13. Januar 2025

Veoza (fezolinetant): risiko for lsegemiddelinduceret leverskade og nye
anbefalinger om monitorering af leverfunktionen fgr og under behandling

Kaere sundhedsperson,

Astellas Pharma a/s vil efter aftale med Det Europzeiske Laegemiddelagentur og Laeagemiddelstyrelsen
informere om fglgende:

Resumé
e Der er observeret alvorlig leverskade med fezolinetant.

¢ Der skal udfgres leverfunktionstests (LFT) inden initiering af fezolinetant.
Behandlingen med fezolinetant ma ikke pdbegyndes, hvis serumniveauer af
alaninaminotransferase (ALAT) eller serumniveauer af
aspartataminotransferase (ASAT) er = 2 x gvre normalgranse (ULN), eller hvis
niveauet af total bilirubin er = 2 x ULN.

e I de forste tre maneder af behandlingen skal der udfgres manedlige LFT, og
efterfelgende baseret pa en klinisk vurdering. LFT skal ogsa udfgres, hvis der
opstar symptomer, som tyder pa leverskade.

¢ Behandlingen med fezolinetant skal seponeres, hvis:
o Transaminasestigninger er = 3 x ULN med: total bilirubin > 2 x ULN,
ELLER hvis patienterne udvikler symptomer pa leverskade

o Transaminasestigninger > 5 x ULN.
e LFT-monitorering skal opretholdes, indtil LFT ndr normalniveauet.

o Patienter skal rades til straks at sgge lzegehjalp, hvis de oplever tegn eller
symptomer, som kan tyde pa leverskade, sdsom fatigue, pruritus, gulsot, mgrk
urin, bleg affgring, kvalme, opkastning, nedsat appetit og/eller
abdominalsmerter.

Baggrund for sikkerhedsinformationen

Veoza indeholder fezolinetant, en neurokinin-3-receptorantagonist. Det er indiceret til behandling af
moderate til svaere vasomotoriske symptomer (VMS) associeret med menopause.

Nylig identificeret sikkerhedsinformation om leverskade har medfgrt, at Det Europaeiske
Legemiddelagentur har foretaget en gennemgang af data i hele EU i forbindelse med fezolinetants
potentiale til at fordrsage lsegemiddelinduceret leverskade (DILI). Information fra alle tilgaengelige
kilder, herunder bivirkningsrapporter og studier offentliggjort i den videnskabelige litteratur, er taget i
betragtning.



Der blev allerede observeret stigninger i serumniveauerne af ALAT og ASAT i kliniske studier med
fezolinetant, og det er beskrevet i produktinformationen.

Efter markedsfgring blev der rapporteret alvorlige tilfeelde med stigninger i ALAT og/eller ASAT

(> 10 x ULN) med samtidige stigninger i bilirubin og/eller alkalisk fosfatase (ALP). I nogle tilfeelde var
forhgjede LFT forbundet med tegn og symptomer, der tydede pa leverskade, sdsom fatigue, pruritus,
gulsot, mgrk urin, nedsat appetit eller abdominalsmerter.

Da Veoza er indiceret til en tilstand hos ellers raske kvinder, kan risikoen for alvorlig leverskade
pavirke laeegemidlets benefit/risk-forhold signifikant. Som falge heraf skal eksponering for Veoza
undgds hos kvinder med hgjere risiko for leversygdom, og tidlig konstatering af potentiel leverskade
er vaesentlig. Derfor skal der udfgres LFT inden initiering af behandlingen. Behandlingen ma ikke
pabegyndes, hvis ALAT- og/eller ASAT-niveauerne er > 2 x ULN, eller hvis bilirubinniveauerne er

> 2 x ULN.

Forhgjede leverfunktionstests og/eller symptomer, som tydede pd leverskade, var generelt reversible
ved seponering af behandlingen. I de fgrste tre maneder af behandlingen skal der udfgres manedlige
LFT, og efterfglgende baseret pd en klinisk vurdering. Gennem hele behandlingen skal der udfgres
LFT, hvis der opstar symptomer, som tyder pa leverskade. Behandlingen skal seponeres i fglgende
situationer:

- Transaminasestigninger er = 3 x ULN med: total bilirubin > 2 x ULN, ELLER patienterne udvikler
symptomer pa leverskade

- Transaminasestigninger er > 5 x ULN.
Leverfunktionen skal fortsat monitoreres, indtil den ndr normalniveauet.

Patienter skal rédes til at veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa potentiel leverskade,
herunder fatigue, pruritus, gulsot, mgrk urin, bleg affgring, kvalme, opkastning, nedsat appetit
og/eller abdominalsmerter, og straks sgge laegehjzelp, hvis sddanne symptomer opstar.
Produktresuméet og indlaegssedlen for Veoza opdateres i overensstemmelse med de nye
risikooplysninger og anbefalinger, som er beskrevet ovenfor. Leegemiddelinduceret leverskade bliver
0gsd medtaget som bivirkning med hyppigheden "ikke kendt", da hyppigheden ikke kan beregnes ud
fra de foreliggende data.

Indberetning af formodede bivirkninger

Leeger og andre sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger hos
patienter der behandles med eller er behandlet med fezolinetantV¥ til Laegemiddelstyrelsen via en e-
blanket pa styrelsens hjemmeside www.meldenbivirkning.dk. Medtag batch-/lotnummer hvis det er
tilgengeligt.

¥ Dette lzegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger.

Hvis du har spgrgsmal til indberetning af formodede bivirkninger, kan du kontakte
Leegemiddelstyrelsen via:

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S


http://www.meldenbivirkning.dk/

E-mail: dkma@dkma.dk
Telefon: +45 44 88 95 95

Virksomhedens kontaktoplysninger

Astellas Pharma a/s,
Tel: 43 43 03 55,
Email: drug.safety.nordic@astellas.com

Med venlig hilsen
Astellas Pharma a/s

Elinor Cockburn
Head of Medical
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