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Hitzewallungen ohne Hormone lindern

Neue plazebokontrollierte Doppelblindstudie zeigt signifikante
Symptomverbesserung

Menopausale Hitzewallungen lassen sich mit der Gabe von Fezolinetant, ein neuer
Neurokinin-3-Rezeptor-(NK3R)-Antagonist, deutlich in Stdrke und Haufigkeit ver-
mindern, so das aktuelle Resultat der Phase-1ll-Studie SKYLIGHT 1 mit Folgestudien:
Im plazebokontrollierten Vergleich kam es zu signifikanter und dauerhafter Verrin-
gerung der Intensitat und der Haufigkeit vasomotorischer Symptome bereits ab

Woche 4.

Prof Dr. med. Petra Stute, leitende Arztin
Gynékologische Endokrinologie und Re-
produktionsmedizin an der Universitats-
frauenklinik Bern, erlauterte den Wirk-
mechanismus von Fezolinetant (Veoza®)
und die Studienergebnisse fir die klini-
sche Praxis. Der NK3R-Antagonist ist
kirzlich in der Schweiz zugelassen wor-
den und soll ab Marz 2024 von den Kran-
kenkassen vergitet werden.

Fragen aus der Praxis

Normalisierte Thermoregula-
tion: Wirkmechanismus

Bekannt ist, dass vasomotorische St&-
rungen (Hitzewallungen) wéhrend des
menopausalen Ubergangs auf sinkende
und schwankende Ostrogenspiegel zu-
rickzufihren sind, die das Thermoregu-
lationszentrum im Hypothalamus st6-
ren. Es kommt zu einer Hypertrophie
der Kisspeptin-Neurokinin-B-Dynorphin-
Neurone (KNDy). Der orale, selektive
NKR3-Antagonist Fezolinetant bindet

Prof. Stute kommentierte die Studienergebnisse mit Antworten auf Fragen einer virtuellen Patientin fiir die

Praxis, darunter:

«Wie wahrscheinlich ist die Wirkung fiir mich?»

Es besteht eine Wahrscheinlichkeit von tiber 50%, dass sich Stérke und Haufigkeit der Hot Flashes bereits
nach 4-wachiger Therapie verringern. Variablen fiir die Wirksamkeit sind Alter, Ethnie, BMI, Zeit seit Einnah-

mebeginn (u. a.).

«Wie lange darf ich einnehmen?»

Die vorliegenden Studiendaten beziehen sich auf ein Jahr. Es gibt bisher keinen Hinweis, dass das Medika-
ment danach weniger wirksam ist oder Sie es absetzen miissten. Es sollte nach einem Jahr ein Nutzen-Risi-

ko-Verhéltnis bestimmt werden.»

Mit welchen Nebenwirkungen muss ich rechnen?

Ausser gelegentlichen Schlafstdrungen und Diarrhd ist auf Veranderungen der Leberwerte zu achten. Trans-
aminasenerhdhungen sind meist voriibergehend, bei starker Erhhung ist aber ein Therapieabbruch indi-

ziert. Daher wird eine Uberwachung empfohlen.

«Welche Kontraindikationen und welche Wechselwirkungen mit Ko-Medikationen bestehen?»
Bei Kontraindikationen sind Leber- und Niereninsuffizienz, Allergie gegeniiber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe zu nennen. Zu vermeiden ist die Komedikation mit CYP1A2-Inhibitoren (z. B. SSRI, Fluvoxa-

min), da es zu Wechselwirkungen kommt.

«Darf ich unter Therapie mit Aromatasehemmer aufgrund meiner Brustkrebserkrankung Fezolinetant

einnehmen?»

Aromatasehemmer sind grundsétzlich mit Fezolinetant kompartibel, und bisher gibt es keine Hinweise, dass
Brustkrebs eine Kontraindikation ist. Diese Konstellation bei Brustkrebs wird weiter untersucht.
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an den Rezeptor dieser Zellen und ver-
mag so die Thermoregulation zu norma-
lisieren.

Wie Prof. Stute erklarte, wurde der Nach-
weis der Wirksam- und Vertraglichkeit
der Substanz bei mittelschweren und
schweren vasomotorischen Stérungen
gebracht. Aktuell werden weitere Wir-
kungen in Studien untersucht. Hierzu ge-
héren die SKYLIGHT-1 bis -4-Studien (Fe-
zolinetant 30 oder 45 mg) sowie die
neuere MOONLIGHT-Studien, (welche
Wirkungen der 30 mg-Dosis bei Frauen
in Asien bzw. die Langzeitsicherheit in
China prifen).

Doppelblind, plazebokontrol-
liert, multizentrisch, tiber 500
Frauen

Die Phase-lll-Studie SKYLIGHT-1 und
Folgestudie -2 untersuchten im randomi-
sierten, doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Design Uber zunachst wahrend 4,
12 und schliesslich wahrend 40 weiteren
Therapiewochen die tégliche Gabe von
B Fezolinetant 30 mg

B Fezolinetant 45 mg respektive

B Plazebo

(Verhaltnis 1:1:1). Dazu wurden aus 97
Zentren in Nordamerika und Europa
Uber 2000 Frauen mittels eines webba-
sierten interaktiven Systems gescreent.
Die Patientinnen im Klimakterium zwi-
schen 40 und 65 Jahren litten an durch-
schnittlich 7 oder héaufigeren mittel-
schweren bis schweren Hitzewallungen.
Ko-primére Endpunkte waren die mittle-
ren Verdnderungswerte bei Haufigkeit
und Schwere der Symptome bei Studien-
beginn und zunichst in den Wochen 4
und 12. In der Folgestudie wurde Uber
weitere 40 Wochen therapiert und beob-
achtet.

Die Daten von 175 (bzw. 174 und 173) Pa-
tientinnen in den drei Gruppen wurden
schliesslich ausgewertet. 23, 31 respek-
tive 13 Frauen brachen die Behandlung
vor der Woche 12 meist wegen Neben-
wirkungen ab.
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Friihe, anhaltende, signifikante
Wirkung bei guter Vertraglich-
keit

Das Ergebnis: Verglichen mit Plazebo
verringerten die beiden Fezolinetant-
Dosierungen (30 mg und 45 mg) signifi-
kant die Haufigkeit der Symptome schon
in der Woche 4 (Unterschiede, Median:
—-1,87 und -2,07 Punkte) und weiter in
Woche 12 (-2,39 und 2,55). Entspre-
chende Wirkungen zeigten sich bezig-
lich der Schwere der Symptome mit Ver-
besserungen unter der 30-mg- und
45-mg-Dosierung in Woche 4 (Median
—0,15 und -0,19) und weiter in Woche 12
(-0,24 und -0,20). Die Wirkungen blieben
Uber den weiteren Beobachtungszeit-
raum von 52 Wochen bestehen.
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Wahrend der ersten 12 Therapiewochen
wurden bei 67 der 174 Frauen (37%) in
der 30-mg-Gruppe, bei 75 der 173
Frauen (43%) in der 45-mg-Gruppe und
auch bei 78 der 175 Frauen (45%) unter
Plazebo (!) Nebenwirkungen, zumeist In-
somnie und Diarrhd, beklagt. Ferner wur-
den Transaminaseerhdhungen beobach-
tet, welche aber insgesamt niedrig und
meist asymptomatisch, im Therapiever-
lauf voribergehend und nach Absetzen
der Medikation reversibel waren.

Eine weitere Studie (SKYLIGHT-3) mit
Uber 1800 Patientinnen dokumentierte
inzwischen nach 12-monatiger Therapie,
dass es keinen Hinweis auf ein erhéhtes
Risiko fir Endometriumshyperplasie oder
auf maligne Veranderungen des Endo-

metriums gibt. Dies soll im Langzeit-
verlauf weiter Uberprift werden (SKY-
LIGHT-4). |

Bérbel Hirrle

Quelle: Women's Health Symposium, Lausanne, 11. Januar 2024.

Vortrag Prof. Petra Stute: «NK3R-antagonists — the new miracle
cure against menopausal hot flushes?» (Sponsored by Astellas
Pharma).
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