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La menopausia natural se define como la ausencia de menstruacién durante 12 meses consecutivos, siempre y cuando
este cese no esté asociado a ninguna otra causa fisiolégica o patolégica evidente, ni a una intervencién clinica (1,2). Esto

implica que los ovarios dejan de liberar évulos para la fecundacion.

Alo largo de la etapa reproductiva de la mujer, la regularidad y duracién del ciclo menstrual pueden variar. Sin embargo,
es comun que las mujeres experimenten la menopausia natural entre los 45 y los 55 afos. La transicién hasta la
menopausia, conocida como perimenopausia, ocurre en promedio unos cuatro aflos antes de la menopausia y se

caracteriza por cambios endocrinolégicos, ciclos irregulares, y sintomas como por ejemplo sofocos.

Los cambios hormonales asociados a la menopausia pueden tener un impacto significativo en el bienestar fisico,
emocional, mental y social de las mujeres. Los sintomas experimentados durante y después de la transicion
menopausica pueden variar considerablemente de una persona a otra. Mientras que algunas mujeres pueden
experimentar pocos o ningldn sintoma, otras pueden sufrir sintomas graves que interfieren con sus actividades diarias
y disminuyen su calidad de vida. En algunos casos, estos sintomas pueden persistir durante varios aflos. Ademas de los
sintomas fisicos y emocionales comentados, la menopausia también puede influir en la composicion corporal y

aumentar el riesgo cardiovascular en las mujeres.

Sintomas Vasomotores (SVM)
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Alrededor del 40% de las mujeres experimentan sintomas vasomotores durante la transicién a la menopausia. Este
porcentaje aumenta significativamente, alcanzando un pico del 60% al 80% en los dos afnos posteriores al Ultimo periodo

menstrual (2).

Se estima que la prevalencia global de sintomas vasomotores (SVM) asociados con la menopausia oscila entre el 1% y
el 47% en mujeres mayores de 40 afios. Esta prevalencia varia segun laregién y la gravedad de los sintomas. En personas
de 40 a 65 anos, la prevalencia de SVM de moderada a grave asociada con la menopausia es del 34% en Estados Unidos,
el 40% en Europa y el 16% en Japdn. Otros estudios sugieren que la prevalencia general de SVM en China, para personas
posmenopausicas, esta entre el 37% Yy el 46% (3,4). En Espana, los resultados de una encuesta poblacional en 923 mujeres
postmenopausicas y 136 perimenopausicas, encontré una prevalencia de sofocos del 67% en la perimenopausia y del
41% en postmenopausia (5). Esta amplia variacion en la prevalencia de los SVM dentro de las regiones se atribuye en
gran medida a diferencias en las metodologias de estudio, que incluyen los criterios de seleccién de participantes y los

métodos de identificacién de sintomas.

Los SMV, como los sofocos y los sudores nocturnos, son comunes durante la etapa de cambios hormonales asociada
con la menopausia. Los sofocos se caracterizan por la aparicidon subita de calor en la parte superior del pecho y la cara,
extendiéndose por todo el cuerpo y tipicamente con una duracién de dos a cuatro minutos. Este fenédmeno suele
acompanarse de sudoracién profusa y, cuando ocurre durante la noche (sudores nocturnos) puede perturbar el sueno.
Ademas, la combinacién de vasodilatacién y sudoracién puede ocasionar una rapida reduccién de la temperatura
corporal, dando lugar a sensaciones de escalofrios (6). Estos sintomas pueden tener un impacto negativo significativo
en la calidad de vida de las mujeres, afectando diversos aspectos como el suefio, el estado de dnimo y la funcién
cognitiva, y contribuyendo al deterioro social, las dificultades laborales, la ansiedad y la fatiga (3,7). Ademas, los SVM
también tienen costes sanitarios directos y costes econémicos indirectos debido a la falta de trabajo, en especial si no

son tratados aunque el incremento en costes es moderado (5,8).

La mayoria de las mujeres experimentan los SVM como de moderados a graves que pueden interferir con las actividades
cotidianas. Estos sintomas pueden manifestarse meses o incluso afios antes de que ocurra la menopausia (definida
como 12 meses después del Ultimo periodo menstrual). La duracién media de los SVM es aproximadamente 7,4 afios,
con una persistencia postmenopausia de 4,5 afos. Las mujeres que inician los SVM en la premenopausia o
perimenopausia temprana los experimentan por mas tiempo (>11,8 afios) y con mayor persistencia tras la menopausia
(9,4 anos), mientras que aquellas que los desarrollaron en la posmenopausia tienen una duracién mas corta (3,4 anos)
(9). No obstante, es importante destacar que alrededor de un tercio de las mujeres continla experimentando sintomas

vasomotores de moderados a graves durante mas de 10 afos (3,7).

El grado de interferencia de los SVM esta influenciado por factores psicolégicos, sociales y biolégicos. Se ha observado
una asociacion bidireccional entre los SVM y el estrés, lo que convierte al estrés en un factor potencialmente
modificable. Asimismo, existe una relacién bidireccional entre los SMV y el estado de animo deprimido. Las mujeres con
sintomas mas severos suelen reportar mas sintomas depresivos, y aquellas con depresién pueden encontrar que los
sintomas son dificiles de controlar. Otros factores potencialmente modificables incluyen el tabaquismo, un indice de
masa corporal elevado, ansiedad y cambios en el estilo de vida. Aunque los resultados son inconsistentes, se ha
observado cierto éxito en la reduccién de SMV leves mediante intervenciones en el estilo de vida y los enfoques

conductuales como ajustes en la temperatura ambiental o vestimenta en capas (2).
Tratamiento SVM moderados a graves

Para aquellas con SVM de moderados a graves y sin contraindicaciones, se recomienda como terapia de primera linea
la terapia hormonal menopausica (THM), esta ha sido ampliamente utilizada y constituye el tratamiento mas efectivo
para aliviar estos sintomas. La THM involucra el tratamiento combinado de estrégeno y progesterona (en mujeres sin
histerectomia) o sélo estrégeno (en mujeres con histerectomia) (10). Ademas de ser el tratamiento de eleccién para la

atrofia urogenital. Sin embargo, se debe tener precaucién, ya que existen contraindicaciones para la terapia hormonal,
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incluyendo antecedentes de cancer de mama, enfermedad coronaria, eventos tromboembdlicos venosos o accidentes
cerebrovasculares, enfermedad hepatica activa, sangrado vaginal inexplicable, alto riesgo de cancer de endometrio o
accidente isquémico transitorio. Estas contraindicaciones se deben a que la terapia hormonal menopausica puede
aumentar potencialmente el riesgo de experimentar tales resultados adversos. Un estudio evalué la prevalencia y el
impacto en la calidad de vida de los SVM moderados a severos en mujeres posmenopausicas de diferentes paises
europeos, incluyendo Espaia. De las 406 mujeres espafolas, un 87% de las mujeres nunca habia usado THM, siendo la
razén mas comun la creencia de que la menopausia es un proceso natural que no requiere tratamiento (11). La THM
debe ser individualizada y confeccionada de acuerdo con los sintomas y a las necesidades de prevencién, los
antecedentes personales y familiares, el resultado de los estudios pertinentes, y las preferencias y las expectativas de la

mujer.

En mujeres que presentan contraindicaciones o prefieren evitar la THM, se han investigado el uso de antidepresivos
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina (IRSN) para este propésito. La paroxetina es el uUnico antidepresivo con aprobacién en la FDA
especificamente para el tratamiento de los SVM pero no en Espaia siendo su uso fuera de indicacién. Diversos estudios
han demostrado la eficacia de otros ISRS e IRSN en la reduccién de los sintomas (escitalopram, citalopram, venlafaxina
y desvenlafaxina). Ademas, se ha investigado el uso de gabapentina y pregabalina en el tratamiento de los SVM,
especialmente en mujeres que experimentan trastornos del suefio, dado que estos medicamentos pueden tener
propiedades sedantes. Tipicamente, el inicio de accidon de estos farmacos es de 2 semanas. Debido a la limitada
informacién, existen revisiones que intentan unificar la informacién para establecer la utilidad de las opciones
terapéuticas. En una revisidon de la sociedad americana de menopausia, se explican el nivel de evidencia de los
tratamientos alternativos basados en una extensa busqueda de literatura para cada una de las diferentes opciones (12).

En resumen:

o0 LosISRSy los IRSN se asocian a una mejoria leve a moderada de los SVM.

o La gabapentina se asocia a mejoria en la frecuencia y severidad de los SVM.

o No se recomienda la pregabalina para SVM debido a los eventos adversos y restricciones a la prescripciéon de
sustancias controladas.

o Debido a eventos adversos importantes y a que no hay estudios recientes que demuestren mayor beneficio
que el placebo, no se recomienda la clonidina.

o  Se ha demostrado que la oxibutinina reduce el SVM de moderado a grave, aunque en adultos mayores, el uso
a largo plazo puede estar asociado con deterioro cognitivo.

o Dados los datos limitados, no se recomienda suvorexant.

La decision de comenzar un tratamiento farmacolégico debe basarse en la intensidad de los sintomas, en la valoracion

de los riesgos asociados al tratamiento y en la opinién de la mujer sobre la menopausia y la medicacion.

Fezolinetant (Veoza®)
Fezolinetant esta indicado para el tratamiento de los SVM de moderados a graves asociados a la menopausia (13).

Su forma farmacéutica es en comprimidos y su via de administracién es oral. Cada comprimido contiene 45 mg de
fezolinetant, siendo la posologia recomendada de 45 mg una vez al dia. El beneficio del tratamiento a largo plazo se

debe evaluar de forma periédica, ya que la duracién de los SVM puede variar de persona en persona.

No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, pero no se recomienda su uso con

insuficiencia modera a grave dado que no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En la insuficiencia renal leve a moderada no se recomienda modificar la dosis, pero dado que no se ha estudiado no se

recomienda su uso en la insuficiencia renal grave (FG<30 ml/min/1,73m?) ni en pacientes con enfermedad renal terminal.
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Se contraindica su uso con la administracién concomitante de inhibidores moderados o potentes de CYP1A2, ya que se

metaboliza principalmente por esta via.

Farmacologia

Fezolinetant es un antagonista selectivo no hormonal del receptor de neuroquinina 3 (NK3). Su desarrollo se basa en el
razonamiento de que los SVM asociados con la menopausia son causados por cambios neurolégicos en el cerebro que
ocurren en respuesta a la menopausia, involucrando a las neuronas kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina (KNDy).
Fezolinetant inhibe la unién de la neuroquinina B (NKB) a la neurona KNDy para ayudar a restaurar el equilibrio y la

actividad neuronal en el centro termorregulador del hipotalamo (3,13).

De forma mas detallada, el centro termorregulador del hipotdlamo esta inervado por neuronas KNDy, las cuales son
normalmente inhibidas por los estrégenos y estimuladas por la NKB. Se postula que una respuesta termorreguladora
alterada es el resultado de la disminucién en la produccién ovarica de estradiol, lo que conlleva a una hipersecrecién de
gonadotropinas FSH y LH, y una mayor expresion de kisspeptina y NKB dentro del nucleo infundibular del hipotalamo.
Por lo que se cree que los cambios hormonales y neuroendocrinos asociados con la menopausia son responsables de

la activacion inadecuada de los efectores de disipacion de calor y los subsiguientes sofocos (3).

Eficacia

El fezolinetant ha sido estudiado en mujeres postmenopausicas con SVM de moderados a graves en dos ensayos clinicos
pivotales de fase 3, de 12 semanas de duracién, con disefio doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo
(SKYLIGHT 1: 2693-CL-0301, NCT04003155 y SKYLIGHT 2: 2693-CL-0302, NCT04003142). Ambos ensayos clinicos tienen un

periodo de extensién de 40 semanas.

SKYLIGHT 1y SKYLIGHT 2 (3,7,14)

Ambos ensayos clinicos presentan el mismo disefio (ver Figura 1). Fueron ensayos clinicos en mujeres de 40-65 afos
que presentaban en promedio siete SVM moderados a graves por dia que buscaban un tratamiento para los sintomas
vasomotores. Todas las mujeres presentaban amenorrea espontanea de por lo menos 12 meses consecutivos,
amenorrea espontanea de por lo menos 6 meses con criterios bioquimicos de menopausia (FSH >40 IU/L) o una
ooforectomia bilateral 6 semanas antes del screening y un IMC de 18-38 kg/m2 Ademads, dentro de los criterios de
inclusion, las pacientes debian presentar hallazgos normales o negativos en una mamografia y en una citologia cervical
dentro de los 12 meses previos o en el momento del screening, dispuestas a someterse a una ecografia transvaginal
para evaluar el Gtero y los ovarios y a una biopsia endometrial en el momento del screening y en la semana 52 (fin de
tratamiento). Los criterios de exclusién, principales, fueron que las pacientes no debian estar recibiendo inhibidores
potentes o moderados del CYP1A2, THM, o cualquier otro tratamiento para los sintomas vasomotores (prescritos o de

herboristeria).

En ambos ensayos clinicos, las participantes fueron asignadas al azar en una proporcién de 1:1:1 a placebo, fezolinetant
30 mg una vez al dia o fezolinetant 45 mg una vez al dia durante 12 semanas. Se estratificaron a las participantes por el
estatus fumador (fumadora activa o no fumadora). Las cuatro co-variables principales fueron el cambio medio en la
frecuencia de los SVM moderados a graves desde el inicio hasta las semanas 4 y 12, y el cambio medio en la gravedad

de los SVM moderados a graves desde el inicio hasta las semanas 4y 12.

El criterio de valoracién secundario clave fue el cambio medio en la puntuaciéon total del formulario de trastorno del
sueno 8b (PROMIS SD SF 8b) desde el inicio hasta la semana 12. Ademas de cambio en la puntuacién del cuestionario

de calidad de vida especifico para menopausia (MENQOL, por sus siglas en inglés).

Resultados
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En el SKYLIGHT-1, los grupos eran similares en relacién con las caracteristicas demograficas y basales con una edad
media de 54,4 afos (40-65), un IMC medio de 28,20 kg/m? (18-37,9), un 82% de las participantes no habian utilizado
terapia hormonal previamente. En el estudio ambas dosis de fezolinetant redujeron significativamente la frecuencia y

gravedad de los SVM moderados a graves en las semanas 4 y 12 en comparacion con el placebo.

En las 173 mujeres asignadas a fezolinetant 30 mg, la frecuencia media de SVM diarios de moderados a graves se redujo
de 10,7 eventos en 24 h (DE 4,7) al inicio del estudio a 5,4 eventos por 24 h (3,8) en la semana 4y 4,5 eventos en 24 h (3,7)
en la semana 12 (cambio porcentual medio desde el inicio -48 % [DE 35,0] en la semana 4, -56 % [35,9] en la semana 12).
En las 174 mujeres asignadas a fezolinetant 45 mg, la frecuencia media de sintomas vasomotores diarios de moderados
a graves se redujo de 10,4 eventos en 24 h (3,9) al inicio del estudio a 5,2 eventos en 24 h (4,5) en la semana 4y 4,1 eventos
en 24 h (3,9) en la semana 12 (cambio porcentual medio -51% [35,4] en la semana 4, -61% [32,7] en la semana 12). En
comparacién, en las 175 mujeres asignadas a placebo, la frecuencia media de los sintomas vasomotores diarios de
moderados a graves se redujo de 10,5 eventos en 24 h (3,8) al inicio del estudio a 7,3 eventos en 24 h (4,3) en la semana
4y 6,9 eventos cada 24 h (4,7) en la semana 12 (cambio porcentual medio -30 % [35,3] en la semana 4, -35 % [39,7] en la

semana 12).

Para el criterio de valoracién secundario clave, las mejoras observadas en los trastornos del suefio informados por los
pacientes con fezolinetant 30 mg y 45 mg versus placebo no fueron significativas en la semana 12. El estudio evalué la
calidad del suefio y el impacto de la menopausia en la calidad de vida mediante tres medidas: PGI-C SD, que midié la
percepciéon del cambio en el suefio (escala de1a 7); PGI-S SD, que evalué la gravedad de los problemas al dormir (escala
de 1a 4); y MENQOL, un cuestionario de 29 items sobre sintomas vasomotores, psicosociales, fisicos y sexuales, con
puntuaciones de 0 (nada molesto) a 6 (extremnadamente molesto). Los andlisis exploratorios del suefio mostraron que
mas participantes en ambos grupos de fezolinetant informaron un cambio positivo en PGI-C SD en comparacién con
las participantes en el grupo de placebo, tanto en las semanas 4 como en la 12. Asimismo, menos participantes del grupo
fezolinetat 45 mg informaron problemas graves con alteraciones del suefio en comparacién con el grupo placebo en

los mismos periodos. .

En la semana 12, la frecuencia de los sintomas vasomotores habia reducido en al menos un 50% en 77 (45%) de 173
participantes en el grupo de fezolinetant de 30 mg y 99 (57%) de 174 en el grupo fezolinetant 45 mg, frente a 52 (30%)
de 175 en el grupo placebo. La puntacién total del MENQOL mejord significativamente del basal a la semana 4y 12 en

ambas dosis de fezolinetant versus placebo (p<0,002).

En el periodo de extensidon de tratamiento activo de 40 semanas, 76 mujeres fueron asignadas aleatoriamente de
placebo a fezolinetant 30 mg, y 76 fueron asignadas aleatoriamente de placebo a fezolinetant 45 mg. La eficacia de
fezolinetant persistié durante el estudio, como se muestra por el cambio en la frecuencia y severidad de los SVM a lo

largo del tiempo (ver Figura 2).

En el SKYLIGHT-2, ambas dosis de fezolinetant alcanzaron significaciéon estadistica en la reduccién de la frecuencia y
gravedad de SVM en 24 horas en las semanas 4 y 12 frente a placebo con ajuste de multiplicidad. Para fezolinetant 30
mg, la frecuencia media (SD) diaria de SVM se redujo de 11,23 (4,88) al inicio del estudio a 5,79 (6,02) en la semana 4y
4,80 (5,59) en la semana 12. Para fezolinetant 45 mg, la media (SD) diaria de SVM se redujo de 11,79 (8,26) al inicio a 5,67
(7,29) en la semana 4y 4,49 (5,39) en la semana 12. En comparacioén, para el placebo, la frecuencia diaria media (DE) de
SVM se redujo de 11,59 (5,02) al inicio al 8,08 (6,50) en la semana 4y 6,73 (7,58) en la semana 12. Esto equivalié a un cambio
porcentual medio de -51,60 % para fezolinetant 30 mg y -55,16 % para fezolinetant 45 mg en la semana 4, frente a
-33,60 % para placebo. En la semana 12, los cambios porcentuales medios fueron -58,64 % para fezolinetant 30 mg y

-64,27 % para fezolinetant 45 mg, frente a -45,35 % para placebo.

Los analisis exploratorios del suefio mostraron que la proporcién de participantes que informaron una mejoria
moderada en la semana 12 fue mayor en ambos grupos de fezolinetant (todos p<0,05) frente a placebo. Los porcentajes

de participantes que lograron reducciones de al menos el 50 % en la frecuencia de VMS en la semana 12 fueron 50,6 % y
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60,5 % en los grupos de fezolinetant de 30 mg y 45 mg, respectivamente, frente a 42,5% en el grupo placebo. Se
observaron mejoras con respecto al valor inicial en la puntuaciéon total de MENQOL en las semanas 4 y 12 en las
participantes tratadas con fezolinetant 30 y 45 mg versus placebo (p<0,002 para fezolinetant 45 mg en las semanas 4y

12 y para fezolinetant 30 mg en la semana 4).

En el periodo de extensién, un total de 166 mujeres continuaron recibiendo fezolinetant 30 mg; 167 continuaron
recibiendo fezolinetant 45 mg; 76 fueron reasignadas aleatoriamente de placebo a fezolinetant 30 mg; y 75 fueron
reasignadas aleatoriamente de placebo a fezolinetant 45 mg. La eficacia del fezolinetant persistié durante todo el
estudio, como se muestra por el cambio en la frecuencia y severidad de los sintomas vasomotores (VMS) a lo largo del

tiempo (ver Figura 3).

En ambos ensayos clinicos, ademas de las diferencias observadas en las semanas 4 y 12, se demostré una mejoria en la
frecuencia y en la gravedad de los sintomas tan pronto como en la semana 1 del inicio del tratamiento y se mantuvo
durante todo el periodo controlado con placebo de 12 semanas. El efecto de fezolinetant se mantuvo durante el periodo

activo de extension de 40 semanas (7, 15).

En resumen, los resultados de ambos ensayos clinicos demuestran una reduccién de la frecuencia diaria de los SVM

moderado a grave y en la gravedad de los sintomas, sobre todo para la dosis de 45 mg.

Seguridad

Los resultados de seguridad de los dos estudios SKYLIGHT 1y 2 se resumen a continuacién. Ademas de estos dos ensayos
clinicos pivotales, también se ha evaluado la seguridad a largo plazo en un estudio fase 3 (SKYLIGHT 4; 2693-CL-0304,
NCT04003389).

En el SKYLIGHT 1, durante las 12 semanas, se informaron eventos adversos en 65 (37%) de 174 mujeres en el grupo de
fezolinetant 30 mg, 75 (43%) de 173 en el grupo de fezolinetant 45 mgy 78 (45%) de 175 en el grupo de placebo. La cefalea
fue el evento adverso mas comun y se informé en 9 (5%) mujeres que recibieron fezolinetant 30 mg, 11 (6%) que
recibieron fezolinetant 45 mg y 13 (7%) que recibieron placebo. Los eventos adversos graves ocurrieron con poca
frecuencia, con un total de cinco reportados. Estos eventos fueron: aumento en las pruebas de funciéon hepatica (n=1) y
transaminasas (n=1) en el grupo de fezolinetant 30 mg; parestesia (n=1) y vena varicosa (n=1) en el grupo de fezolinetant

45 mg; y colelitiasis (n=1) en el grupo de placebo.

La incidencia de elevaciones de enzimas hepaticas fue baja. En general, los aumentos en alanina aminotransferasa (ALT)
o aspartato aminotransferasa (AST) fueron asintomaticos; aislados, intermitentes o transitorios; y se resolvieron durante

el tratamiento o, en el caso de dos participantes, después de la discontinuacién del tratamiento.

En el periodo de extension, 48 (63%) de 76 participantes en el grupo placebo-fezolinetant 30 mg, 37 (49%) de 76 en el
grupo placebo-fezolinetant 45 mg, 108 (62%) de 174 en el grupo fezolinetant 30 mg, y 115 (66%) de 173 en el grupo
fezolinetant 45 mg experimentaron al menos un evento adverso grave del tratamiento. Los eventos adversos mas
comunmente reportados fueron dolor de cabeza y COVID-19. Las evaluaciones de seguridad hepatica mostraron que
nueve participantes tuvieron concentraciones de ALT o AST mayores a tres veces el limite superior de lo normal (n=4
fezolinetant 30 mg, n=4 fezolinetant 45 mg, n=1 placebo-fezolinetant 30 mg, n=0 placebo-fezolinetant 45 mg),y no hubo

casos consistentes con la ley de Hy.

En el SKYLIGHT 2, durante el periodo de 12 semanas, al menos un evento adverso fue reportado por el 40% de las mujeres
que recibieron fezolinetant 30 mg, el 36% de las que recibieron fezolinetant 45 mgy el 32% de las que recibieron placebo.
La cefalea fue el evento adverso mas comun en los grupos de fezolinetant y también en el grupo placebo. Los eventos
adversos graves fueron poco frecuentes; estos fueron reportados por el 2%, 1% y 0% de aquellas que recibieron
fezolinetant 30 mg, fezolinetant 45 mg y placebo, respectivamente. No hubo eventos graves relacionados con el

medicamento. Los eventos que llevaron a la discontinuacién fueron no graves, en un 4%. Estos incluyeron fatiga y dolor
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orofaringeo en 1 participante y alexitimia en 1 participante en el grupo de fezolinetant 30 mg. En grupo fezolinetant 45
mg, artralgia en 1 participante; dolor abdominal, hematoquecia, nduseas, vémitos. y colitis en 1 participante; aumento
del indice internacional normalizado (INR) en 1 participante; nduseas en 1 participante; y aumento de ALT en 1

participante. En el grupo placebo, 1 participante presenté aumento del apetito y sofocos.

En general, las elevaciones de las transaminasas hepaticas fueron asintomaticas e infrecuentes. De los 500 participantes
que recibieron el medicamento del estudio, 6 participantes tuvieron valores de ALT mas de 3 veces el limite superior de
lo normal en los diferentes grupos de tratamiento (2 [fezolinetant 30 mg], 3 [fezolinetant 45 mg], 1 [placebo]). No hubo

casos consistentes con la ley de Hy.

En el periodo de extensién, al menos un evento adverso fue experimentado por el 56,6% de las participantes en el grupo
placebo/fezolinetant 30 mg, el 60,0% en el grupo placebo/fezolinetant 45 mg, el 64,5% en el grupo de fezolinetant 30
mg, y el 63,5% en el grupo de fezolinetant 45 mg. La COVID-19 y el dolor de cabeza fueron los AE mas comunmente

reportados.

En resumen y de forma global, a continuacién, se presentan los datos de seguridad combinados de ambos estudios
como un analisis integrado. En el periodo de 12 semanas un total de 680 pacientes estuvieron expuestas a fezolinetant
(340 en grupo 30mg y 340 en grupo 45 mg) y 342 en el grupo placebo. Los eventos adversos mas comunes fueron
cefalea (4,6 % fezolinetant vs 5% grupo placebo), infecciones del tracto respiratorio superior (2,2% fezolinetant vs 2,9%
grupo placebo), aumento transitorio de glucosa (1,9% fezolinetant vs 0,3% grupo placebo), artralgias (1,8% fezolinetant
vs 0,6% grupo placebo), aumento de ALT (1,0% fezolinetant vs 1,2% grupo placebo) e hipertensién (1,0% fezolinetant vs
1,2% grupo placebo). En el periodo de extensién de ambos ensayos, los eventos mas comunes fueron cefalea y COVID-

19 (3).

El SKYLIGHT 4 es un estudio clinico de fase 3 de 52 semanas, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, de
grupos paralelos y multicéntrico, especificamente disefiado para investigar la seguridad a largo plazo (incluida la salud
6sea) y la salud endometrial de fezolinetant. El criterio de valoracién primario fue la frecuencia y gravedad de eventos
adversos, el porcentaje de participantes con hiperplasia endometrial y el porcentaje de participantes con malignidad

endometrial (4).

Los criterios secundarios fueron el cambio desde el inicio hasta los 12 meses en el grosor endometrial, el porcentaje de
participantes con endometrio proliferativo desordenado, el cambio desde el inicio hasta los 12 meses en la densidad

mineral 6sea (BMD) y el puntaje de trabéculas dseas en la cadera y la columna vertebral.

En total se incluyeron 1.830 participantes en el estudio, 610 en el grupo placebo, 611 en el grupo de fezolinetant 30 mg y
609 en el grupo fezolinetant 45 mg (en total 1220 participantes recibieron fezolinetant). El conjunto de salud endometrial

incluyd a 599 participantes (placebo, n=186; fezolinetant 30 mg, n=210; y fezolinetant 45 mg, n=203).

En términos de los criterios de valoracién principales, la incidencia de eventos adversos fue comparable entre los grupos
de tratamiento. Los eventos adversos mas comunes fueron cefalea (8,8% grupo fezolinetant vs 9,2% grupo placebo) y
enfermedad por COVID-19 (5,7 vs 6,2%), con una incidencia similar en todos los grupos de tratamiento. Le siguen, por
orden de frecuencia, infeccién del tracto urinario (3,9% fezolinetant vs 3;0% placebo), lumbalgia (3,7% vs 2,1%), diarrea
(3,7% vs 2,6%), artralgia (3,3% vs 3,8%), nausea (3,0% vs 2,5%) e insomnio (3.0% vs 1,8%) (3, 4).

En ninguna de las 186 participantes en el grupo de placebo se reporté una hiperplasia endometrial (0O %; limite superior
del IC unilateral del 95 % 1,6 %), O de 210 en el grupo de fezolinetant de 30 mg (0%; 1,4%), y 1 de 203 en el grupo de
fezolinetant de 45 mg (0,5%; 2,3%). Se informd malignidad endometrial en O de 186 participantes en el grupo de placebo
(0%; limite superior del IC unilateral del 95% 1,6%), 1 de 210 participantes en el grupo de fezolinetant de 30 mg (0,5 %;
2,2%), y O de 203 en el grupo de fezolinetant de 45 mg (0%; 1,5%).
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No hubo diferencias significativas en el grosor del endometrio medido mediante ecografia transvaginal durante 1 afio
entre las participantes tratadas con fezolinetant y placebo. Se informé una incidencia baja de fracturas éseas, con
incidencias similares en todos los grupos (9 participantes [1,5 %] para fezolinetant 30 mg y 10 participantes [1,6 %] para
placebo y fezolinetant 45 mg;). Los cambios en la DMO y la puntuacién del hueso trabecular en la cadera y la columna

fueron consistentes entre los participantes tratados con placebo y con fezolinetant.

Se observaron elevaciones de ALT o AST mas de tres veces el limite superior normal en seis participantes (1,0%) que
recibieron placebo, ocho (1,4%) que recibieron 30 mg de fezolinetant y 12 (2,0%) que recibieron fezolinetant 45 mg. No
se informaron casos de la ley de Hy (es decir, ninguna lesién hepatica grave inducida por farmacos con ALT o AST mas
de tres veces el limite superior normal y bilirrubina total mas de dos veces el limite superior normal, sin elevacién de la
fosfatasa alcalina y sin otra razén para explicar la combinacién). Los aumentos en ALT o AST fueron generalmente
asintomaticos y aislados, intermitentes o transitorios y generalmente regresaron a los valores iniciales durante el

tratamiento o poco después de la interrupcion.

En resumen, aunque el periodo de seguimiento es diferente, de la combinacién de los resultados de seguridad de los
tres ensayos clinicos se puede determinar que el fezolinetant es un farmaco generalmente bien tolerado. Los eventos
adversos mas comunes fueron cefalea y alteraciones gastrointestinales que fueron de naturaleza leve o moderada.
Ademas, no se pudieron revelar efectos adversos significativos sobre la seguridad endometrial, hepatica y 6sea con el
uso de fezolinetant. En conclusién, el perfil de seguridad actual de fezolinetant no sugiere problemas importantes de

seguridad, sin diferencias relevantes entre las dosis de 30 mg y 45 mg.

Recientemente, la AEMPS ha publicado recomendaciones para prevenir dafio hepatico dado que se ha notificado una
serie de casos de pacientes con enzimas hepaticas elevadas por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad,
acompafadas de elevaciones de bilirrubina y/o de la fosfatasa alcalina asociado a sighos o sintomas como cansancio,
prurito, ictericia, coluria, falta de apetito o dolor abdominal. El Comité de Evaluaciéon de Riesgos de Farmacovigilancia
europeo (PRAC, por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), establece que se debe realizar
un control hepatico antes de iniciar el tratamiento, durante los tres primeros meses de tratamiento y seguimiento segun

criterio clinico, incluido mas analiticas y/o suspensién del tratamiento si es necesario. (16)

Discusion

Los SVM asociados a la perimenopausia y menopausia afectan a la mayoria de las mujeres entre 40 a 64 afos en todo
el mundo, pueden llegar a ser limitantes sobre todo si estos son moderados a graves y frecuentes en el dia/noche. Los
SVM moderados a graves se caracterizan por sensaciones de calor y sudoracién que pueden interferir con las actividades
cotidianas. Estos sintomas pueden manifestarse meses o incluso afios antes de que ocurra la menopausia y suelen
persistir durante un periodo mediano de aproximadamente 7,4 afios (9). El tratamiento de primera linea para mujeres
menores de 60 anos, dentro de los primeros 10 afos del fin de su periodo menstrual y sin contraindicaciones es la THM.
Aunque la THM este indicada, existe un porcentaje de pacientes que rechazan el tratamiento por diversos motivos.
Cuando esta terapia esta contraindicada (como por ejemplo, cadncer de mama, enfermedad coronaria,
tromboembolismo venoso) o las pacientes rechazan el tratamiento, es cuando se puede ofrecer otras opciones

terapéuticas (no hormonales) (12).

La opcién de tratamiento puede variar entre las guias clinicas y revisiones (10, 12, 15). Estas opciones no tienen la
indicacién aprobada y se utilizan fuera de indicacién. En la guia NICE, se recomienda como primera opcién la THM, no
recomendando la utilizacién de ISRS, IRSN o clonidina como primera linea de tratamiento. Hay que considerar que las
guias NICE no han sido actualizadas desde diciembre 2019 por lo que no incluye al fezolinetant dentro de estas opciones
(10). Las guias americanas, actualizadas en 2023, comentan que la THM continda siendo el tratamiento mas efectivo
para los SVM pero que en las mujeres que no pueden o no quieren recibir THM las opciones terapéuticas con mayor

nivel cientifico son ISRN, IRSS, gabapentina y fezolinetant (12). La guia espafola no se encuentra actualizada desde 2017,
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por lo que las recomendaciones son similares a las de la NICE (15). Segun las recomendaciones de la Menoguia de la

Asociacion Espaniola para el Estudio de la Menopausia, el fezolinetant se considera una alternativa a la THM (17).

No existen estudios que comparen de forma directa el fezolinetant con el tratamiento de primera linea (THM) ni con
otras opciones terapéuticas (ISRS, IRSN, gabapentina, pregabalina) que puedan ayudar a la decisiéon clinica en la
seleccién de tratamiento en las pacientes. Algunos ensayos clinicos con ISRS e IRSN han presentado mejorias en los
sintomas, pero no han demostrado una mejoria en la frecuencia o en la calidad de vida cuando se comparan con
placebo. Los ensayos clinicos con gabapentina también fallaron en demostrar diferencias clinicamente significativas en

la frecuencia y severidad de los SVM, ademas que no evaluaron la calidad de vida (6).

En una revisién sistematica de ensayos clinicos (27 regimenes de TH, 8 regimenes de no TH (incluidas las dos dosis de
fezolinetant) y placebo) en cuanto a la mejoria en la frecuencia de los SVM, el tratamiento con fezolinetant no demostré
diferencias cuando se comparé con THM, sin embargo la dosis de 45 mg de fezolinetant fue significativamente mas
efectiva cuando se comparé con las otras opciones (paroxetina, desvenlafaxina, gabapentina). En cuanto a la reduccion
de la gravedad de los SVM, se limita la comparaciéon a seis ensayos clinicos similares a los ensayos SKYLIGHT,
encontrando que la dosis de 45mg de fezolinetant fue menos efectiva que THM pero mas efectiva que desvenlafaxina
(a dosis de 50 mg), pero no a dosis mayores de desvenlafaxina y gabapentina (18). Pero se debe tener en cuenta que
dosis mayores de estos farmacos podria aumentar el riesgo de eventos adversos asociados. Esta evidencia indirecta
sugiere que el efecto de fezolinetant en la frecuencia de SVM no es diferente a la de THM, ademas sugiere que

fezolinetant puede representar una opcién (no hormonal) efectiva en la gravedad de los sintomas.

Los resultados de eficacia de los dos ensayos clinicos pivotales, SKYLIGHT 1y SKYLIGHT 2, mostraron una reduccién
significativa en la frecuencia y gravedad de los SVM en las semanas 4 y 12 para ambas dosis de fezolinetant (30 mg y 45
mg) en comparacién con el placebo, con resultados ligeramente mejores para la dosis de 45 mg. Lo que sugiere que

puede ser una opcidn terapéutica en la frecuencia y gravedad de los SVM moderado-graves.

En un reciente andlisis de datos agrupados de estos ensayos clinicos, se evidencié que una mayor proporcién de
participantes tratadas con fezolinetant versus placebo tuvieron una reduccién 250%, 275%, 290% o 100% en la frecuencia
de SVM desde el inicio hasta las semanas 4 y 12. Fezolinetant, ademds se asocié con una mejoria clinicamente
significativa en la puntacion total del PROMIS SD SF 8b y MENQoL (19). Estos resultados agrupados, refuerzan los
resultados individuales de ambos ensayos clinicos. En un estudio de datos derivados de los dos ensayos clinicos
pivotales, se demostré que el grupo de pacientes de fezolinetant presenté cambios en las puntuaciones del cuestionario
de afectacion y productividad laboral (WPAI, del inglés, Work Productivity and Activivty Impairment). El absentismo
laboral mejoré en todos los grupos de tratamiento en la semana 4, pero solo en el grupo de fezolinetant 45 mg en la

semana 12, mientras que los puntajes medios empeoraron en el grupo placebo (20).

En otro metaanalisis, en comparacion con placebo, en el seguimiento de 12 semanas, fezolinetant redujo
significativamente la frecuencia diaria de SVM moderados a severos (diferencia de medias ponderada [wMD] - 2,36;
intervalo de confianza del 95% [ic] - 2,92, -1,81) y la gravedad diaria de SVM moderados a severos (WMD -0,22; ic del 95%
-0,31, -0,13). Ademas, fezolinetant mejord significativamente la calidad de vida (wMD-0,42; ic del 95% -0,58, -0,26) y los
trastornos del suefo (WMD -1,10; ic del 95% -1,96, -0,24). No hubo diferencias significativas entre los grupos en eventos
adversos (21). Estos hallazgos refuerzan la eficacia y seguridad del fezolinetant para el tratamiento del SVM relacionado

con la menopausia.

Recientemente se ha publicado el estudio Daylight (22), estudio fase lllb, aleatorizado, controlado con placebo y
multicéntrico, en el que fezolinetant 45 mg administrado por via oral una vez al dia fue eficaz en el tratamiento de los
SVM de moderados a graves asociados a la menopausia en mujeres de 240 a <65 afos consideradas no candidatas para
recibir THM durante un periodo de 24 semanas. El 11 % de la poblaciéon de estudio tenian contraindicaciones al THM, el
15% habian dejado el THM por alguna razén médica, el 36% tenia alguna condicién médica que requeria precauciéon de

uso para el THMy el 37% eran reacias al uso del THM.
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En cuanto a la seguridad, los resultados de los ensayos clinicos, incluido el seguimiento a largo plazo de 52 semanas,
indican que el fezolinetant es un farmaco bien tolerado con un perfil de seguridad aceptable. Los eventos adversos mas
comunes fueron cefalea, COVID-19, alternaciones gastrointestinales (nausea, diarrea) y artralgias, todos fueron leves a
moderados. Aunque la cefalea se detectd en los ensayos clinicos, esta tiene una frecuencia muy similar al placebo.
También se detecté un aumento transitorio en la glucosa y en los niveles de AST/ALT pero sin repercusién en la funcion

hepatica.

Los resultados de seguridad a largo plazo del SKYLIGHT 4 aportan informacién adicional importante. En cuanto a la
evaluacioén de la seguridad dsea, no se encontraron cambios clinicamente relevantes en la densidad mineral ésea ni en
la puntuacion del hueso trabecular en la caderay la columna. Para la seguridad endometrial, no se encontraron cambios
clinicamente significativos en el grosor endometrial (cambio del basal a la semana 52). Ademas no hubo un aumento

en la incidencia de hiperplasia endometrial.

Recientemente se han notificado casos con elevaciones de las enzimas hepaticas y algunos acompanados de signos y
sintomas de dafo hepatico, aunque estas ya estaban descritas en los ensayos clinicos. Se debe tener precaucién al
iniciar el tratamiento, sobre todo en pacientes con alteraciones de las enzimas hepaticas ya conocidas y llevar un control

clinico al inicio y durante el tratamiento.

Tendiendo en cuentas los resultados de eficacia y seguridad de los tres ensayos clinicos del fezolinetant, que no existe
un consenso definido para las opciones terapéuticas y de que no existen comparaciones directas, el fezolinetant puede

ser una opcién de tratamiento viable para los SVM moderado a graves en contexto de perimenopausia y menopausia.

Conclusién

Fezolinetant es el primer farmaco de su tipo, es un antagonista selectivo no hormonal del receptor de neuroquinina.
Fezolinetant inhibe la unién de la neuroquinina B a la neurona KNDy para ayudar a restaurar el equilibrio y la actividad
neuronal en el centro termorregulador del hipotdlamo. En tres ensayos clinicos el tratamiento con fezolinetant a dosis
de 45 mg ha demostrado beneficios clinicamente relevantes en la reduccién de la frecuencia y gravedad de los SVM
moderados a graves asociados a la menopausia. Ademas de una mejoria en la calidad de vida. El tratamiento con
fezolinetant a dosis de 45 mg fue generalmente bien tolerado, los eventos adversos mas comunes fueron las
alteraciones gastrointestinales y el insomnio. Debido a la notificacién de casos de alteraciones en las enzimas hepaticas

se recomienda llevar un control y seguimiento clinico de las pacientes durante el tratamiento.

En conclusidn, fezolinetant se considera una opcién adecuada para el tratamiento de los SVM de moderados a graves
asociados a la perimenopausia y menopausia, en mujeres que no puedan o no quieran recibir THM. En cuanto a la
comparacién con el resto de las opciones terapéuticas como ISRS, IRSN, gabapentina y pregabalina, el fezolinetant es
el unico farmaco que tiene la indicacién aprobada para SVM pero es dificil establecer un posicionamiento de uno sobre

otro ya que no existen estudios comparativos directos entre ellos.
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Figura 1. Disefio del SKYLIGHT 2 extensible para el SKYLIGHT 1.

Informed ;
consent ¥ Screening®—»

Randomized
1:1:1

Day 1

12 weeks

Placebo

Fezolinetant 30 mg

Fezolinetant 45 mg

Week 4

Coprimary Coprimary
endpoint

endpoint

Week 12

IPT-354/\V1/09042025

40-week extension

Fezolinetant 30 mg -+
End of
Fezolinetant 45 mg - Follow-up
h'e:p;}tmt isit
Fezolinetant 30 mg [ WEY PRSI R
Fezolinetant 45 mg -+
Week 52 Week 55

Figura 2. Resultados del SKYLIGHT 1 incluyendo el periodo de extensién
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Resultados del periodo de extension que muestran cambios en la frecuencia y la gravedad de los sintomas vasomotores de moderados

a graves durante el tratamiento de 52 semanas en el conjunto de analisis completo con al menos una dosis de fezolinetant y en el

conjunto de analisis completo: fezolinetant. exposicién (es decir, los dos grupos de fezolinetant que continuaron el tratamiento y el grupo

de placebo que fue reasignado al azar a 30 mg o 45 mg de fezolinetant).
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Figura 3. Resultados del SKYLIGHT 2 incluyendo el periodo de extensién
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Frecuencia y severidad media de los SVM moderado y severos durante el periodo de tratamiento de 52 semanas. Cuando las mujeres
fueron reasignadas aleatoriamente a recibir fezolinetant 30 mg o 45 mg, se observé una reduccién rapida en la frecuencia y gravedad de

los VMS; esto se observo ya en la semana 1 de tratamiento y se mantuvo durante el periodo controlado con placebo de 12 semanas.
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Nombre

Fezolinetant

Presentacion

Comprimidos 45 mg

Posologia

45 mg una vez al dia

om

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones terapéuticas para el tratamiento de los SVM de moderados a graves asociados a la menopausia.

agencia espafola de
medicamentos y
productos sanitarios

Diferentes presentaciones:

- Estradiol oral, subcutanea o
transdérmica.

- Progesterona y derivados: oral o via
vaginal

- Derivados de la testosterona: oral

- Andrégenos: oral, dérmica (percutanea,
transdérmica), parenteral (intramuscular y
subcutanea)

ISRS o IRNS*

ISRS: Venlafaxina: Comprimidos de
liberacion prolongada: 37.5 mg, 75 mg,
150 mg, 225 mg

ISRS:

Paroxetina: Comprimidos

recubiertos con pelicula:10 mg, 20 mg,

30 mg, 40 mg.

Comprimidos de

liberacion prolongada: 12.5 mg, 25 mg.

Gabapentina o Pregabalina*

Gabapentina: comprimidos 600, 800
mg. Capsulas: 100, 300, 400 mg.

Pregabalina: Capsulas: 25 mg, 50 mg,
75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225
mg, 300 mg.

Diferentes posologias como monoterapia
(estradiol, progestageno o testosterona) o
como terapia combinada (estrégenos +
progestagenos)

Son generalmente menores que las
indicadas para sus usos originales
como depresion, ansiedad:

37.5
segun

Venlafaxina: Dosis inicial:
mg/dia, ajustable
necesidad hasta 75 mg/dia.
Paroxetina: Dosis inicial tipica:
10-20 mg/dia, ajustable segun
necesidad y tolerancia.

Son generalmente menores que las
indicadas para sus usos originales
como epilepsia o dolor neuropatico:

- Gabapentina: Dosis inicial
habitual: 300 mg/dia, ajustable

hasta 900 mg/dia.

=  Pregabalina: Dosis inicial habitual:
75 mg/dia, ajustable hasta 150
mg/dia segun tolerancia.

Indicacion aprobada

Tratamiento de los sintomas
vasomotores de moderados a
graves asociados a la menopausia

Tratamiento de los sintomas relacionados
la pérdida de hormonas en la
menopausia, tales como sofocos, sudores
nocturnos y sequedad vaginal entre otros.

con

Venlafaxina: Tratamiento de episodios
de depresion mayor, Trastorno de
ansiedad generalizada, Trastorno de
ansiedad social, Trastorno de panico.

Paroxetina: trastorno depresivo mayor,

trastorno

obsesivo-compulsivo,

trastorno de ansiedad social, trastorno
de estrés postraumatico.

Gabapentina: epilepsia, dolor
neuropatico.

Pregabalina: Dolor neuropatico,
epilepsia, trastorno de ansiedad

generalizada en adultos.

Efectos adversos
(EA)

Elevacion de ALT y AST. Insomnio,
Cefalea. Diarrea y dolor abdominal

Los mas frecuentes, derivados de la
estrégenos,
sindrome  premenstrual,

administracion  de
mastodinia,

son:

Mas frecuentes: Nauseas, insomnio,
sequedad de boca, cambios en el
apetito, disfuncion sexual.

Mas frecuentes: Somnolencia, mareos,
confusion, ataxia, aumento de peso




MINISTERIO
DE SANIDAD

om

agencia espafola de
medicamentos y
productos sanitarios

parestesias y cefaleas. El sangrado
vaginal es un efecto

derivado propiamente de la THS.

Mayor riesgo de tromboembolismo
vVenoso.
La TH (principalmente la terapia

combinada con progestagenos) se asocia
con un aumento del riesgo de padecer
cancer de mama cuando se utiliza a largo
plazo (a partir 5 anos de tratamiento); este
riesgo desaparece paulatinamente tras la
suspension del tratamiento. La
administracion exclusiva de estrégenos
sin asociarlos a progestagenos aumenta

riesgo de cancer de endometrio o

accidente isquémico transitorio

principio activo o a alguno de los
excipientes. Uso concomitante IMAO.
Tratamiento concomitante con
tioridazina.

el riesgo de padecer cancer de
endometrio.
Hipersensibilidad al principio activos | Antecedentes de cancer de mama, V(-?‘nla.lfgxma: . Hipersensibilidad — al Gabapentina: Hipersensibilidad al
o ) principio activo o a alguno de los o ]
o0 algunos de los excipientes. Uso enfermedad coronaria, eventos excipientes. Uso concomitante con principio activo o a alguno de los
concomitante de inhibidores tromboembdlicos venosos o accidentes | inhibidores de la monoaminooxidasa | €Xcipientes.
L X moderados o potentes de CYP1A2. cerebrovasculares, enfermedad hepatica | (IMAO). . . .
Contraindicaciones . L ) ) . . Pregabalina: Hipersensibilidad al
activa, sangrado vaginal inexplicable, alto | Paroxetina: Hipersensibilidad al

principio activo o a alguno de los
excipientes.

* Uso fuera de indicacion (off-label) para sintomas asociados a la peri o menopausia.
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