06) (0,04)
(EP) 0,007/ -- < 0,001/ -- < 0,001 --
Valor p -- -- --

I Estatisticamente superior comparado com o placebo no nivel 0,05 com ajuste para multiplicidade.

Média LS: média dos minimos quadrados calculada com base num modelo misto para analise da covaridncia de medigoes
repetidas; DP: desvio padrdo; EP: erro padrio.

Seguranca: seguranga do endométrio

Nos dados da seguranca a longo prazo (SKYLIGHT 1, 2 e 4), a seguranca do endométrio de
fezolinetante 45 mg foi avaliada através de ecografias transvaginais e biopsias do endométrio (foram
efetuadas biopsias do endométrio em 304 mulheres, no inicio do estudo e ap6s o inicio do estudo,
durante as 52 semanas de tratamento).

As avaliagdes através de biopsias do endométrio nao identificaram um risco aumentado de hiperplasia
ou tumor maligno do endométrio, de acordo com os critérios de seguranga do endométrio pré-
especificados. As ecografias transvaginais ndo revelaram um aumento da espessura do endométrio.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com fezolinetante em todos os subgrupos da populagdo pedidtrica para o tratamento de SVM
moderados a graves associados & menopausa (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utilizagao
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em mulheres saudaveis, a Cmax € @ AUC de fezolinetante aumentaram proporcionalmente com doses
entre 20 e 60 mg, uma vez por dia.

Apds a dosagem uma vez por dia, as concentragdes plasmaticas no estado estacionario de fezolinetante
foram geralmente atingidas ao dia 2, com acumulagdo minima de fezolinetante. A farmacocinética de
fezolinetante ndo se altera ao longo do tempo.

Absorcdo

A Chax de fezolinetante ¢ habitualmente atingida 1 a 4 horas apds a administragdo. Nao foram
observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de fezolinetante apos a
administra¢do de uma refeigdo de alto teor calorico e lipidico. Veoza pode ser administrado com ou
sem alimentos (ver sec¢do 4.2).

Distribuic¢io

O volume de distribuigdo aparente médio (V,/F) de fezolinetante é de 189 1. Fezolinetante apresenta
uma baixa liga¢do a proteinas plasmaticas (51%). A distribui¢do de fezolinetante nos eritrocitos ¢
quase idéntica a observada no plasma.



Biotransformacdo

Fezolinetante ¢ metabolizado sobretudo pelo CYP1A2, produzindo o metabolito oxidado principal
ES259564. O ES259564 tem um efeito aproximadamente 20 vezes menos potente no recetor humano
da NK3. O racio metabolito/molécula original situa-se entre 0,7 e 1,8.

Eliminacao

A clearance aparente no estado estacionario de fezolinetante ¢ de 10,8 I/h. Apos a administra¢@o por
via oral, fezolinetante ¢ eliminado principalmente na urina (76,9%) e, em menor escala, nas fezes
(14,7%). Na urina, em média, 1,1% da dose de fezolinetante administrada foi excretada sem alteracao
e 61,7% da dose administrada foi excretada como ES259564. A semivida efetiva (ti2) de fezolinetante
¢ de 9,6 horas em mulheres com SVM.

Populacdes especiais

Efeitos da idade, raca, peso corporal e estado pos-menopausa

Nao existem efeitos clinicamente relevantes da idade (18 a 65 anos), raga (negra, asiatica, outra), peso
corporal (42 a 126 kg), ou estado pés-menopausa (pré, pds-menopausa) sobre a farmacocinética de
fezolinetante.

Compromisso hepatico

Apds a administragdo de uma dose tinica de 30 mg de fezolinetante em mulheres com compromisso
hepético cronico de Classe A Child-Pugh (ligeiro), a Cmax € 2 AUCiyr médias de fezolinetante tiveram
um aumento de 1,2 vezes e 1,6 vezes, respetivamente, em comparacdo com mulheres com funcao
hepatica normal. Em mulheres com compromisso hepatico cronico de Classe B Child-Pugh
(moderado), a Crax média de fezolinetante teve uma diminuicao de 15% e a AUCi,r média de
fezolinetante teve um aumento de 2 vezes. A Cmax de ES259564 diminuiu nos grupos com
compromisso hepatico cronico ligeiro e moderado, enquanto a AUCinr ¢ AUC st aumentaram
ligeiramente menos de 1,2 vezes.

Fezolinetante nao foi estudado em individuos com compromisso hepatico cronico de Classe C Child-
Pugh (grave).

Compromisso renal

Apds a administragdo de uma dose tnica de 30 mg de fezolinetante, ndo se observou qualquer efeito
clinicamente relevante na exposicao ao fezolinetante (Cmax € AUC) em mulheres com compromisso
renal ligeiro (TFGe de 60 a menor que 90 ml/min/1,73 m?) a grave (TFGe menor que

30 ml/min/1,73 m?). A AUC do ES259564 ndo mostrou alteragdes em mulheres com compromisso
renal ligeiro, mas aumentou aproximadamente 1,7 a 4,8 vezes em mulheres com compromisso renal
moderado (TFGe de 30 a menor que 60 ml/min/1,73 m?) e grave. A utilizagdo de Veoza ndo é
recomendada em mulheres com compromisso renal grave ou com doenga renal terminal, devido a falta
de dados de seguranca a longo prazo nesta populagdo.

Fezolinetante ndo foi estudado em individuos com doenga renal terminal (TFGe menor
que 15 ml/min/1,73 m?).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Apenas se observaram efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposi¢do considerados
suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢ao humana, pelo que se revelam

pouco pertinentes para a utilizagdo clinica.

Toxicidade de dose repetida

A administragdo repetida de fezolinetante a ratos e macacos mostrou efeitos consistentes com a acao
farmacologica primaria (interrupgdes do ciclo estral, falta de atividade ovarica, peso uterino e/ou



ovarico diminuido, atrofia uterina). Estes efeitos foram observados com niveis de exposi¢do elevados
(> 10 vezes o nivel de exposi¢do clinica previsto com a dose terap€utica humana de 45 mg).
Adicionalmente, nos ratos, foram observados efeitos secundarios no figado e na tiroide que sao
considerados como uma resposta adaptativa a indu¢ao enzimatica, os quais foram considerados nao
adversos devido a auséncia de compromisso funcional e de altera¢des necréticas associadas. A
observagdo de hiperplasia das células foliculares tiroideias ¢ considerada um resultado da indugao
enzimatica hepatica devido ao aumento do metabolismo da hormona tiroideia, o que resulta num
feedback positivo para a hipofise no sentido de estimular a produgdo da tirotropina e aumentar a
atividade da tiroide. De um modo geral, ¢ aceite que os roedores sdo mais sensiveis a este tipo de
toxicidade tiroideia mediada pelo figado, comparativamente aos humanos, nio se antecipando que
estas observagdes sejam clinicamente relevantes.

Nos macacos, foi observada trombocitopenia, por vezes associada a epis6dios hemorragicos e anemia
regenerativa, apos a administracdo repetida de niveis de dose elevados (> 60 vezes o nivel de
exposi¢ao humana com a dose terapéutica humana).

Genotoxicidade

Fezolinetante e o respetivo metabolito principal, ES259564, ndo mostraram potencial genotdxico no
teste de mutagdo reversa bacteriana in vitro, no teste de aberragdo cromossomatica in vitro € no teste

de micronucleo in vivo.

Carcinogenicidade

Foi observado um aumento na incidéncia de adenoma das células foliculares tiroideias num estudo da
carcinogenicidade em ratos com duragdo de 2 anos (186 vezes o nivel de exposi¢ao humana com a
dose terap€utica humana). O aumento é considerado um efeito especifico dos ratos, derivado da
inducdo das enzimas metabdlicas dos hepatocitos, e ndo constitui um risco carcinogénico clinico.

Adicionalmente, foi observado um aumento da incidéncia de timomas, que excedeu ligeiramente o
intervalo de controlo historico, em ambas as espécies. No entanto, estas observacdes foram apenas
registadas com niveis de exposi¢ao significativamente superiores (> 50 vezes) ao nivel de exposi¢ao
clinica com a dose terapéutica humana, € consequentemente, nao se antecipa que sejam relevantes para
os humanos.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Fezolinetante nao teve qualquer efeito sobre a fertilidade feminina ou no desenvolvimento embrionario
inicial no estudo em ratos, com niveis de exposi¢do de 143 vezes o nivel de exposi¢do humana com a
dose terap€utica humana.

Nos estudos de toxicidade para o desenvolvimento embriofetal, foi observada letalidade embrionaria
com niveis de exposi¢do de 128 a 174 vezes o nivel de exposi¢do com a dose terap€utica humana, em
ratos e coelhos, respetivamente. Os coelhos também mostraram um aumento da reabsorgao tardia e
diminui¢@o do peso fetal com niveis de exposicao de 28 vezes o nivel de exposicdo com a dose
terapéutica humana. Fezolinetante ndo mostrou potencial teratogénico nos ratos ou coelhos. Nos
estudos do desenvolvimento pré e pds-natal nos ratos, foi observado um aumento da perda total de
ninhadas/abortos com niveis de exposi¢ao de 36 vezes prevista na exposi¢do clinica na dose humana
maxima recomendada, enquanto na maturagao sexual na descendéncia masculina foi observado 204
vezes o nivel de exposi¢do na dose terapéutica maxima humana recomendada.

Ap0s a administragdo de fezolinetante marcado radioativamente a ratos a amamentar, a concentragao
de radioatividade no leite foi maior do que a observada no plasma, em todos os momentos de medigao,

indicando que fezolinetante e/ou os respetivos metabolitos sdo excretados no leite materno.

Avaliacdo do risco ambiental
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Os estudos de avaliagdo do risco ambiental demonstraram que fezolinetante pode representar um risco
para o meio aquatico (ver sec¢do 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol (E421)

Hidroxipropil celulose (E463)

Hidroxipropil celulose de baixa substituicdo (E463a)
Celulose microcristalina (E460)

Estearato de magnésio (E470b)

Pelicula de revestimento

Hipromelose (E464)

Talco (E553b)

Macrogol (E1521)

Dioxido de titanio (E171)
Vermelho de 6xido de ferro (E172)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters em doses unitarias em PA/aluminio/PVC/aluminio, em embalagens.

Tamanhos das embalagens: 10 x 1,28 x 1,30 x 1 ¢ 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Este medicamento pode representar um risco para o meio aquatico (ver sec¢ao 5.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de Dezembro de 2023
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02/2025

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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