KISA URUN BILGISI

Vsu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VEOZA™ 45 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 45 mg fezolinetant igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet (tablet).

Bir ylizeyinde firma logosu ve “645” baskili, agik kirmiz1 renkli yuvarlak (yaklasik 7 mm ¢apinda
ve 3 mm kalinliginda) tabletler.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

VEOZA, menopozIla iliskili orta ila siddetli derecedeki vazomotor semptomlarin (VMS) tedavisinde
endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Onerilen doz, giinde bir kez 45 mg’dur.

VMS’nin siiresi kisiye gore degiskenlik gosterebilecegi i¢in, uzun donem tedavinin yarari periyodik
olarak degerlendirilmelidir.

Unutulan doz

Bir VEOZA dozunun unutulmasi veya zamaninda alinmamasi1 durumunda; planlanan bir sonraki
dozdan once 12 saatten az bir siire kalmadig1 siirece, unutulan doz miimkiin olan en kisa siirede
alimmalidir. Bireyler ertesi glin normal tedavi programina geri donmelidir.

Uygulama sekli:

VEOZA, giinde bir defa, her giin yaklasik ayn1 saatte, giinlerle beraber veya ¢giinlerden bagimsiz
olarak, s1v1 ile birlikte oral yoldan alinmalidir. Bu kosullar altinda klinik verilerin mevcut olmamasi
nedeniyle; tabletler biitiin olarak yutulmali, kirilmamali, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
Child-Pugh Sinif A (hafif dereceli) kronik karaciger yetmezligi olan bireyler i¢in herhangi bir doz
ayarlamasi onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

VEOZA’nin, Child-Pugh Smif B (orta dereceli) veya C (siddetli) kronik karaciger yetmezligi olan
bireylerde kullanilmasi 6nerilmez. Fezolinetant, Child-Pugh Sinif C (siddetli) kronik karaciger
yetmezIligi olan bireylerde arastirilmamistir (bkz. Bolim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Hafif (eGFR 60 ila <90 mL/dk/1,73 m?) veya orta dereceli (¢€GFR 30 ila <60 mL/dk/1,73 m?) bobrek
yetmezligi olan bireyler i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

VEOZA nin siddetli (eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) bobrek yetmezligi olan kisilerde kullanilmasi
onerilmez. Fezolinetant, son evre bobrek hastaligi (eGFR <15 mL/dk/1,73 m?) olan bireylerde
arastirilmamistir ve bu popiilasyonda kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Menopozla iliskili orta ila siddetli derecedeki VMS endikasyonu i¢in VEOZA’nin pediyatrik
popiilasyonda kullanim1 s6z konusu degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Fezolinetantin, VEOZA tedavisine baslayan 65 yas lizeri kadinlardaki giivenliligi ve etkililigi
arastirilmamistir. Bu popiilasyon i¢in herhangi bir doz 6nerisi yapilamaz.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya Bo6liim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir
duyarlilik.

e Orta dereceli veya giiclii CYP1A2 inhibitorlerinin es zamanlh kullanimi (bkz. Boliim 4.5).

e Bilinen veya siiphelenilen gebelik durumunda (bkz. BSliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tibbi muayene/konsiiltasyon

VEOZA tedavisi baglatilmadan veya yeniden planlanmadan once, dikkatli bir teshis yapilmali ve
tam bir tibbi oykii (aile Oykiisii dahil) degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda, standart klinik
uygulamaya gore periyodik kontroller yapilmalidir.

Karaciger hastaligi

VEOZA’nm Child-Pugh Smif B (orta dereceli) veya C (siddetli) kronik karaciger yetmezligi olan
bireylerde kullanimi 6nerilmez. Aktif karaciger hastaligi veya Child-Pugh Smif B (orta dereceli)
veya C (siddetli) kronik karaciger yetmezligi olan kadnlar, fezolinetant ile gerceklestirilen klinik
etkililik veya giivenlilik ¢aligmalarina dahil edilmemistir (bkz. Boliim 4.2) ve bu bilgiler giivenilir
bir sekilde tahmin edilememektedir. Fezolinetantin farmakokinetigi Child-Pugh Sinif A (hafif
dereceli) ve B (orta dereceli) kronik karaciger yetmezligi olan kadinlarda arastirilmistir (bkz. Boliim
5.2).




Ilaca bagh karaciger hasar1 (DILI)

Fezolinetant ile tedavi edilen kadinlarda, toplam bilirubin artis1 ve karaciger hasarim isaret
eden semptomlarin goriildiigii ciddi vakalar dahil olmak iizere, serum alanin aminotransferaz
(ALT) seviyelerinde ve serum aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinde normalin iist
limitinin (ULN) en az 3 kat1 artislar gozlemlenmistir. Yiikselmis karaciger fonksiyon testleri
(KFT’ler) ve karaciger hasarim diisiindiiren semptomlar genellikle tedavinin kesilmesiyle geri
doniisiimlii olmustur. Fezolinetant ile tedaviye baslamadan once karaciger fonksiyon testleri
gerceklestirilmelidir. ALT veya AST seviyeleri >2 x ULN ise veya toplam bilirubin seviyesi
yiiksekse (6rn. > 2 x ULN) tedaviye baslanmamalhdir. Tedavinin ilk ii¢ ayinda karaciger
fonksiyon testleri aylik olarak gerceklestirilmeli, daha sonra ise klinik degerlendirmeye gore
belirlenmelidir. Karaciger fonksiyon testleri ayrica Kkaraciger hasarim diisiindiiren
semptomlar ortaya ciktiginda da gerceklestirilmelidir.

Tedavi asagidaki durumlarda sonlandirilmahdir:

-  Transaminaz seviyesindeki yiikselmeler >3 x ULN ise ve bununla birlikte toplam bilirubin
seviyesi >2 x ULN ise VEYA karaciger hasarim diisiindiiren semptomlar s6z konusu ise

- Transaminaz seviyesindeki yiikselmeler >5 x ULN ise.

Karaciger fonksiyonlariin izlenmesi, degerler normale donene kadar siirdiiriilmelidir.
Hastalar karaciger hasarmin belirtileri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve bu tiir

belirtiler meydana geldiginde derhal doktorlariyla iletisime ge¢cmeleri konusunda
uyarilmahdir.

Bilinen veya dnceden gecirilmis meme kanseri veya dstrojene bagli maligniteler

Meme kanseri veya Ostrojene bagli diger maligniteler i¢in onkolojik tedavi (6rn. kemoterapi,
radyasyon tedavisi, anti-hormon tedavisi) alan kadinlar klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu
nedenle, etkililigi ve giivenliligi bilinmedigi i¢in, VEOZA nin bu popiilasyonda kullanilmas: tavsiye
edilmez.

Daha 6nce meme kanseri veya Ostrojene bagli diger maligniteler gecirmis olan ve halihazirda
herhangi bir onkolojik tedavi uygulanmayan kadinlar klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu
kadinlarin VEOZA ile tedavi edilmesi karari, birey i¢in yarar-risk degerlendirmesine dayanmalidir.

Hormon replasman tedavisinin dstrojenlerle es zamanh birlikte (lokal vajinal preparatlar haric)
Fezolinetant ve Ostrojenlerin kullanildigi hormon replasman tedavisinin es zamanli kullanimi
arastirilmamis oldugundan, es zamanl kullanimlar tavsiye edilmez.

Nobetler veya diger konviilsif hastaliklar

Fezolinetant, nobet veya diger konviilsif hastalik 6ykiisii olan kadinlarda arastirilmamistir. Klinik
caligmalar sirasinda herhangi bir nobet veya konviilsif hastalik vakas1i mevcut degildir. Bu kadinlarin
VEOZA ile tedavi edilmesi karari, birey i¢in yarar-risk degerlendirmesine dayanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin fezolinetant tizerindeki etkisi

CYP1A2 inhibitorleri

Fezolinetant baslica CYP1A2 tarafindan ve daha az dlgiide CYP2C9 ve CYP2C19 tarafindan
metabolize edilir. Fezolinetantin orta dereceli veya giiglii CYP1A2 inhibitdrii olan tibbi {iriinlerle
(6rn. etinil Ostradiol igeren kontraseptifler, meksiletin, enoksasin, fluvoksamin) es zamanli
kullanimi, fezolinetantin plazma Cmaks ve EAA degerlerini artirir.




Orta dereceli veya giiclii CYP1A2 inhibitérlerinin VEOZA ile es zamanli kullanimi1 kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

Giiglii bir CYPIA2 inhibitorii olan fluvoksamin ile es zamanli kullanim, fezolinetantin Cmaks
degerinde genel olarak 1,8 kat ve EAA degerinde ise 9,4 kat artisa neden olmustur; tmaxs degerinde
herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Giiglii bir CYP1A2 inhibitoriiniin genis 6lgekli etkisi ve
destekleyici modelleme g6z Oniinde bulunduruldugunda; orta dereceli CYP1A2 inhibitorleriyle es
zamanli kullanimi takiben fezolinetant konsantrasyonlarindaki artisin klinik olarak ilgili olmasi
beklenmektedir (bkz. bdliim 4.3). Bununla birlikte, zayif CYP1A2 inhibitorleriyle es zamanli
kullanim sonrasinda fezolinetant maruziyetindeki artisin  klinik olarak anlamli olacag:
ongoriilmemistir.

CYPI1A2 indiikleyicileri

In vivo veriler

Sigara i¢cmek (orta dereceli CYP1A2 indiikleyicisi) fezolinetant Cpas degerini %71,74’liik
geometrik LS ortalama oranina diisiiriirken, EAA degerini ise %48,29’luk geometrik LS ortalama
oranina diistirmistiir. Etkililik verileri, sigara icenler ve igmeyenler arasinda anlaml farkliliklara
isaret etmemektedir. Sigara i¢cenlerde doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Taswyicilar
In vitro veriler
Fezolinetant, P-glikoproteinin (P-gp) bir substrati1 degildir. Ana metabolit ES259564, P-gp’nin bir

substratidir.

Fezolinetantin diger tibbi lirtinler iizerindeki etkisi

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri

In vitro veriler

Fezolinetant ve ES259564; CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP3A4’iin inhibitorii degildir. Fezolinetant ve ES259564; CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4’{in
indiikleyisi degildir.

Taswicilar

In vitro veriler

Fezolinetant ve ES259564; P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1 ve MATE2-K’nin
(ICs0 >70 umol/L) inhibitorii degildir. Fezolinetant; OAT1 ve OAT3 1 sirastyla 18,9 pmol/L (30 x
Crnaks,u) ve 27,5 pmol/L (44 X Craks,u) ICso degerleriyle inhibe etmistir. ES259564; OAT1 ve OAT3’1
inhibe etmez (ICso >70 pmol/L).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi gergeklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi gergeklestirilmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan perimenopozal kadinlar etkili dogum kontrol yoOntemi
kullanmalidir. Bu popiilasyon i¢in hormonal olmayan kontraseptifler tavsiye edilmektedir.

Gebelik donemi
VEOZA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). VEOZA kullanimi sirasinda gebelik
meydana gelirse, tedavi derhal durdurulmalidir.

Fezolinetantin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri yoktur veya sinirlt veri mevcuttur. Hayvanlar
tizerinde gergeklestirilen ¢aligmalar {ireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi
VEOZA’nin, laktasyon doneminde kullanimi endike degildir.

Fezolinetant ve metabolitlerinin insan siitline ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvan
calismalarindan elde edilen mevcut farmakokinetik veriler, fezolinetant ve/veya metabolitlerinin
hayvan siitiine gectigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Anne siitii ile beslenen ¢ocuga yonelik risk
gdz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya VEOZA tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iligkin karar, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve tedavinin anne acisindan faydasi dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fezolinetantin insan fertilitesi iizerindeki etkisine iligkin veri mevcut degildir. Disi siganlarda
gergeklestirilen fertilite calismasinda, fezolinetant fertiliteyi etkilememistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Fezolinetantin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti:
Fezolinetant 45 mg ile en sik goriilen advers reaksiyonlar diyare (%3,2) ve uykusuzluktur (%3,0).

Toplam ¢alisma popiilasyonunda %1'den daha yiiksek bir insidansla rapor edilen herhangi bir ciddi
advers reaksiyon gozlenmemistir. Fezolinetant 45 mg ile dort adet ciddi advers reaksiyon rapor
edilmistir. En ciddi advers reaksiyon, endometriyal adenokarsinom (%0,1) olay1 olmustur.

Fezolinetant 45 mg ile dozun kesilmesine yol acan en sik goriilen advers reaksiyonlar alanin
aminotransferaz (ALT) artis1 (%0,3) ve uykusuzluk (%0,2) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi:
Fezolinetantin giivenliligi, Faz 3 klinik ¢aligmalarda giinde bir defa fezolinetant alan menopozla
iliskili VMS’si olan 2203 kadinda arastirilmistir.

Klinik caligmalar sirasinda gdzlenen ve spontan raporlamalardan elde edilen advers reaksiyonlar,
her bir sistem organ sinifindaki siklik kategorisine gore asagida listelenmektedir. Siklik kategorileri
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su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle siklig1 tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Fezolinetant 45 mg icin advers reaksiyonlar
MedDRA Sistem Organ Sinifi (SOC) | Sikhik Kategorisi Advers Reaksiyon
Psikiyatrik hastahklar Yaygin Uykusuzluk
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Diyare, karin agrisi
Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin Alanin aminotransferaz
(ALT) artisi, aspartat
aminotransferaz (AST)
artig*
Bilinmiyor Ilaca bagl karaciger hasari
(DILI)*

*Secili advers reaksiyonlarin tanimina bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

ALT artisi/AST artisi/Ilaca bagl karaciger hasari (DILI)

Klinik caligmalarda, fezolinetant kullanan kadinlarin %2,1’inde ALT seviyelerinde > 3 x ULN'lik
yiikselmeler meydana gelirken; plasebo kullanan kadinlarda bu oran %0,8 olarak gozlenmistir. AST
seviyelerindeki >3 x ULN’lik yiikselmeler fezolinetant kullanan kadinlarin %1,0’inde meydana
gelirken, plasebo kullanan kadinlarda bu oran %0,4 olarak gézlenmistir.

Pazarlama sonrasi1 donemde, es zamanli olarak bilirubin ve/veya alkalen fosfataz (ALP) artiglari ile
birlikte, ALT ve/veya AST seviyelerinde ylikselmelerin (>10 x ULN) meydana geldigi ciddi vakalar
rapor edilmistir. Baz1 vakalarda, karaciger fonksiyon testlerindeki bu yiikselmeler; yorgunluk,
kasinti, sarilik, koyu renkli idrar, acik renkli digki, bulanti, kusma, istahsizlik ve/veya karin agrisi
gibi karaciger hasarin diisiindiiren belirti ve semptomlarla iliskilendirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Saglikli kadinlarda gergeklestirilen klinik caligmalarda, fezolinetantin 900 mg’a kadar olan dozlari
test edilmistir. Dokuz yiiz mg’lik dozda bas agrisi, bulant1 ve parestezi gézlenmistir.

Doz agim1 durumunda, birey yakindan izlenmeli ve bulgu ve belirtilere yonelik destekleyici tedavi
degerlendirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Genitoliriner Sistem ve Seks Hormonlari, Diger jinekolojikler, diger

jinekolojikler
ATC kodu: G0O2CX06


http://www.titck.gov.tr/

Etki mekanizmasi:

Fezolinetant, hormonal olmayan, se¢ici bir ndrokinin 3 (NK3) reseptor antagonistidir.
Hipotalamusun termoregiilator merkezindeki KNDy noronal aktivitede dengeyi yeniden sagladigi
varsayilan, kisspeptin/nérokinin B/dinorfin (KNDy) néronundaki noérokinin B’nin (NKB)
baglanmasini bloke eder.

Farmakodinamik etkiler:

Postmenopozal kadinlarda, fezolinetant tedavisi ile luteinizan hormon (LH) diizeylerinde gegici bir
azalma go6zlenmistir. Postmenopozal kadinlarda 6lgiilen cinsiyet hormonlarinda (folikiil uyarici
hormon (FSH), testosteron, dstrojen ve dehidroepiandrosteron siilfat) belirgin bir trend veya klinik
olarak anlamli degisiklikler gozlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Etkililik: VMS iizerindeki etkiler

Fezolinetantin etkileri, orta ila siddetli VMS’si olan postmenopozal kadinlarda, ayni tasarima sahip
iki adet 12 haftalik ve akabinde 40 haftalik uzatma tedavi periyodunun takip ettigi randomize,
plasebo kontrollii, ¢ift kor, faz 3 calismada (SKYLIGHT 1 — 2693-CL-0301 ve SKYLIGHT 2 —
2693-CL-0302) arastirllmigtir. Calismalara, giinde minimum ortalama 7 defa orta ila siddetli
derecede VMS geciren kadinlar dahil edilmistir.

Caligma popiilasyonuna, ardigik >12 ay siireyle amenoresi (%70,1) veya >6 ay siireyle amenoresi
olan ve FSH degeri >40 IU/L (%4,1) olan veya tarama vizitinden >6 hafta 6nce bilateral ooferektomi
( %16,1) gecirmis olarak tanimlanan postmenopozal kadinlar dahil edilmistir.

Calisma popiilasyonuna sunlardan bir veya daha fazlasina sahip postmenopozal kadinlar dahil
edilmistir: daha 6nce hormon replasman tedavisi (HRT) (%19,9), daha 6nce ooferektomi (%21,6)
veya daha once histerektomi (%32,1) uygulanmis kadinlar.

Calismalarda; toplam 1022 postmenopozal kadin (%81°1 Kafkas, %17’s1 Siyahi, %1°1 Asyal1, %24’
Hispanik/Latin kokenli ve yas ortalamasi 54 olan >40 yas ve <65 yas kadin) randomize edilmis ve
sigara icme durumuna gore simiflandirilmistir (%17°si1 sigara igen).

Her iki ¢alisma i¢in 4 ortak primer etkililik sonlanim noktasi, Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa
[lag Ajans1 (EMA) kilavuzlarinda tamimlandi1 iizere, orta ila siddetli VMS siklig1 ve siddetinde
baslangictan 4. ve 12. haftalara kadar olan degisimdir. Her bir c¢alisma, plaseboya kiyasla,
fezolinetant 45 mg i¢in orta ila siddetli VMS sikliginda baslangigtan 4. ve 12. haftalara kadar
istatistiksel olarak ve klinik agidan anlamli (24 saatte >2 sicak basmasi) azalma oldugunu
gostermistir. Calismalardan elde edilen veriler; plaseboya kiyasla, fezolinetant 45 mg i¢in orta ila
siddetli VMS’nin siddetinde baslangica gore 4. ve 12. haftalara kadar istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugunu gostermistir.

SKYLIGHT 1 ve 2 galismasindan ve havuzlanmis ¢alismalardan elde edilen, 24 saatte orta ila
siddetli derecedeki VMS’nin ortalama sikliginda baslangigtan 4. ve 12. haftaya kadar olan degisime
yonelik ortak primer sonlanim noktasinin sonuglar1 Tablo 2’de gosterilmektedir.



Tablo 2: 24 saatte orta ila siddetli derecedeki VMS’nin ortalama sikhig: icin ortalama
baslangic ve baslangictan 4. ve 12. haftaya kadar olan degisim
Parametre | SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 Havuzlanmis calismalar
(SKYLIGHT 1 ve 2)

Fezolinetant | Plasebo | Fezolinetant | Plasebo | Fezolinetant | Plasebo
45 mg (n=175) | 45 mg (n=167) | 45 mg (n=342)
(n=174) (n=167) (n=341)

Baslangic

Ortalama 10,44 10,51 11,79 11,59 11,10 11,04

(SD) (3,92) (3,79) (8,26) (5,02) (6,45) (4,46)

Baslangictan 4.haftaya kadar olan degisim

Ortalama LS | -5,39 -3,32 -6,26 -3,72 -5,79 -3,51

(SE) (0,30) (0,29) (0,33) (0,33) (0,23) (0,22)

Ortalama % | %50,63 %30,46 | %55,16 %33,60 | %52,84 %31,96

Azalma’

Plaseboya -2,07 -- -2,55 -- -2,28 --

gore fark | (0,42) (0,46) (0,32)

(SE)

P-degeri <0,001/ -- <0,001’ -- <0,001 --

Baslangictan 12.haftaya kadar olan degisim

Ortalama LS | -6,44 -3,90 -7,50 -4,97 -6,94 -4,43

(SE) (0,31) (0,31) (0,39) (0,39) (0,25) (0,25)

Ortalama % | %61,35 %34,97 | %64,27 %45,35 | %62,80 %40,18

Azalma’

Plaseboya -2,55 -- -2,53 -- -2,51 --

gore fark | (0,43) (0,55) (0,35)

(SE)

P-degeri <0,001’ -- <0,001’ -- <0,001 --

!Carpan ayarlamasi ile 0,05 seviyesinde plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede

ustin.

Ortalama LS: Kovaryansin tekrarli 6l¢iim analizi i¢in karma bir modelden tahmin edilen En Kiigiik
Kareler Ortalamasti;
SD: Standart Sapma; SE: Standart Hata.
Ortalama % Azalma tanimlayici bir istatistiktir ve karma modelden elde edilmemektedir.

SKYLIGHT 1 ve 2 calismasindan ve havuzlanmis ¢alismalardan elde edilen, 24 saatte orta ila
siddetli derecedeki VMS’nin ortalama siddetinde baslangictan 4. ve 12. haftaya kadar olan degisime
yonelik ortak primer sonlanim noktasinin sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3: 24 saatte orta ila siddetli derecedeki VMS’nin ortalama siddeti icin ortalama

baslangic ve baslangictan 4. ve 12. haftaya kadar olan degisim

Parametre | SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2 Havuzlanmis calismalar

(SKYLIGHT 1 ve 2)

Fezolinetant | Plasebo Fezolinetant | Plasebo Fezolinetant | Plasebo
45 mg (n=175) |45mg (n=167) 45 mg (n=342)
(n=174) (n=167) (n=341)

Baslangic

Ortalama | 2,40 2,43 2,41 2,41 2,40 2,42

(SD) (0,35) (0,35) (0,34 (0,32) (0,35) (0,34

Baslangictan 4.haftaya kadar olan degisim

Ortalama | -0,46 -0,27 -0,61 -0,32 -0,53 -0,30

LS (SE) (0,04) (0,04) (0,05) (0,05) (0,03) (0,03)
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Plaseboya | -0,19 -- -0,29 -- -0,24 --
gore fark | (0,06) (0,06) (0,04)

(SE)

P-degeri 0,002/ -- <0,001’ -- <0,001 --
Baslangictan 12.haftaya kadar olan degisim

Ortalama | -0,57 -0,37 -0,77 -0,48 -0,67 -0,42
LS (SE) (0,05) (0,05) (0,06) (0,06) (0,04) (0,04)
Plaseboya | -0,20 -- -0,29 -- -0,24 --
gore fark | (0,08) (0,08) (0,06)

(SE)

P-degeri 0,007/ -- <0,001’ -- <0,001 --

ICarpan ayarlamasi ile 0,05 seviyesinde plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
ustln.

Ortalama LS: Kovaryansin tekrarli 6l¢iim analizi i¢in karma bir modelden tahmin edilen En Kiigiik
Kareler Ortalamas;

SD: Standart Sapma; SE: Standart Hata.

Giivenlilik: Endometriyal giivenlilik

Uzun donem giivenlilik verilerinde (SKYLIGHT 1, 2 ve 4), fezolinetant 45 mg’in endometriyal
giivenliligi transvajinal ultrason ve endometrial biyopsilerle degerlendirilmistir (52 haftalik tedavi
sirasinda 304 kadina baglangigta ve baglangi¢ sonrasinda endometriyal biyopsi yapilmistir).

Endometriyal biyopsi degerlendirmelerinde, endometriyal giivenlilik i¢cin onceden belirlenmis
kriterlere gore endometriyal hiperplazi veya malignite riskinde artis tespit edilmemistir. Transvajinal
ultrasonda endometriyal kalinlikta artis goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Fezolinetant Cimaks degerine genellikle dozdan 1 ila 4 saat sonra ulagilir. Yiiksek kalorili, yiiksek yaglt
bir yemekle birlikte uygulamay1 takiben fezolinetant farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. VEOZA yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden bagimsiz olarak
uygulanabilir (bkz. B6liim 4.2).

Dagilim:

Fezolinetantin ortalama goriiniir dagilim hacmi (Vz/F) 189 L’dir. Fezolinetantin plazma
proteinlerine baglanma orani diisiiktiir (%51). Fezolinetantin kirmizi kan hiicrelerinde dagilimi
neredeyse plazmaya esittir.

Biyotransformasyon:

Fezolinetant baslica CYP1A2 tarafindan metabolize edilir ve oksitlenmis ana metabolit ES259564
elde edilir. ES259564, insan NK3 reseptoriine kars1 yaklasik 20 kat daha az etkilidir. Metabolit/ana
madde orani1 0,7 ila 1,8 arasinda degismektedir.

Eliminasyon:
Fezolinetantin kararli durumdaki goriiniir klerensi 10,8 L/saattir. Oral uygulamay1 takiben,

fezolinetant baslica idrar yoluyla (%76,9) ve daha az oranda da disk1 yoluyla (%14,7) elimine edilir.
Idrarda, uygulanan fezolinetant dozunun ortalama %1,1°i degismeden atilmistir ve uygulanan dozun
%61,7’s1 ise ES259564 olarak atilmistir. VMS’si olan kadinlarda fezolinetantin etkin yarilanma
omrii (ti2) 9,6 saattir.



Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Saglikli kadmlarda fezolinetantin Cmaks ve EAA degeri, glinde bir defa 20 ila 60 mg arasinda
uygulanan dozlarda orantili olarak artmustir.

Giinde bir defa dozlamayi takiben, fezolinetantin kararli durum plazma konsantrasyonlarina
genellikle 2. giinde ulasilmis olup, minimum fezolinetant akiimiilasyonu gdzlenmistir.
Fezolinetantin farmakokinetigi zamanla degismez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas, wrk, viicut agirligi ve menopoz durumunun etkileri

Yas (18 ila 65 yas), irk (Siyahi, Asyali, Diger), viicut agirligi (42 ila 126 kg) veya menopoz
durumunun (pre-menopoz, post-menopoz) fezolinetantin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi yoktur.

Bobrek yetmezligi

Otuz mg fezolinetantin tekli doz uygulanmasini takiben; hafif (eéGFR 60 ila <90 mL/dk/1,73 m?) ila
siddetli (eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) derecede bdbrek yetmezligi olan kadinlarda fezolinetant
maruziyeti (Cmaks ve EAA) tlizerinde klinik olarak anlamli bir etki goriilmemistir. Hafif derecede
bobrek yetmezligi olan kadinlarda ES259564°tiin EAA degeri degismemistir, fakat orta dereceli
(eGFR 30 ila <60 mL/dk/1,73 m?) ve siddetli bobrek yetmezligi olan kadinlarda yaklasik EAA degeri
1,7 ila 4,8 kat artis gostermistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan veya son evre bobrek hastaligi olan
kadinlarda uzun donem giivenlilik verileri yetersiz oldugundan, VEOZA’nin bu popiilasyonda
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Fezolinetant, son evre bobrek hastaligi (eGFR <15 mL/dk/1,73 m?) olan bireylerde arastirilmamustir.

Karaciger yetmezligi

Child-Pugh Smif A (hafif dereceli) kronik karaciger yetmezligi olan kadinlarda 30 mg fezolinetantin
tekli doz uygulanmasi takiben; normal karaciger fonksiyonu olan kadinlara kiyasla ortalama
fezolinetant Crmaks degeri 1,2 kat ve EAAinr ise 1,6 kat artmigtir. Child-Pugh Smif B (orta dereceli)
kronik karaciger yetmezligi olan kadinlarda ortalama fezolinetant Ciaks degeri %15 oraninda azalmis
ve EAAinr degeri ise 2 kat artmistir. ES259564°in Craks degeri hem hafif hem de orta dereceli kronik
karaciger yetmezligi olan gruplarda azalirken, EAAinf ve EA Al degerleri 1,2 kattan biraz daha az
oranda artig gostermistir.

Fezolinetant, Child-Pugh Sinif C (siddetli derecede) kronik karaciger yetmezligi olan bireylerde
arastirilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 caligmalardaki etkiler, yalnizca, maksimum insan maruziyetini yeterli seviyede asan
maruziyetlerde gézlenmistir ve bu durumun klinik kullanimla ilgisi diisiik orandadir.

Tekrarlanan dozlara bagh olarak gelisen toksisite

Fezolinetantin sicanlara ve maymunlara tekrarlt uygulanmasi, primer farmakolojik etkiyle tutarl
etkiler (6strus dongiisii bozukluklari, ovaryum aktivitesinde yetmezlik, uterus ve/veya ovaryum
agirhiginda azalma, uterus atrofisi) gostermistir. Bu etkiler yiliksek maruziyet seviyelerinde (45
mg’lik insan terapotik dozunda beklenen klinik maruziyetin >10 kat1) gozlenmistir. Ayrica,
sicanlarda, karaciger ve tiroid lizerinde, enzim indiiksiyonuna adaptif bir yanit oldugu diisiiniilen
sekonder etkiler goriilmiis ve fonksiyonel bozulma ve eslik eden nekrotik degisikliklerin olmamasi
durumunda bu etkilerin advers olmadigi degerlendirilmistir. Tiroid folikiiler hiicre hiperplazisi
bulgusunun, artan tiroid hormon metabolizmasina bagli olarak karaciger enzim indiiksiyonuna
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sekonder oldugu degerlendirilir ve bu durum, tiroid uyarict hormon iiretiminin uyarilmasi ve tiroid
aktivitesinin artmasi i¢in hipofiz bezine pozitif geri bilgi akisi saglar. Genel olarak, kemirgenlerin
bu tiir karaciger-aracili tiroid toksisitesine insanlara gére daha duyarli oldugu kabul edilmektedir,
dolayistyla bu bulgularin klinik olarak anlamli olmas1 beklenmemektedir.

Maymunlarda yiiksek doz seviyelerinde (insan terapotik dozunda insan maruziyetinin >60 kati)
tekrarlanan uygulamalar takiben bazen kanama episodlari ve rejeneratif anemi ile iliskili olan
trombositopeni gorilmiistiir.

Genotoksisite

Fezolinetant ve ana metaboliti ES259564, in vitro bakteriyel ters mutasyon testinde, in vitro
kromozomal aberasyon testinde ve in vivo mikroniikleus testinde genotoksik potansiyel
gostermemistir.

Karsinojenisite

Sicanlarda 2 yillik bir karsinojenisite ¢alismasinda (insan terapdtik dozundaki insan maruziyetinin
186 kat1) tiroid folikiiler hiicre adenomu insidansinda bir artis kaydedilmistir. Artisin, hepatosit
metabolik enzimlerinin indiiksiyonuna sekonder olarak si¢anlara 6zgii bir etki oldugu kabul edilir ve
klinik bir karsinojenik risk olusturmaz.

Ilave olarak, her iki tiirde de timoma vakalarinda ge¢mis kontrol araligini biraz asan oranda artis
gozlenmistir. Bununla birlikte, bu bulgular yalnizca insan terapdtik dozundaki klinik maruziyeti
anlamli 6l¢lide asan (>50 kat) maruziyet seviyelerinde kaydedilmistir ve bu nedenle insanlarla iliskili
olmasi beklenmemektedir.

Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite
Fezolinetantin; insan terapdtik dozunda insan maruziyetinin 143 kati maruziyet seviyelerinde
sicanlar iizerinde gerceklestirilen ¢alismada disi fertilitesi veya erken evre embriyonik gelisim
tizerinde herhangi bir etkisi olmamistir.

Embriyo-fetal gelisim toksisitesi ¢caligmalarinda, sicanlarda ve tavsanlarda sirasiyla insan terapotik
dozunun 128 ve 174 kati maruziyet seviyelerinde embriyo-letalite kaydedilmistir. Tavsanlarda
ayrica insan terapotik dozunun 28 kati maruziyet seviyelerinde ge¢ rezorpsiyonun arttigi ve fetal
agirhgin azaldigini gozlenmistir. Fezolinant, siganlarda veya tavsanlarda teratojenik potansiyel
gostermemistir. Sicanlarda gerceklestirilen pre- ve post-natal gelisim ¢alismasinda; maksimum
tavsiye edilen insan dozunda beklenen klinik maruziyetin 36 kati maruziyet seviyelerinde toplam
yavru kaybi/diisiiklerde doza-duyarl artis gozlenirken, maksimum tavsiye edilen insan dozunun 204
kat1 maruziyet seviyelerinde erken yavrularda cinsel olgunlasmanin azaldig1 gozlenmistir.

Radyoaktif olarak isaretlenmis fezolinetantin emziren sicanlara uygulanmasini takiben, siitteki
radyoaktivite konsantrasyonu tiim zaman noktalarinda plazmadaki konsantrasyondan daha yiiksek
olmustur; bu durum, fezolinetantin ve/veya metabolitlerinin anne siitiine gectigini gostermektedir.

Cevresel risk degerlendirmesi
Cevresel risk degerlendirme c¢alismalari, fezolinetantin su ortami igin risk olusturabilecegini
gostermistir (bkz. Boliim 6.6).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Mannitol (E421)

Hidroksipropil seliiloz (E463)

Diisiik ikameli hidroksipropil seliiloz (E463a)
Mikrokristalin seliiloz (E460)

Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama
Hipromelloz (E464)

Talk (E553b)

Makrogol (E1521)

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28, 30 ve 100 film kaphh tablet iceren PA/Aliminyum/PVC/Aliiminyum blisterlerde
ambalajlanmustir.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu tibbi iiriin su ortami i¢in risk olusturabilir (bkz. Boliim 5.3).

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Ilag Ticaret ve Sanayi A.S.

Sisli/ ISTANBUL

Tel: 0212 440 08 00

Faks: 0212 438 36 71

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2025/648
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9. ILK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 29.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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