13 januari 2025

Veoza (fezolinetant): risk for ldkemedelsinducerad leverskada och nya
rekommendationer for overvakning av leverfunktionen fore och under
behandling

Basta halso-och sjukvardspersonal,

I samrad med Europeiska ldkemedelsmyndigheten och Lakemedelsverket vill Astellas Pharma a/s
informera om féljande:

Sammanfattning

e Allvarlig leverskada har observerats med fezolinetant.

e Leverprover maste kontrolleras innan behandling med fezolinetant pabérjas.
Behandling med fezolinetant ska inte inledas om nivderna av
alaninaminotransferas (ALAT) i serum eller aspartataminotransferas (ASAT) i
serum dr = 2 x den ovre normalgransen (ULN) eller om nivaerna av totalt
bilirubin &r = 2 x ULN.

e Leverprover maste foljas varje manad under de forsta tre manaderna av
behandlingen, darefter baserat pa klinisk bedomning. Leverprover maste ocksa
tas vid symtom som tyder pa leverskada.

e Behandling med fezolinetant ska sattas ut i foljande situationer:
o Forhojda nivder av transaminaser som ar = 3 x ULN med: totalt bilirubin
> 2 X ULN ELLER om patienten utvecklar symtom p3a leverskada;

o Forhojda nivder av transaminaser > 5 x ULN.
o Overvakningen av leverprover ska fortsitta tills nivderna har normaliserats.

e Patienter ska instrueras att omedelbart s6ka lakarvard om de upplever tecken
eller symtom som kan tyda pa leverskada, till exempel utmattning, pruritus,
gulsot, morkfargad urin, blek avforing, illamdende, krdkningar, minskad aptit
och/eller buksmarta.

Bakgrund till sékerhetsproblemet

Veoza innehdller fezolinetant, en neurokinin 3-receptorantagonist. Det &r indicerat fér behandling av
mattliga till svdra vasomotoriska symtom (VMS) férknippade med menopaus.

Nyligen identifierad sékerhetsinformation om leverskada har medfért att Europeiska lakemedelsverket
har inlett en genomgang av data i hela EU avseende risken for att fezolinetant orsakar
ldkemedelsinducerad leverskada (DILI). Information fran alla tillgédngliga kallor, inklusive
biverkningsrapporter och studier som publicerats i vetenskaplig litteratur, har beaktats.
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Férhdjda nivder av ALAT och ASAT i serum hade redan observerats i kliniska studier med fezolinetant
och beskrivs i produktinformationen.

Allvarliga fall av férhéjda nivaer av ALAT och/eller ASAT (> 10 x ULN) med samtidiga férhéjda nivaer
av bilirubin och/eller alkaliskt fosfatas (ALP) rapporterades efter marknadsintroduktionen. I vissa fall

forekom férhéjda levervarden samtidigt som tecken och symtom tydande pa leverskada, till exempel
uttalad trotthet, klada, gulsot, moérkfargad urin, minskad aptit eller buksmarta.

Eftersom Veoza &r indicerat for ett tillstdnd i annars friska kvinnor kan risken for allvarlig leverskada
signifikant paverka dess nytta-riskbalans. Darfér ska Veoza undvikas hos kvinnor som léper hégre risk
for leversjukdom, och tidig upptackt av potentiell leverskada ar av stérsta vikt. Av den anledningen
ska leverprover kontrolleras innan insattning av behandling. Behandling ska inte pabdrjas om nivaerna
av ALAT och/eller ASAT &r = 2 x ULN eller om nivderna av bilirubin &r = 2 x ULN.

Férhojda levervarden och/eller symtom som tydde pa leverskada gick i allménhet tillbaka nar
behandlingen sattes ut. Leverprover maste féljas varje manad under de férsta tre manaderna av
behandlingen, darefter baserat pa klinisk bedémning. Leverprover maste ocksa tas vid symtom som
tyder pd leverskada under behandlingen. Behandlingen ska sattas ut i foljande situationer:

- Férhojda nivaer av transaminaser som ar = 3 x ULN med: totalt bilirubin > 2 x ULN ELLER om
patienten utvecklar symtom pa leverskada

- Férhojda nivaer av transaminaser &r > 5 x ULN.
Overvakningen av leverfunktionen ska fortsatta tills nivderna har normaliserats.

Patienter ska instrueras att vara uppmarksamma pa tecken och symtom p& potentiell leverskada
sasom uttalad trétthet, kldda, gulsot, mérkfargad urin, blek avféring, illam3ende, krakningar, minskad
aptit och/eller buksmarta och rddas att séka vard omedelbart om sddana uppstar. Produktresumén
och bipacksedeln for Veoza uppdateras i enlighet med den nya riskinformationen och
rekommendationerna som beskrivs ovan. Lakemedelsinducerad leverskada inkluderas ocksd som
biverkning med frekvensen “ingen kand frekvens” eftersom frekvensen inte kan beréknas fran
tillgangliga data.

Uppmaning att rapportera biverkningar

Rapportering

Halso- och sjukvardpersonal ska i enlighet med géllande nationella féreskrifter rapportera missténkta
biverkningar av ldkemedel till Lakemedelsverket (elektronisk blankett och instruktioner finns pa
www.lakemedelsverket.se).
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Foretagets kontaktuppgifter

Astellas Pharma a/s,
Tel: +45 43 43 03 55,

E-post: drug.safety.nordic@astellas.com

Med vanliga halsningar,
Astellas Pharma a/s

Elinor Cockburn
Head of Medical

Astellas Pharma a/s, Arne Jacobsens Allé 15, 2300 Kgbenhavn S, Tel: +45 4343 0355
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