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Ponad jedna trzecia zycia kobiety przypada na okres
po menopauzie. U wiekszosci kobiet niedobdr estroge-
now wywotuje objawy znaczaco pogarszajgce jakosc
ich zycia. Najczestszymi objawami pojawiajacymi sie
w okresie okoto- i (lub) pomenopauzalnym sa tzw. ob-
jawy naczynioruchowe (ang. vasomotor menopausal
symptoms — VMS) takie jak uderzenia goraca lub poce-
nie nocne. Objawy te wystepuja w tym okresie u 65—75%
kobiet i znaczgco pogarszajg jakosc ich zycia [3]. Naj-
skuteczniejsza metoda tagodzenia objawdw menopau-
zalnych o charakterze naczynioruchowym jest terapia
hormonalna oparta na podawaniu estrogenu z proge-
stagenem lub bez niego. Od kilku dekad trwa debata
na temat bezpieczerstwa hormonalnej terapii menopau-
zalnej (HTM). Jakkolwiek u wiekszosci pacjentek rela-
cja korzysci do ryzyka HTM jest pozytywna, niemata
liczba kobiet nie moze lub nie chce stosowac terapii
hormonalnegj[5, 8].

Obiecujacym kierunkiem badan sa w tym kontek-
Scie poszukiwania niehormonalnych metod tagodze-
nia objawdw wazomotorycznych wywotanych meno-
pauza. Szczegding przydatnosc kliniczng miato w tym
zakresie odkrycie roli, jaka w patomechanizmie VMS
odgrywaja zlokalizowane w jadrze tukowatym pod-
wzgorza tzw. neurony KNDy, gdzie sa wydzielane klu-
czowe tachykininy neuropeptydowe: kisspeptyna,
neurokinina B i dynorfina [14]. Szczegdlne znacze-
nie ma w tym mechanizmie neurokinina B. Zwigzane
Z menopauza obnizenie stezenia estrogendw prowa-
dzi do hipertrofii i nadaktywnosci neurondw KNDy,
czemu towarzyszy wzrost sekrecji neurokininy B (NKB),
ktéra poprzez oddziatywanie na osrodek termoregula-
cji w jadrze przedwzrokowym wyzwala menopauzalne

Wzrost aktywnosci
neuronéw KNDy

- spadek
9 w podwzgoérzu

estrogenemii
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objawy wazomotoryczne (ryc. 1). Do wywotania tego
skutku konieczne jest wigzanie NKB w obrebie neuro-
now KNDy ze swoistym dla tej neurokininy receptorem
NK-3[14].

Mechanizm dziatania

Nowym kierunkiem niehormonalnej terapii VMS jest
modulowanie funkcji neurondw KNDy. Pierwszym
lekiem o takim mechanizmie dziatania zarejestrowanym
do leczenia menopauzalnych objawdw naczyniorucho-
wych jest fezolinetant (Veoza™), ktéry jest antagoni-
stg receptora NK-3. Fezolinetant blokuje wigzanie neu-
rokininy B z jej receptorem, co przywraca réwnowage
aktywnosci neuronalnej KNDy w osrodku termoregula-
cyjnym podwzgorza [4].

Wiasciwosci farmakologiczne

Produkt leczniczy Veoza™ jest wskazany do leczenia od
umiarkowanych do ciezkich objawéw naczyniorucho-
wych zwigzanych z menopauza. Kazda tabletka powle-
kana zawiera 45 mg fezolinetantu. Zalecana dawka to
45 mg raz na dobe.

Po podaniu leku raz na dobe stezenie fezoline-
tantu w osoczu w stanie stacjonarnym jest na ogét
osiggane do drugiego dnia przy minimalnej kumulacji
leku. Wartosc¢ C_ | fezolinetantu jest zazwyczaj osia-
gana po jednej—czterech godzinach po jego poda-
niu. Fezolinetant w matym stopniu wigze sie z biat-
kami w osoczu (51%) i jest metabolizowany gtéwnie
przez CYP1A2. Po podaniu doustnym jest elimino-
wany gtownie z moczem (76,9%) i w mniejszym stop-
niu z katem (14,7%). Efektywny okres pottrwania (t1/2)
fezolinetantu wynosi 9,6 godziny.

. . Zaburzenia
Hipersekrecja Kontroli
NKB do osrodka temperatur
termoregulacji _)p y

Ryc. 1. Patomechanizm menopauzalnych objawdéw naczynioruchowych (VMS)
KNDy — podwzgdrzowe neurony kisspeptyna / neurokinina B / dynorfina; NKB — neurokinina B
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U kobiet po menopauzie leczonych fezolinetantem
nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w ste-
zeniach FSH, testosteronu, estrogendw i siarczanu
dehydroepiandrosteronu.

Poniewaz nie badano jednoczesnego stosowania
fezolinetantu i systemowej terapii hormonalnej, nie
zaleca sie ich réwnoczesnego stosowania [1].

Nowym kierunkiem niehormonalnej
terapii VMS jest modulowanie
funkcji neuronéw KNDy.
Pierwszym lekiem o takim
mechanizmie dziatania
zarejestrowanym do leczenia
menopauzalnych objawow
naczynioruchowych jest
fezolinetant (Veoza™),

ktory jest antagonista receptora
NK-3. Fezolinetant blokuje
wigzanie neurokininy B z jej
receptorem, co przywraca
rownowage aktywnosci
neuronalnej KNDy w osrodku
termoregulacyjnym podwzgorza.

Wyniki badan klinicznych
Zarejestrowanie fezolinetantu do leczenia menopau-
zalnych objawdw naczynioruchowych byto poprze-
dzone randomizowanymi, podwdjnie zaslepionymi
i kontrolowanymi za pomoca placebo badaniami trze-
ciej fazy SKYLIGHT-1,2i 416, 7,9, 11-13].

Skutecznosé

Skutecznosc fezolinetantu u kobiet po menopau-
zie, u ktérych wystepowaty VMS od umiarkowa-
nych do ciezkich, poddano badaniu w ramach dwdch
zaprojektowanych w taki sam sposdb randomizo-
wanych, kontrolowanych za pomoca placebo, pro- (]
wadzonych metoda podwadjnie slepej préoby badan
Il fazy (SKYLIGHT-1i SKYLIGHT-2). Badania te trwaty
12 tygodni, potem nastepowat 40-tygodniowy okres
leczenia przedtuzonego. Badanie SKYLIGHT-1 prze-
prowadzono w 97 osrodkach w 7 krajach (USA,
Kanada, Czechy, Wegry, Polska, Hiszpania, Wielka
Brytania), podczas gdy badanie SKYLIGHT-2 prze-

zgoda na przezpochwowe badanie ultrasono-
graficzne oraz biopsje endometrium (nie dotyczy
pacjentek po histerektomii) wykonane na wizy-
cie skryningowej oraz pod koniec 52-tygodniowej
obserwacji.

Kryteria wykluczenia zastosowane w badaniach SKY-
LIGHT-1i 2 byty nastepujace:

prowadzono w tych samych krajach w 146 osrod- ® przyjmowanie jakichkolwiek innych lekdw stosowa-
kach [6, 9]. nych w celu tagodzenia objawdw wazomotorycznych,
Kryteria wtaczenia do badan byty nastepujace: ® wystepowanie obecnie lub w wywiadzie ztosli-
® wiek 40-65 lat, wych nowotwordw, z wyjatkiem raka podstawno-
°® BMI18-38 kg/m?, komadrkowego skory,
® brak miesigczki przez co najmniej 12 miesiecy lub ® cisnienie krwi >130 mmHg (skurczowe) lub >80 mmHg
>6 miesiecy u pacjentek spetniajacych bioche- (rozkurczowe) w co najmniej dwdch pomiarach w okre
miczne kryterium menopauzy (FSH >40 IU/L) lub sie skryningowym,
€O najmniej 6 tygodni po obustronnej ooforektomii, ® niezdiagnozowane krwawienie z macicy w ostat-
wystepowanie uderzen goraca o nasileniu od nich 6 miesigcach,
Sredniego do ciezkiego w liczbie co najmniej 7 epi- ® wystepowanie jakichkolwiek stanéw lub choréb
zodéw dziennie podczas 10 dni przed randomiza- przewlektych, ktére mogtyby wptywac na wyniki
cja lub 50-60 epizoddéw w ciggu tygodnia, badania,
prawidtowy wynik mammografii oraz badania ® aktywna choroba watroby, zéttaczka lub podwyz-

cytologicznego szyjki macicy wykonanych w ciggu
12 miesiecy przed wizyta skryningowa,

szone wartosci aminotransferaz, bilirubiny lub fos-
fatazy alkalicznej,

www.forumginekologii.pl




® stezenie kreatyniny powyzej 1,5 granicy normy lub
GFR <59 mL/min na 1,73 m? stwierdzone na etapie
skryningu.

W badaniach SKYLIGHT-1i 2 wziety udziat tacznie

1022 kobiety ze srednig wieku 54 lata. Pacjentki zran-

domizowano do trzech grup:

® grupy otrzymujacej placebo,

® grupy otrzymujacej fezolinetant w dawce 1x 30 mg
(FEZ30),

® grupy otrzymujacej fezolinetant w dawce 1 x 45 mg
(FEZ45).

Pacjentki w poszczegdlnych grupach nie réznity sie
znamiennie w zakresie pochodzenia etnicznego, rasy,
wieku, masy ciata, palenia tytoniu, czasokresu wyste-
powania uderzen goraca, przebytej histerektomii
lub ooforektomii oraz uprzednio stosowanych terapii
w celu ztagodzenia objawdw wazomotorycznych.

Réwnowazne pierwszorzedowe punkty koricowe
obu badan SKYLIGHT obejmowaty zmiane czesto-
sci wystepowania i nasilenia VMS od wartosci poczat-
kowej do tygodni 4. i12. Badania te przeprowa-
dzono zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administra-
tion — FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (ang. Euro-
pean Medicines Agency — EMA). Drugorzedowe punkty
koricowe dotyczyty w tych badaniach bezpieczeristwa
i tolerancji terapii oraz jej wptywu na jakosc zycia.

W obu badaniach SKYLIGHT u pacjentek otrzymu-
jacych fezolinetant w dawce 45 mg zaobserwowano
po 4 i12 tygodniach wysoce znamienna statystycz-
nie redukcje zaréowno liczby, jak i nasilenia wystepuja-
cych w ciggu doby objawdw naczyniowo-ruchowych
w poréwnaniu z placebo. Poprawa w tym zakresie
wystepowata juz po tygodniu leczenia i utrzymywata
sie w b2-tygodniowym okresie obserwacji [6, 9].

Szczegdtowe wyniki badan dotyczacych skutecz-
nosci fezolinetantu w dawce dobowej 45 mg w lecze-
niu VMS uzyskane w badaniach SKYLIGHT przedsta-
wiono w tabeli 1.

Jednym z drugorzedowych punktéw koricowych
w badaniach SKYLIGHT-1i 2 byta zmiana w zakresie
jakosci zycia oceniana przy uzyciu walidowanej skali

WIEDZA PRAKTYCZNA

Po przegladzie wynikow badan
dotyczacych niehormonalnej
terapii VMS przy uzyciu leku
Veoza™ nalezy stwierdzic,

iz preparat ten skutecznie

tagodzi objawy menopauzalne
typu wazomotorycznego oraz
poprawia jakos¢ zycia pacjentek.
Dostepne wyniki badan wskazuja
jego dobra tolerancje i pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka
terapii tym lekiem. Veoza™
stanowi cenne uzupetnienie
zasobu dostepnych lekow
tagodzacych naczynioruchowe
objawy menopauzalne, szczegodlnie
w odniesieniu do kobiet, ktore

nie moga lub nie chca stosowaé
terapii hormonalnych.

dla kobiet w wieku menopauzalnym (MENQOL). Zna-
mienna poprawe jakosci zycia w porownaniu z warto-
Sciami sprzed wdrozenia terapii zanotowano zaréwno
w 4., jak i w12. tygodniu leczenia fezolinetantem
w dawce 45 mg (p £ 0,002).

Morga i wsp. [10] poréwnali metoda metaanalizy sie-
ciowej skutecznosc fezolinetantu w leczeniu meno-
pauzalnych objawéw wazomotorycznych z innymi tera-
piami hormonalnymi lub niehormonalnymi. Skutecznos¢
fezolinetantu w dawce 45 mg w redukowaniu czestosci
wystepowania epizodéw VMS nie réznita sie znamien-
nie w poréwnaniu z 27 rodzajami menopauzalnych terapii
hormonalnych. Ponadto fezolinetant w tej dawce reduko-
wat czestosc wystepowania VMS zdecydowanie skutecz-
niej w poréwnaniu z innymi terapiami niehormonalnymi,
tj. paroksetyna (7,5 mg), deswenlafaksyna (50—-200 mg)
i gabapentyna ER (1800 mg). W odniesieniu do nasilenia
objawdw wazomotorycznych sposrdd analizowanych tera-
pii hormonalnych skuteczniejsze od fezolinetantu okazaty
sie jedynie tibolon w dawce 2,5 mg i skoniugowane estro-
geny 0,625 mg + bazedoksyfen 20 mg.
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Bezpieczenstwo i tolerancja

Ocena bezpieczenstwa dtugoterminowej terapii fezo-
linetantem byta celem badania SKYLIGHT-4 [11]. Okres
obserwacji wynosit w tym badaniu 52 tygodnie. Kwa-
lifikacja i randomizacja pacjentek w badaniu SKY-
LIGHT-4 byty identyczne jak w badaniach SKYLIGHT-1
i 2. Wzieto w nim udziat 1831 kobiet. Pierwszorzedo-
wymi punktami koricowymi byty wystepowanie pod-

czas leczenia fezolinetantem dziatan niepozadanych
oraz odsetek leczonych tym lekiem pacjentek, u kté-
rych stwierdzono hiperplazje lub raka endometrium. Dru-
gorzedowymi punktami koricowymi byty zmiany po
12. tygodniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych
takich parametrow jak wysokos¢ endometrium, gestosc
mineralna kosci, wskaZznik kosci beleczkowatej w obrebie
biodra i kregostupa, parametry laboratoryjne i EKG.

Tab. 1. Wyniki badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku Veoza™w leczeniu menopauzalnych objawdw wazomotorycznych [6, 9]

Parametr SKYLIGHT 1

Fezolinetant
45 mg

(n=174)

Liczba epizodéw VMS
na dobe

Wartos$¢ poczatkowa
Srednia (SD) 10,44 (3,92)

Zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 4.

Réznica w stosunku -2,07(0,42)
do placebo (SE)
Wartosc p <0,001

Zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 12.

Réznica w stosunku -2,565(0,43)
do placebo (SE)

Wartosc p <0,001

Nasilenie VMS
Wartosé poczatkowa
Srednia (SD) 2,40 (0,35)

Zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 4.

Réznica w stosunku -0,19 (0,06)
do placebo (SE)
Wartosc p 0,002

Zmiana od wartosci
poczatkowej do tygodnia 12.

Réznica w stosunku -0,20(0,08)
do placebo (SE)

Wartosc p 0,007

Placebo

(n=175)

10,51(3,79)

2,43(0,35)

Zbiorcza analiza danych
SKYLIGHT 2 z badan
(SKYLIGHT 1i 2)

Fezolinetant Placebo Fezolinetant Placebo
45 mg 45 mg
(n=167) (n=167) (n=341) (n=342)
11,79 (8,26) 11,59 (5,02) 11,10 (6,45) 11,04 (4,46)
2,55 (0,46) - -2,28(0,32) —
<0,001" - <0,001 —
-2,53(0,55) - -2,51(0,35) -
<0,001 - <0,001 -
2,41(0,34) 2,41(0,32) 2,40 (0,35) 2,42 (0,34)
-0,29(0,06) - -0,24 (0,04) -
<0,001 - <0,001 -
-0,29(0,08) - -0,24(0,06) -
<0,001 - <0,001 -

'statystycznie istotna wieksza wartos¢ w poréwnaniu do placebo dla poziomu istotnosci 0,05, z korektg uwzgledniajaca liczebnosc (ang. multiplicity
adjustment); SD — odchylenie standardowe; SE — btad standardowy
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Odsetek pacjentek, u ktérych stwierdzono wyste-
powanie podczas leczenia zdarzen niepozadanych
0 mozliwym zwigzku ze stosowanym lekiem, byt
podobny we wszystkich grupach, podobnie jak odse-
tek pacjentek, ktore przerywaty leczenie w zwigzku
z wystepowaniem tych zdarzen (grupa placebo —
2,6%, grupa FEZ45 mg — 2,8%). Najczestszymi spo-
$réd dziatan niepozadanych zanotowanych podczas
leczenia fezolinetantem w dawce 45 mg byty bie-
gunka (3,2%) i bezsennosc (3%).

W catej badanej populacji nie zgtoszono ciezkich
dziatan niepozadanych wystepujacych z czestoscia
wieksza niz 1%. Najczestszymi dziataniami niepoza-
danymi prowadzacymi do przerwania leczenia fezo-
linetantem w dawce 45 mg byty zwiekszenie aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (0,3%) oraz
bezsennosc (0,2%).

Ponadtrzykrotny w stosunku do normy wzrost ste-
zenia enzymow watrobowych miat miejsce w gru-
pach otrzymujgcych placebo i FEZ45 odpowiednio
u1%i2%. Podobne wyniki uzyskano w zbiorczej ana-
lizie wynikow badan SKYLIGHT-1i 2 [7]. Zaobserwo-
wane w badaniach klinicznych przypadki podwyzszo-
nych pozioméw enzymow watrobowych u pacjentek
leczonych fezolinetantem przebiegaty bezobjawowo
i miaty na ogot charakter przejsciowy. W badaniach
Il fazy w zadnym przypadku stosowania fezoline-
tantu nie stwierdzono objawdw ciezkiego poleko-
wego uszkodzenia watroby. Po wprowadzeniu pro-
duktu leczniczego do obrotu zgtaszano pojedyncze
przypadki zwiekszenia aktywnosci AIAT i/lub AspAT
(>10 x GGN) z jednoczesnym zwiekszeniem steze-
nia bilirubiny i (lub) aktywnosci fosfatazy alkalicz-
nej (ALP). W niektdrych przypadkach podwyzszone
wyniki badan czynnosciowych watroby byty zwia-
zane z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami
sugerujacymi uszkodzenie watroby, takimi jak zme-
czenie, Swiad, zéttaczka, ciemne zabarwienie moczu,
jasno zabarwione stolce, nudnosci, wymioty, zmniej-
szony apetyt i (lub) bdl w jamie brzusznej [1].

Na podstawie oceny biopsji btony sSluzowej macicy
nie zidentyfikowano zwiekszonego ryzyka rozrostu lub
nowotworu endometrium wedtug wczesniej okreslo-
nych kryteriéw bezpieczeristwa endometrium. W prze-
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Ponadtrzykrotny w stosunku
do normy wzrost stezenia
enzymow watrobowych

miat miejsce w grupach
otrzymujacych placebo

i FEZ45 odpowiednio u 1% i 2%.

zpochwowym badaniu ultrasonograficznym nie stwier-

dzono zwiekszonej grubosci endometrium [11].
Parametry dotyczace jakosci tkanki kostnej nie réz-

nity sie znamiennie pomiedzy badanymi grupami[11].

Zalecenia dotyczace terapii

fezolinetantem zawarte

w charakterystyce produktu

leczniczego [1]

Bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia fezoline-

tantem stanowia:

® nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktérakol-
wiek substancje pomocnicza leku,

® jednoczesne stosowanie umiarkowanych lub silnych
inhibitorow CYP1A2 (np. sSrodkdw antykoncepcyjnych
zawierajacych etynyloestradiol, meksyletyny, enok-
sacyny, fluwoksaminy),

® stwierdzona lub podejrzewana cigza.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Veoza™ u o0sob z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (€GFR mnigj niz 30 ml/min/1,73 m?).

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Veoza™ u 0séb z przewlektymi zaburzeniami czynno-
Sci watroby klasy B (umiarkowanymi) lub C (ciezkimi)
w skali Childa—Pugha. Przed rozpoczeciem leczenia
fezolinetantem nalezy wykonac badania czynnosciowe
watroby. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli aktyw-
nosc AIAT lub AspAT jest 22 x GGN lub jesli stezenie
bilirubiny catkowitej jest zwiekszone (np. 22 x GGN).
Badania czynnosciowe watroby nalezy wykony-
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wac co miesigc podczas trzech pierwszych miesiecy

leczenia, a nastepnie zgodnie z ocena kliniczna.

Badania czynnosciowe watroby nalezy réwniez

wykonac, jesli wystapia objawy podmiotowe sugeru-

jace uszkodzenie watroby. Leczenie nalezy przerwacd

w nastepujacych sytuacjach:

® zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x
GGN ze stezeniem bilirubiny catkowitej >2 x GGN
lub wystepujacymi objawami podmiotowymi
uszkodzenia watroby,

® zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz >5 x GGN.

Monitorowanie czynnosci watroby nalezy kontynu-
owac do czasu powrotu wynikéw do normy.
Charakterystyka Produktu Leczniczego VeozaTM
nie zaleca stosowania leku w przypadku pacjentek
aktualnie leczonych onkologicznie z powodu raka
piersi lub innych nowotwordw ztosliwych zaleznych od
estrogendw. Natomiast w przypadku pacjentek z wcze-
Sniej stwierdzonym rakiem piersi badZ innym nowo-
tworem ztosliwym zaleznym od estrogendw, decyzje o
zastosowaniu tego leku nalezy podjac po rozwazeniu
indywidualnego stosunku korzysci do ryzyka [1].

Podsumowanie

Po przegladzie wynikéw badan dotyczacych niehor-
monalnej terapii VMS przy uzyciu leku Veoza™ nalezy
stwierdzi¢, iz preparat ten skutecznie tagodzi objawy
menopauzalne typu wazomotorycznego oraz popra-
wia jakosc¢ zycia pacjentek. Dostepne wyniki badan
wskazuja jego dobra tolerancje i pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka terapii tym lekiem. Veoza™ sta-
nowi cenne uzupetnienie zasobu dostepnych lekéw
tagodzacych naczynioruchowe objawy menopau-
zalne, szczegodlnie w odniesieniu do kobiet, ktére nie
moga lub nie chca stosowac terapii hormonalnych. M
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- “ Produkt leczniczy Veoza jest wskazany do leczenia umiarkowanych
‘ do ciezkich objawoéw naczynioruchowych (ang. vasomotor symptoms, VMS)

v E : Z ! ™ zwiazanych z menopauza.!

fezolinetant

FIGHT the FIRE
OPANUJ UDERZENIA GORACA
NIEHORMONALNYM LEKIEM VEOZA™

ZESKANUJ KOD QR

I POZNAJ MECHANIZM DZIALANIA LEKU VEOZA

1. ChPL Veoza.
Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna po zeskanowaniu kodu QR.

Aby wyswietli¢ Charakterystyke Produktu Leczniczego nalezy:
1) otworzy¢ aplikacje aparatu w smartfonie

2) skierowac aparat na zataczony kod QR

3) klikna¢ w link, ktéry pojawi sie na ekranie

Prosimy o poinformowanie przedstawiciela medycznego,
jesli preferuja Panstwo otrzymaé ChPL w formie papierowe;.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje
Europejska. Produkt leczniczy wydawany na recepte.
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