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SUNDHEDSSTYRELSEN
Rationel farmakoterapi

Veoza (fezolinetant)

Preeparatanmeldelse

IRF’s samlede vurdering

IRF vurderer, at hormonterapi med ostrogen eller @strogen i kombination med gestagen til
stadighed udger forstevalgsbehandling af vasomotoriske symptomer (VMS), ogsa omtalt
hede-svedeture associeret med klimakteriet. Veoza (fezolinetant), som er det forste ikke-
hormonelle leegemiddelalternativ, kan overvejes til patienter med moderat til svaere VMS
associeret med klimakteriet, hvor livsstilsintervention er afprovet i 3 maneder, og hvor
hormonel behandling er kontraindiceret. Der er begraenset erfaring med Veoza og prisen er
hej, sammenlignet med hormonelle alternativer, hvorfor Veoza ikke er forstevalget.

Veoza nedbringer kun hyppigheden af VMS med ca. 3 episoder i dognet (95 % ClI: 1,84-3,41)
sammenlignet med placebo. Der er ikke lavet direkte sammenligninger med Veoza og den
nuveerende standardbehandling af klimakterielle gener. IRF vurderer pa baggrund af en
indirekte sammenligning at Veoza ikke er mere effektiv end hormonbehandling.

De kliniske studier af leegemidlet indeholder ingen kvinder med tidligere brystcancer eller
andre gstrogenafhaengige maligniteter. Den manglende viden er uhensigtsmaessig, da disse
kvinder ville udgere abenlyse kandidater til behandling. Beslutningen om at behandle disse
kvinder med Veoza skal derfor baseres pa en grundig overvejelse af fordele og risici for den
enkelte patient.

Baggrund
Godkendt indikation

Veoza (fezolinetant) er godkendt til behandling af moderat til svaere VMS associeret med klimakte-
riet [1].

Virkningsmekanisme
Fezolinetant er en ikke-hormonel selektiv neurokinin 3 (NK3)-receptorantagonist.

Det formodes, at det er de naturlige udsving i koncentrationen af estrogen, der opstar i forbindelse
med klimakteriet, der yder en effekt pa neurokinin B (NKB)-neuroner i hypothalamus, som derved
medbvirker til udviklingen af VMS,

Fezolinetant blokerer NKB-binding pa kisspeptin/neurokinin B/dynorphin (KNDy)-neuronet, hvil-
ket menes at genskabe balancen i KNDy-neuronet, der regulerer det termoregulatoriske center i
hypothalamus. Denne genskabte balance medferer en reduktion i hyppigheden af VMS,
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Effekt af Veoza og behandlingsalternativer

Effekten af Veoza er undersogt i to separate 12 ugers, randomiserede, placebokontrollerede, dob-
beltblindede fase 3-studier med identisk design, efterfulgt af en 40 ugers forlaenget behandlings-
periode [2,3] samt to separate 12 ugers, randomiserede, placebokontrollerede, dobbeltblindede
fase 2-studier [4,5]. De fire studier er opgjort i et systematic review [6].

Populationen bestod af 860 postmenopausale kvinder, som havde et gennemsnit pa mindst
7-8 moderate til svaere VMS pr. dag.

Studiernes overordnede malepunkter var aendring i frekvens og svaerhedsgrad af moderate til
svaere VMS fra opstart til uge 4 og 12.

Fra baseline til uge 12 sas en statistisk signifikant reduktion i hyppigheden af VMS i Veoza-gruppen
sammenlignet med placebo. Den gennemsnitlige aendring efter 12 uger, fra et baselineniveau pa
ca. 11 daglige VMS-episoder, var -4,4 for placebo og -6,9 for Veoza-gruppen. Dette svarer til en
forskel pa 2,6 VMS-episoder pr dag (95% Cl: 1,84-3,41).

Fra baseline til uge 12 sas en statistisk signifikant reduktion i svaerhedsgraden af VMS i Veo-
za-gruppen sammenlignet med placebo. Deltagerne havde faet udleveret en referenceguide,
hvori de fandt definitionen af mild = 1, moderat = 2 og svaer = 3 svaerhedsgrad af symptomer og
brugte denne til at kvantificere episoderne. Den gennemsnitlige aendring i sveerhedsgrad efter
12 uger, fra et baselineniveau pa 2,4, var -0,4 for placebogruppen og -0,7 for Veoza-gruppen.
Dette skabte en reduktion i svaerhedsgraden med Veoza pa 0,24 sammenlignet med placebo.
Ved omregning til procentmaessig effekt, vil dette svare til at Veoza reducerer svaerhedsgraden
af VMS med cirka 10% i forhold til placebo.

De to fase 3-studier [2,3] konkluderede ved 24 og 52 uger, at reduktionen, der havde indfundet sig
ved 12 uger, mht. frekvens og svaerhedsgrad, blev opretholdt uden vaesentlige forandringer.

Hormonterapi

Den nationale rekommendationsliste fra 2021 [7] suppleret af et relevant Cochrane review [8] be-
skriver, at @estrogen i kombination med gestagen savel som estrogen som monoterapi reducerer
hyppigheden af VMS efter 3 maneder med ca. 2,8 VMS-episoder pr dag (95% CI: 1,6 - 3,.9) sam-
menlignet med placebo. Studiepopulationen fra Cochrane reviewet havde ikke samme svaerheds-
grad af VMS ved studiestart som populationerne i Veoza-studierne. Der var kun 3 ud af 7 studier
inkluderet i metaanalysen, som havde sammenlignelig svaerhedsgrad i VMS med Veoza-studier-
ne. Det var ikke alle studier, der havde VMS-episoder som inklusionskriterie, og de der havde det
med, stillede ikke nedvendigvis samme krav til hyppighed af VMS-episoder. Cochrane reviewet
finder, at studier med flere VMS-episoder ved baseline havde en storre effekt af estrogen pa re-
duktion af VMS sammenlignet med studier, hvor population var uden eller med feerre VMS-episo-
der ved studiestart. [8] IRF vurderer derfor pa baggrund af en indirekte vurdering mellem Cochra-
ne reviewet om hormonterapi og Veoza-studierne, at Veoza ikke er en mere effektiv behandling af
hede-svede-ture i forhold til hormonbehandling.

Planteostrogener

Der findes generelt mangelfuld evidens for bade effekt og bivirkninger af planteastrogener i be-
handling af hede-svedeture [9l. En nyere metaanalyse fra 2021 undersogte 12 relevante RCTer og
fandt at naturlig redklever (Trifolium pratense) har en statistisk signifikant positiv effekt pa VMS hos
postmenopausale kvinder [10]. Den kliniske relevans samt generelle effekt blev dog ikke konkreti-
seret yderligere i metaanalysen.



&

SUNDHEDSSTYRELSEN Veoza (fezolinetant)
Rationel farmakoterapi

Behandlingsvejledninger pa omradet

Den nationale rekommendationsliste fra 2021 [7] har vurderet systemisk estrogen i kombination
med gestagen savel som monoterapi som kontinuerlig behandling af postmenopausale gener,
herunder VMS. Hormonbehandling har hoj effekt pa VMS (jf. ovenstaende afsnit), men eger dog
risikoen for alvorlige bivirkninger. Den behandlende laege ber, i samrad med patienten, tage
stilling til, hvorvidt effekten pa klimakterielle gener opvejer bivirkningsprofilen for den enkelte
patient. Kontraindikationer for hormonterapi er aktuel eller tidligere livmoderslimhinde- eller
brystkreeft, kendt fortykkelse af livmoderslimhinden eller genetisk disposition for bryst- og
aeggestokkraeft, aktuel eller tidligere venos blodprop, myokardieinfarkt, stroke, kendte trombofi-
lisygdomme, akut eller kronisk aktiv leversygdom samt uafklaret vaginalbledning. Anbefalingen
er, at behandlingen varer i kortest mulig tid, og at kvinder anvender den lavest mulige dosis. Den
samlede behandlingstid anbefales ikke at lebe ud over 5 ar [11].

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaskologi (DSOG) har en behandlingsvejledning [12] om anven-
delse af hormoner i forbindelse med klimakteriet. Ved moderate til svaere hede-svedeture anbe-
fales, at kvinden starter med 3 maneders livsstilsintervention. Livsstilinterventionen omfatter bla.
at nedsaette alkohol- og koffeinindtag til et minimum og at patienten stopper med ryge. Personer
med overvaegt ber tabe sig og alle patienter bor vaere fysisk aktive og traeene. Safremt patienten,
trods livsstilsinterventionen, fortsat har moderat til svaere VMS og ingen kontraindikationer mod
hormonterapi, kan hormonterapi overvejes. Praeeparatvalget og administrationsformen vaelges pa
baggrund af en vurdering af patientens risiko for hjerte-kar-sygdom. Anbefalingen vedr. vaaggtab
genfindes ogsa hos det amerikanske faglige selskab North American Menopause Society (NAMS)
[13], der har lavet deres anbefalinger pa baggrund af den noget begraensede evidens samt kon-
sensus blandt eksperter.

Der foreligger ingen danske behandlingsvejledninger om ikke-hormonelle behandlingsprincipper
til klimakterielle VMS,

Overvejelser for behandling

Inden pabegyndelse eller genoptagelse af Veoza skal andre arsager til VMS udelukkes.

Livsstilsintervention med motion, eventuelt kostomlaegning, og rygestop kan muligvis reducere
omfanget af gener fra hede-svedeture. Trods sparsom evidens, ber interventionen forseges for
farmakologisk behandling. [11]

Prisen for behandlingen er hgj, men det kan ikke udelukkes, at en del kvinder med svaere VMS,
og hvor hormonterapi er kontraindiceret, vil have sa stor sundhedsmaessig gavn af en reduktion
pa ca. 3 VMS-episoder dagligt, at det opvejer den hoje pris.

Dosis og administration

Veoza skal administreres oralt én gang dagligt pa omkring samme tidspunkt hver dag. Tabletten
kan indtages med eller uden mad, men skal indtages med vaeske. Tabletterne skal sluges hele og
ma ikke knaekkes, knuses eller tygges pa grund af manglende kliniske data under disse forhold.

Den anbefalede dosis er 45 mg én gang dagligt.

Behandlingsperiodens leengde afgeres af, hvor laenge patientens VMS er af en sadan intensitet,
at de vurderes behandlingskraevende. Det kan vaere meningsfuldt at forsege seponering med
regelmaessige intervaller, fx en gang arligt, for at vurdere intensiteten af VMS og det aktuelle
behandlingsbehov. Laegemidlet kan seponeres uden aftrapning.
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Bivirkninger
De hyppigste bivirkninger er diarreé (3,2%) og sevnleshed (3,0 %).

Abdominalsmerter og stigning i levertal var derudover dokumenteret som vaerende almindelige
(1-10%). De hyppigste bivirkninger, som medferte seponering af Veoza, var stigning i alaninami-
notransferase (ALAT) (0,3%) og insomni (0,2 %). Levertal ber monitoreres hos patienter med kendt
eller mistaenkt leversygdom.

| det ene fase 3-studie [14] blev risiko for alvorlige bivirkninger undersegt med et follow up efter
52 uger. Studiet rapporterede ikke nogen alvorlige bivirkninger med en incidens over 1% ved

52 uger. Saledes foreligger der ikke pa nuvaerende tidspunkt data der kan be- eller afkraefte
eventuelle langsigtede bivirkninger. 599 deltagere blev undersegt for malignitet/prae-maligne
tilstande i endometriet. | gruppen der modtog 45 mg Veoza havde 1 ud af 203 udviklet endome-
triel hyperplasi, og i gruppen der modtog 30 mg Veoza havde 1 ud af 210 udviklet endometrioidt
adenokarcinom (0,1%).

Som nyt markedsfert medicin, er der for Veoza skaerpet indberetningspligt [15] de forste to ar pa
markedet. Det betyder, at alle formodede bivirkninger samt alvorlige bivirkninger skal indberettes
til Leegemiddelstyrelsen indenfor 15 dage.

Interaktioner, kontraindikationer og forsigtighed

Det er kontraindiceret med samtidig anvendelse af moderate eller staerke CYP1A2-haammere.
Fezolinetant metaboliseres primaert af CYP1A2 og i mindre grad af CYP2Cg og CYP2C19. Samtidig
anvendelse af fezolinetant og leegemidler, der er moderate eller staerke haemmere af CYP1A2 (fx
ethinylestradiolholdige kontraceptiva, mexiletin, enoxacin, fluvoxamin), eger dermed plasmakon-
centrationen af fezolinetant.

Rygning, der udger en moderat induktor af CYP1A2, blev undersegt mhp. behov for dosisjutering.
Der fandtes ingen forskel mellem rygere og ikke-rygere, hvorfor der ikke er behov for dosisjuste-
ring ifm. tobaksbrug.

Brug af Veoza anbefales ikke til patienter med Child-Pugh klasse B (moderat) eller C (svaert) kro-
nisk nedsat leverfunktion. Dosisjustering anbefales ikke til patienter med Child-Pugh klasse A (let)
kronisk nedsat leverfunktion.

Begreenset viden

Mulige forsegsdeltagere til Veoza-studierne blev ekskluderet pa baggrund af en raekke parame-
tre, fx hvis de ikke var postmenopausale og ved et systolisk blodtryk over 130 mmHg eller diasto-
lisk blodtryk over 80 mmHg. Dette resulterede i at kun 25% af de personer, der oprindeligt blev
indstillet, kunne deltage i studiet. IRF vurderer derfor studiets eksterne validitet som begraenset.

Kvinder med tidligere og aktuel brystcancer eller andre estrogenafhasngige maligniteter, som
ikke laengere far nogen form for onkologisk behandling, var ikke inkluderet i de kliniske studier.
Den manglende viden er uhensigtsmaessig, da disse kvinder ville udgere abenlyse kandidater
til behandling. Beslutningen om at behandle disse kvinder med Veoza skal derfor baseres pa en
grundig overvejelse af fordele og risici for den enkelte patient.

Kvinder, der far onkologisk behandling (fx kemoterapi, stralebehandling, antihormonbehandling)
for brystcancer eller andre estrogenafhaangige maligniteter, er ikke inkluderet i de kliniske studier.
Derfor anbefales Veoza ikke til brug i denne population, da sikkerheden og virkningen er ukendt.
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Pris og tilskud

Veoza (fezolinetant)

Leegemiddelstyrelsen har besluttet, at Veoza ikke tildeles generelt eller generelt klausuleret tilskud [16]. Laege-
middelstyrelsens vejledende kriterier for at imedekomme enkelttilskud til Veoza er folgende: "Kvinden har behand-
lingskraevende vasomotoriske symptomer associeret med menopause, og oplever alvorlige eller uacceptable
bivirkninger pa behandling med hormonterapi eller har kontraindikation for behandling med hormonterapi.” [171.

Priser pr 20.03.2024 [18]

Indholdsstof

Fezolinetant (tabletter)

@strogen og gestagen som kontinuerlig behandling (til patienter med livmoder uden bladning)

Estradiol + norethisteronac
(tabletter)

Estradiol + norethisteronac
(plaster)

Estradiolvalerat, medroxyproge-
steronacetat (tabletter)

Tilskud

Nej

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Dosis

45mg

1+0,5 mg

50+170
mikrogram/
24 timer

1#25mg /
1+5mg / 2+5 mg

Pakning

30 stk

84 stk

8 stk

3 x 28 stk

Pris for pr.
pakning

558 kr

212 kr

197 kr

428 kr

@strogen monoterapi som kontinuerlig behandling (til patienter uden livmoder)

Estriol (tabletter)

Estradiol (tabletter)

Estradiol (gel)

Estradiol (spray)

Estradiol (plaster)

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

1mg

1mg

0,5 mg/dosis

0,6 mg/g

1,53 mg/dosis
1-3 x dagl.
25 pg/degn

37.5 pg/dogn
50 pg/dogn

Q0 stk

84 stk

o1 stk

(0,5-1,5 mg dagl)
64 doser

(1-2 doser dagl)

1 stk

(56 doser)
3 stk

(168 doser)

8 stk

101 kr

140 kr

417 kr

104 kr

99 kr
250 kr
108 kr

133 kr
141 kr

@strogen og gestagen som sekvensbehandling (til patienter med stadig bledning)

Estradiol + norethisteronacetat
(tabletter)

Estradiol + norethisteronacetat
(tabletter)

Estradiol + norethisteronacetat
(plaster)

Estradiolvalerat + medroxyproge-
steronacetat (tabletter)

Estradiolvalerat + medroxyproge-
steronacetat (tabletter)

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

Generelt
tilskud

1/0 mg +1/1mg
pr. degn

2/0mg +2/1
mg +1/0 mg pr.
dogn

50/0 ug pr. degn
*+50/170 g
pr. dogn

2/0mg +
2/10 mg pr. degn

2/0mg+2/20 +
0/0 mg pr. degn

84 stk

84 stk

4+ 4 stk

84 stk

o1 stk

208 kr

196 kr

172 kr

275 kr

393 kr

Pris pr.

daglig dosis

19 kr

3 kr

7 kr

5 kr

2 kr

2 kr

5-14 kr

2-8 kr

2-5 kr

1-4 kr

4 kr
6 kr
6 kr

3 kr

2 kr

6 kr

3 kr

4 kr
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