13 januari 2025

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

Basta halso-och sjukvardspersonal,

Enligt 6verenskommelse med Europeiska lakemedelsmyndigheten och FIMEA vill Astellas Pharma a/s
informera om féljande:

Sammanfattning
¢ Allvarlig leverskada har observerats med fezolinetant.

¢ Leverfunktionstester (LFT) maste utforas innan behandlingen med fezolinetant
paboérjas. Behandling med fezolinetant ska inte inledas om nivderna av
alaninaminotransferas (ALAT) i serum eller aspartataminotransferas (ASAT) i
serum ar = 2 X den 6vre normalgransen (upper limit of normal, ULN) eller om
nivderna av totalt bilirubin &r = 2 x ULN.

¢ LFT maste utforas varje manad under de forsta tre madnaderna av
behandlingen, darefter baserat pa klinisk bedomning. LFT maste ocksa utforas
vid symtom som tyder pa leverskada.

¢ 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 leverfunktion ska fortsitta tills nividerna har normaliserats.

o Patienter ska instrueras att omedelbart soka ldakarvard 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
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ldkemedelsinducerad leverskada (DILI). Information fran alla tillgéngliga kallor, inklusive
biverkningsrapporter och studier som publicerats i vetenskaplig litteratur, har beaktats.

Férhdjda nivaer av ALAT och ASAT i serum hade redan observerats i kliniska studier med fezolinetant
och beskrivs i produktinformationen.

Allvarliga fall av forhdjda nivder 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
forknippades de forhojda nivderna i leverfunktionstesterna med tecken och symtom som tydde pa
leverskada, till exempel utmattning, pruritus, 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. Darfoér ska exponering fér Veoza undvikas hos kvinnor som
I6per hogre risk for leversjukdom, och tidig upptackt av potentiell leverskada ar av storsta vikt. Av
den anledningen ska LFT utféras innan ins&ttning av behandlingen. Behandlingen ska inte pabérjas om
nivderna av ALAT och/eller ASAT &r = 2 x ULN eller om nivderna av bilirubin &r = 2 x ULN.

Forhojda nivaer i leverfunktionstester och/eller symtom som tydde pa leverskada gick i allménhet
tillbaka nar behandlingen sattes ut. LFT maste utféras varje manad under de forsta tre m&naderna av
behandlingen, darefter baserat pa klinisk bedémning. LFT maste ocksa utféras vid symtom som tyder
pa 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 uppméarksamma pa tecken och symtom pa potentiell leverskada,
inklusive utmattning, pruritus, gulsot, mérkfargad urin, blek avféring, illamaende, krakningar,
minskad aptit och/eller buksmarta och raddas att séka vard omedelbart om sddana uppstar.
Produktresumén och bipacksedeln for Veoza uppdateras i enlighet med den nya riskinformationen och
rekommendationerna som beskrivs ovan. Likemedelsinducerad leverskada inkluderas ocksa som
biverkning med frekvensen “ingen kénd frekvens” eftersom frekvensen inte kan berdknas fran
tillgangliga data.

Uppmaning att rapportera biverkningar

Y Detta ldkemedel &r foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att
snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Det ar viktigt att rapportera misstédnkta biverkningar efter
att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt att kontinuerligt évervaka lakemedIets nytta-
riskférhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning, inklusive
batch/satsnummer om det finns tillgangligt, i enlighet med det nationella systemet for
spontanrapportering:

webbplats: www.fimea.fi
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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 behandlar dina personuppgifter, specifikt information om din yrkesroll och dina kontaktuppgifter, for att
vidta lampliga ytterligare riskminimeringsatgarder som har avtalats med relevanta tillsynsmyndigheter och organ, t.ex. att
tillhandahalla ytterligare sdkerhetsinformation om vara lakemedel till relevant hélso- och sjukvardspersonal. Distribution av det
materialet tillhor Astellas riskhanteringsskyldigheter gallande farmakovigilans och vi férlitar oss pa var réttsliga skyldighet som
rattslig grund for behandling av dina personuppgifter i det syftet. Ytterligare information om hur Astellas anvdnder dina
personuppgifter och hur du kan utéva dina integritetsrattigheter finns i vart sekretessmeddelande f6r hélso- och

sjukvardspersonal http://policy.astellas.dk/se-privacy-notice-hcp/.
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