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PPonad jedna trzecia życia kobiety przypada na okres 
po menopauzie. U większości kobiet niedobór estroge-
nów wywołuje objawy znacząco pogarszające jakość 
ich życia. Najczęstszymi objawami pojawiającymi się 
w okresie około- i (lub) pomenopauzalnym są tzw. ob- 
jawy naczynioruchowe (ang. vasomotor menopausal  
symptoms – VMS) takie jak uderzenia gorąca lub poce-
nie nocne. Objawy te występują w tym okresie u 65–75% 
kobiet i znacząco pogarszają jakość ich życia [3]. Naj-
skuteczniejszą metodą łagodzenia objawów 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 bezpieczeństwa hormonalnej terapii menopau-
zalnej (HTM). Jakkolwiek u większości pacjentek rela-
cja korzyści do ryzyka HTM jest pozytywna, niemała 
liczba kobiet nie może lub nie chce stosować terapii  
hormonalnej [5, 8]. 

Obiecującym kierunkiem badań są w tym kontek-
ście poszukiwania niehormonalnych metod łagodze-
nia objawów wazomotorycznych wywołanych meno-
pauzą. Szczególną przydatność kliniczną miało w tym 
zakresie odkrycie roli, jaką w patomechanizmie VMS 
odgrywają zlokalizowane w jądrze łukowatym pod-
wzgórza tzw. neurony KNDy, gdzie są wydzielane klu-
czowe tachykininy neuropeptydowe: kisspeptyna, 
neurokinina B i dynorfina [14]. Szczególne znacze-
nie ma w tym mechanizmie neurokinina B. Związane 
z menopauzą obniżenie stężenia estrogenów prowa-
dzi do hipertrofii i nadaktywności neuronów KNDy, 
czemu towarzyszy wzrost sekrecji neurokininy B (NKB), 
która poprzez oddziaływanie na ośrodek termoregula-
cji w jądrze przedwzrokowym wyzwala menopauzalne 

objawy wazomotoryczne (ryc. 1). Do wywołania tego 
skutku konieczne jest wiązanie NKB w obrębie neuro-
nów KNDy ze swoistym dla tej neurokininy receptorem 
NK-3 [14]. 

Mechanizm działania 
Nowym kierunkiem niehormonalnej terapii VMS jest 
modulowanie funkcji neuronów KNDy. Pierwszym 
lekiem o takim mechanizmie działania zarejestrowanym 
do leczenia menopauzalnych objawów naczyniorucho-
wych jest fezolinetant (VeozaTM), który jest antagoni-
stą receptora NK-3. Fezolinetant blokuje wiązanie neu-
rokininy B z jej receptorem, co przywraca równowagę 
aktywności neuronalnej KNDy w ośrodku termoregula-
cyjnym podwzgórza [4]. 

Właściwości farmakologiczne
Produkt leczniczy VeozaTM jest wskazany do leczenia od 
umiarkowanych do ciężkich objawów naczyniorucho-
wych związanych z menopauzą. Każda tabletka powle-
kana zawiera 45 mg fezolinetantu. Zalecana dawka to 
45 mg raz na dobę.

Po podaniu leku raz na dobę stężenie fezoline-
tantu w osoczu w stanie stacjonarnym jest na ogół 
osiągane do drugiego dnia przy minimalnej kumulacji 
leku. Wartość Cmax fezolinetantu jest zazwyczaj osią-
gana po jednej–czterech godzinach po jego poda-
niu. Fezolinetant w małym stopniu wiąże się z biał-
kami w osoczu (51%) i jest metabolizowany głównie 
przez CYP1A2. Po podaniu doustnym jest elimino-
wany głównie z moczem (76,9%) i w mniejszym stop-
niu z kałem (14,7%). Efektywny okres półtrwania (t1/2) 
fezolinetantu wynosi 9,6 godziny.

Ryc. 1. Patomechanizm menopauzalnych objawów naczynioruchowych (VMS)
KNDy – podwzgórzowe neurony kisspeptyna / neurokinina B / dynorfina; NKB – neurokinina B

MENOPAUZA 
→ spadek 

estrogenemii

Wzrost aktywności 
neuronów KNDy 
w podwzgórzu

Hipersekrecja 
NKB do ośrodka 
termoregulacji

Zaburzenia 
kontroli 

temperatury 
→ VMS

→ → →
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U kobiet po menopauzie leczonych fezolinetantem 
nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w stę-
żeniach FSH, testosteronu, estrogenów i siarczanu 
dehydroepiandrosteronu.

Ponieważ nie badano jednoczesnego stosowania 
fezolinetantu i systemowej terapii hormonalnej, nie 
zaleca się ich równoczesnego stosowania [1].

Wyniki badań klinicznych 
Zarejestrowanie fezolinetantu do leczenia menopau-
zalnych objawów naczynioruchowych było poprze-
dzone randomizowanymi, podwójnie zaślepionymi 
i kontrolowanymi za pomocą placebo badaniami trze-
ciej fazy SKYLIGHT-1, 2 i 4 [6, 7, 9, 11–13].

Skuteczność 
Skuteczność fezolinetantu u kobiet po menopau-
zie, u których występowały VMS od umiarkowa-
nych do ciężkich, poddano badaniu w ramach dwóch 
zaprojektowanych w taki sam sposób randomizo-
wanych, kontrolowanych za pomocą placebo, pro-
wadzonych metodą podwójnie ślepej próby badań  
III fazy (SKYLIGHT-1 i SKYLIGHT-2). Badania te trwały 
12 tygodni, potem następował 40-tygodniowy okres 
leczenia przedłużonego. Badanie SKYLIGHT-1 prze-
prowadzono w 97 ośrodkach w 7 krajach (USA, 
Kanada, Czechy, Węgry, Polska, Hiszpania, Wielka 
Brytania), podczas gdy badanie SKYLIGHT-2 prze-
prowadzono w tych samych krajach w 146 ośrod- 
kach [6, 9]. 

Kryteria włączenia do badań były następujące: 
e	 wiek 40–65 lat,
e	 BMI 18–38 kg/m2,
e	 brak miesiączki przez co najmniej 12 miesięcy lub 

≥6 miesięcy u pacjentek spełniających bioche-
miczne kryterium menopauzy (FSH >40 IU/L) lub 
co najmniej 6 tygodni po obustronnej ooforektomii,

e	 występowanie uderzeń gorąca o nasileniu od 
średniego do ciężkiego w liczbie co najmniej 7 epi- 
zodów dziennie podczas 10 dni przed randomiza-
cją lub 50–60 epizodów w ciągu tygodnia,

e	 prawidłowy wynik mammografii oraz badania 
cytologicznego szyjki macicy wykonanych w ciągu  
12 miesięcy przed wizytą skryningową, 

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

Kryteria wykluczenia zastosowane w badaniach SKY- 
LIGHT-1 i 2 były następujące:
e	 przyjmowanie jakichkolwiek innych leków stosowa-

nych w celu łagodzenia objawów wazomotorycznych,
e	 występowanie obecnie lub w wywiadzie złośli-

wych nowotworów, z wyjątkiem raka podstawno-
komórkowego skóry,

e	 ciśnienie krwi ≥130 mmHg (skurczowe) lub ≥80 mmHg 
(rozkurczowe) w co najmniej dwóch pomiarach w okre                          
sie skryningowym,

e	 niezdiagnozowane krwawienie z macicy w ostat-
nich 6 miesiącach,

e	 występowanie jakichkolwiek stanów lub chorób 
przewlekłych, które mogłyby wpływać na wyniki 
badania,

e	 aktywna choroba wątroby, żółtaczka lub podwyż-
szone wartości aminotransferaz, bilirubiny lub fos-
fatazy alkalicznej,

Nowym kierunkiem niehormonalnej 
terapii VMS jest modulowanie 
funkcji neuronów KNDy.  
Pierwszym lekiem o takim 
mechanizmie działania 
zarejestrowanym do leczenia 
menopauzalnych objawów 
naczynioruchowych jest 
fezolinetant (VeozaTM),  
który jest antagonistą receptora 
NK-3. Fezolinetant blokuje 
wiązanie neurokininy B z jej 
receptorem, co przywraca 
równowagę aktywności 
neuronalnej KNDy w ośrodku 
termoregulacyjnym podwzgórza. 
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e	 stężenie kreatyniny powyżej 1,5 granicy normy lub 
GFR ≤59 mL/min na 1,73 m2 stwierdzone na etapie 
skryningu.

W badaniach SKYLIGHT-1 i 2 wzięły udział łącznie 
1022 kobiety ze średnią wieku 54 lata. Pacjentki zran-
domizowano do trzech grup:
e	 grupy otrzymującej placebo, 
e	 grupy otrzymującej fezolinetant w dawce 1 × 30 mg 

(FEZ30),
e	 grupy otrzymującej fezolinetant w dawce 1 × 45 mg 

(FEZ45). 

Pacjentki w poszczególnych grupach nie różniły się 
znamiennie w zakresie pochodzenia etnicznego, rasy, 
wieku, masy ciała, palenia tytoniu, czasokresu wystę-
powania uderzeń gorąca, przebytej histerektomii 
lub ooforektomii oraz uprzednio stosowanych terapii 
w celu złagodzenia objawów wazomotorycznych.

Równoważne pierwszorzędowe punkty końcowe 
obu badań SKYLIGHT obejmowały zmianę często-
ści występowania i nasilenia VMS od wartości począt-
kowej do tygodni 4. i 12. Badania te przeprowa-
dzono zgodnie z wytycznymi Amerykańskiej Agencji  
ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administra-
tion – FDA) oraz Europejskiej Agencji Leków (ang. Euro-
pean Medicines Agency – EMA). Drugorzędowe punkty 
końcowe dotyczyły w tych badaniach bezpieczeństwa 
i tolerancji terapii oraz jej wpływu na jakość życia.

W obu badaniach SKYLIGHT u pacjentek otrzymu-
jących fezolinetant w dawce 45 mg zaobserwowano 
po 4 i 12 tygodniach wysoce znamienną statystycz-
nie redukcję zarówno liczby, jak i nasilenia występują-
cych w ciągu doby objawów naczyniowo-ruchowych 
w porównaniu z placebo. Poprawa w tym zakresie 
występowała już po tygodniu leczenia i utrzymywała 
się w 52-tygodniowym okresie obserwacji [6, 9]. 

Szczegółowe wyniki badań dotyczących skutecz-
ności fezolinetantu w dawce dobowej 45 mg w lecze-
niu VMS uzyskane w badaniach SKYLIGHT przedsta-
wiono w tabeli 1.

Jednym z drugorzędowych punktów końcowych 
w badaniach SKYLIGHT-1 i 2 była zmiana w zakresie 
jakości życia oceniana przy użyciu walidowanej skali 

dla kobiet w wieku menopauzalnym (MENQOL). Zna-
mienną poprawę jakości życia w porównaniu z warto-
ściami sprzed wdrożenia terapii zanotowano zarówno 
w 4., jak i w 12. tygodniu leczenia fezolinetantem 
w dawce 45 mg (p ≤ 0,002).

Morga i wsp. [10] porównali metodą metaanalizy sie-
ciowej skuteczność fezolinetantu w leczeniu meno-
pauzalnych objawów wazomotorycznych z innymi tera-
piami hormonalnymi lub niehormonalnymi. Skuteczność 
fezolinetantu w dawce 45 mg w redukowaniu częstości 
występowania epizodów VMS nie różniła się znamien-
nie w porównaniu z 27 rodzajami menopauzalnych terapii 
hormonalnych. Ponadto fezolinetant w tej dawce reduko-
wał częstość występowania VMS zdecydowanie skutecz-
niej w porównaniu z innymi terapiami niehormonalnymi, 
tj. paroksetyną (7,5 mg), deswenlafaksyną (50–200 mg) 
i gabapentyną ER (1800 mg). W odniesieniu do nasilenia 
objawów wazomotorycznych spośród analizowanych tera-
pii hormonalnych skuteczniejsze od fezolinetantu okazały 
się jedynie tibolon w dawce 2,5 mg i skoniugowane estro-
geny 0,625 mg + bazedoksyfen 20 mg. 

Po przeglądzie wyników badań 
dotyczących niehormonalnej 
terapii VMS przy użyciu leku 
VeozaTM należy stwierdzić,  
iż preparat ten skutecznie 
łagodzi objawy menopauzalne 
typu wazomotorycznego oraz 
poprawia jakość życia pacjentek. 
Dostępne wyniki badań wskazują 
jego dobrą tolerancję i pozytywny 
stosunek korzyści do ryzyka 
terapii tym lekiem. VeozaTM 
stanowi cenne uzupełnienie 
zasobu dostępnych leków 
łagodzących naczynioruchowe 
objawy menopauzalne, szczególnie 
w odniesieniu do kobiet, które 
nie mogą lub nie chcą stosować 
terapii hormonalnych.



6 www.forumginekologii.pl

WI E DZ A P R AK T YC ZNAWI E DZ A P R AK T YC ZNA

Bezpieczeństwo i tolerancja
Ocena bezpieczeństwa długoterminowej terapii fezo-
linetantem była celem badania SKYLIGHT-4 [11]. Okres 
obserwacji wynosił w tym badaniu 52 tygodnie. Kwa-
lifikacja i randomizacja pacjentek w badaniu SKY- 
LIGHT-4 były identyczne jak w badaniach SKYLIGHT-1 
i 2. Wzięło w nim udział 1831 kobiet. Pierwszorzędo-
wymi punktami końcowymi były występowanie pod-

Tab. 1. Wyniki badań klinicznych dotyczących skuteczności leku VeozaTM w leczeniu menopauzalnych objawów wazomotorycznych [6, 9]

 Wartość początkowa

Parametr SKYLIGHT 1 SKYLIGHT 2
Zbiorcza analiza danych  

z badań
(SKYLIGHT 1 i 2)

Fezolinetant
45 mg

(n = 174)

Placebo

(n = 175)

Fezolinetant
45 mg

(n = 167)

Placebo

(n = 167)

Fezolinetant
45 mg

(n = 341)

Placebo

(n = 342)

czas leczenia fezolinetantem działań niepożądanych 
oraz odsetek leczonych tym lekiem pacjentek, u któ-
rych stwierdzono hiperplazję lub raka endometrium. Dru-
gorzędowymi punktami końcowymi były zmiany po  
12. tygodniu leczenia w stosunku do wartości wyjściowych 
takich parametrów jak wysokość endometrium, gęstość 
mineralna kości, wskaźnik kości beleczkowatej w obrębie 
biodra i kręgosłupa, parametry laboratoryjne i EKG. 

Średnia (SD) 10,44 (3,92) 10,51 (3,79) 11,79 (8,26) 11,59 (5,02) 11,10 (6,45) 11,04 (4,46)

 Różnica w stosunku  
do placebo (SE)

Wartość p

−2,07 (0,42)

< 0,0011

–

–

−2,55 (0,46)

< 0,0011

–

–

−2,28 (0,32)

< 0,001

–

–

Różnica w stosunku 
 do placebo (SE)

Wartość p

−2,55 (0,43)

< 0,0011

–

–

−2,53 (0,55)

< 0,0011

–

–

−2,51 (0,35)

< 0,001

–

–

Średnia (SD) 2,40 (0,35) 2,43 (0,35) 2,41 (0,34) 2,41 (0,32) 2,40 (0,35) 2,42 (0,34)

Różnica w stosunku  
do placebo (SE)

Wartość p

−0,19 (0,06)

0,0021

–

–

−0,29 (0,06)

< 0,0011

–

–

−0,24 (0,04)

< 0,001

–

–

Różnica w stosunku  
do placebo (SE)

Wartość p

−0,20 (0,08)

0,0071

–

–

−0,29 (0,08)

< 0,0011

–

–

−0,24 (0,06)

< 0,001

–

–

Zmiana od wartości  
początkowej do tygodnia 4.

Zmiana od wartości  
początkowej do tygodnia 12.

 1 �statystycznie istotna większa wartość w porównaniu do placebo dla poziomu istotności 0,05, z korektą uwzględniającą liczebność (ang. multiplicity 
adjustment); SD – odchylenie standardowe; SE – błąd standardowy

Zmiana od wartości  
początkowej do tygodnia 12.

Zmiana od wartości 
początkowej do tygodnia 4.

Nasilenie VMS
Wartość początkowa

Liczba epizodów VMS  
na dobę
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Odsetek pacjentek, u których stwierdzono wystę-
powanie podczas leczenia zdarzeń niepożądanych 
o możliwym związku ze stosowanym lekiem, był 
podobny we wszystkich grupach, podobnie jak odse-
tek pacjentek, które przerywały leczenie w związku 
z występowaniem tych zdarzeń (grupa placebo – 
2,6%, grupa FEZ45 mg – 2,8%). Najczęstszymi spo-
śród działań niepożądanych zanotowanych podczas 
leczenia fezolinetantem w dawce 45 mg były bie-
gunka (3,2%) i bezsenność (3%). 

W całej badanej populacji nie zgłoszono ciężkich 
działań niepożądanych występujących z częstością 
większą niż 1%. Najczęstszymi działaniami niepożą-
danymi prowadzącymi do przerwania leczenia fezo-
linetantem w dawce 45 mg były zwiększenie aktyw-
ności aminotransferazy alaninowej (AlAT) (0,3%) oraz 
bezsenność (0,2%).

Ponadtrzykrotny w stosunku do normy wzrost stę-
żenia enzymów wątrobowych miał miejsce w gru-
pach otrzymujących placebo i FEZ45 odpowiednio 
u 1% i 2%. Podobne wyniki uzyskano w zbiorczej ana-
lizie wyników badań SKYLIGHT-1 i 2 [7]. Zaobserwo-
wane w badaniach klinicznych przypadki podwyższo-
nych poziomów enzymów wątrobowych u pacjentek 
leczonych fezolinetantem przebiegały bezobjawowo 
i miały na ogół charakter przejściowy. W badaniach 
III fazy w żadnym przypadku stosowania fezoline-
tantu nie stwierdzono objawów ciężkiego poleko-
wego uszkodzenia wątroby. Po wprowadzeniu pro-
duktu leczniczego do obrotu zgłaszano pojedyncze 
przypadki zwiększenia aktywności AlAT i/lub AspAT 
(>10 × GGN) z jednoczesnym zwiększeniem stęże-
nia bilirubiny i (lub) aktywności fosfatazy alkalicz-
nej (ALP). W niektórych przypadkach podwyższone 
wyniki badań czynnościowych wątroby były zwią-
zane z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami 
sugerującymi uszkodzenie wątroby, takimi jak zmę-
czenie, świąd, żółtaczka, ciemne zabarwienie moczu, 
jasno zabarwione stolce, nudności, wymioty, zmniej-
szony apetyt i (lub) ból w jamie brzusznej [1]. 

Na podstawie oceny biopsji błony śluzowej macicy 
nie zidentyfikowano zwiększonego ryzyka rozrostu lub 
nowotworu endometrium według wcześniej określo-
nych kryteriów bezpieczeństwa endometrium. W prze-

zpochwowym badaniu ultrasonograficznym nie stwier-
dzono zwiększonej grubości endometrium [11].

Parametry dotyczące jakości tkanki kostnej nie róż-
niły się znamiennie pomiędzy badanymi grupami [11]. 

Zalecenia dotyczące terapii 
fezolinetantem zawarte 
w charakterystyce produktu 
leczniczego [1]
Bezwzględne przeciwwskazania do leczenia fezoline-
tantem stanowią:
e	 nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkol-

wiek substancję pomocniczą leku,
e	 jednoczesne stosowanie umiarkowanych lub silnych 

inhibitorów CYP1A2 (np. środków antykoncepcyjnych 
zawierających etynyloestradiol, meksyletyny, enok-
sacyny, fluwoksaminy),

e	 stwierdzona lub podejrzewana ciąża.

Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego 
VeozaTM u osób z ciężkimi zaburzeniami czynności 
nerek (eGFR mniej niż 30 ml/min/1,73 m2).

Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego 
VeozaTM u osób z przewlekłymi zaburzeniami czynno-
ści wątroby klasy B (umiarkowanymi) lub C (ciężkimi) 
w skali Childa–Pugha. Przed rozpoczęciem leczenia 
fezolinetantem należy wykonać badania czynnościowe 
wątroby. Nie należy rozpoczynać leczenia, jeśli aktyw-
ność AlAT lub AspAT jest ≥2 × GGN lub jeśli stężenie 
bilirubiny całkowitej jest zwiększone (np. ≥2 × GGN). 
Badania czynnościowe wątroby należy wykony-

Ponadtrzykrotny w stosunku  
do normy wzrost stężenia 
enzymów wątrobowych  
miał miejsce w grupach  
otrzymujących placebo  
i FEZ45 odpowiednio u 1% i 2%.



8 www.forumginekologii.pl

WI E DZ A P R AK T YC ZNAWI E DZ A P R AK T YC ZNA

wać co miesiąc podczas trzech pierwszych miesięcy 
leczenia, a następnie zgodnie z oceną kliniczną. 
Badania czynnościowe wątroby należy również 
wykonać, jeśli wystąpią objawy podmiotowe sugeru-
jące uszkodzenie wątroby. Leczenie należy przerwać 
w następujących sytuacjach:
e	 zwiększenie aktywności aminotransferaz ≥3 × 

GGN ze stężeniem bilirubiny całkowitej >2 × GGN 
lub występującymi objawami podmiotowymi 
uszkodzenia wątroby,

e	 zwiększenie aktywności aminotransferaz >5 × GGN.

Monitorowanie czynności wątroby należy kontynu-
ować do czasu powrotu wyników do normy.

Charakterystyka Produktu Leczniczego VeozaTM 
nie zaleca stosowania leku w przypadku pacjentek 
aktualnie leczonych onkologicznie z powodu raka 
piersi lub innych nowotworów złośliwych zależnych od 
estrogenów. Natomiast w przypadku pacjentek z wcze-
śniej stwierdzonym rakiem piersi bądź innym nowo-
tworem złośliwym zależnym od estrogenów, decyzję o 
zastosowaniu tego leku należy podjąć po rozważeniu 
indywidualnego stosunku korzyści do ryzyka [1].

Podsumowanie 
Po przeglądzie wyników badań dotyczących niehor-
monalnej terapii VMS przy użyciu leku VeozaTM należy 
stwierdzić, iż preparat ten skutecznie łagodzi objawy 
menopauzalne typu wazomotorycznego oraz popra-
wia jakość życia pacjentek. Dostępne wyniki badań 
wskazują jego dobrą tolerancję i pozytywny stosunek 
korzyści do ryzyka terapii tym lekiem. VeozaTM sta-
nowi cenne uzupełnienie zasobu dostępnych leków 
łagodzących naczynioruchowe objawy menopau-
zalne, szczególnie w odniesieniu do kobiet, które nie 
mogą lub nie chcą stosować terapii hormonalnych.�
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