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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r.
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2024 r.
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 11.06.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1180.2024.AD

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

produkt leczniczy: Veoza, Fezolinetantum, tabletki powlekane, 45 mg we wskazaniu: leczenie umiarkowanych
do ciezkich objawdéw naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS) zwigzanych z menopauza.,

sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Veoza, Fezolinetantum, tabletki powlekane, 45 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS)

zwigzanych z menopauzs.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.06.2024 r., znak PLD.45340.1180.2024.AD (data wptywu do AOTMIT: 11.06.2024r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Veoza, Fezolinetantum, tabletki powlekane, 45 mg;
we wskazaniu:

e leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdéw naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS)
zwigzanych z menopauzg;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych:
e NO95. 1 - Stany zwigzane z menopauzg i klimakterium u kobiet

Zrédto: http://jgp.uhc.com.pl/doc/31.5/icd10/N95.1.html [dostep: 22.08.2024 r.]

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza objawéw naczynioruchowych nie jest do konca wyjasniona.

Wystepowanie uderzen goraca ma nierozerwalny zwigzek z podwzgdorzem i przetrwatym zmniejszeniem stezenia
estradiolu (E2). Poniewaz zaréwno dziewczynki przed dojrzewaniem, jak i kobiety z hipoestrogenizmem
(dysgenezjg gonad) nie wykazujg podobnych objawéw, a objawy naczynioruchowe pojawiajg sie dopiero po
odstawieniu estrogendéw egzogennych, przyjmuje sie, ze musi nastgpi¢ nagty spadek dziatania hormonu.

Konsekwencjg niedoboru estrogendw jest zaburzenie regulacji neurotransmiteréw i neuromodulatoréw, takich jak:
noradrenalina, dopamina, serotonina czy endorfiny. Zmniejszenie stezenia estrogendéw powoduje spadek
w tkance nerwowej konwersji tyrozyny do noradrenaliny i powstaty jej nadmiar pobudza pulsacyjne wydzielanie
gonadoliberyny (gonadotropin-releasing hormone — GnRH) przez podwzgorze i zwiekszone stezenie hormonu
luteinizujgcego (luteinizing hormone — LH). Napad zbiega sie z wyrzutem LH i jest poprzedzony subiektywnym
odczuciem zapowiadajgcym uderzenie gorgca. Nastepnie pojawia sie wzrost cieptoty catego ciata, a towarzyszg
mu zmiany przewodnictwa skoéry. Proces ten rozpoczyna sie od zaburzen osrodka termoregulaciji,
a w konsekwencji prowadzi do obnizenia progu potliwosci lub wzrostu progu drzen. W dalszej kolejnosci
podstawowa temperatura ciata obniza sie. Uderzenie gorgca nie jest procesem eliminacji nagromadzonego
ciepta, lecz nadmiernym pobudzeniem mechanizmoéw regulujgcych cieptote.

Stres jest czynnikiem przyspieszajgcym wystgpienie objawow naczynioruchowych. Przypuszcza sie, ze moze by¢
to wynikiem zwigkszonego wydzielania substancji neuroendokrynnych, ktére wptywajg na procesy termoregulaciji
na poziomie podwzgérza. Zwiekszenie stezenia noradrenaliny, ktére obserwuje sie zaréwno przed napadem, jak
i w trakcie jego trwania, sugeruje, ze uderzenia gorgca mogg pojawiaé¢ sie w wyniku zaburzonej réwnowagi
w autonomicznym uktadzie nerwowym. Uktad przywspotczulny chronigcy organizm przed stresem w tych
warunkach moze nie zrownowazy¢ zwiekszonej aktywacji wspotczulnego uktadu nerwowego.

W niektérych badaniach podkresla sie réwniez znaczenie zwigkszonego stezenia kortyzolu w okresie
pomenopauzalnym, ktéry zwigzany jest ze zwiekszeniem stezenia adrenaliny i noradrenaliny oraz
gwattowniejszymi objawami naczynioruchowymi. Moze wiec wskazywaé na zaburzenie réwnowagi
autonomicznego uktadu nerwowego. Uderzeniom gorgca czesto towarzyszy przyspieszenie akcji serca, co
wydaje sie konsekwencjg zwigkszonego wyrzutu adrenaliny i noradrenaliny w czasie napadu. Po 30-60s
nastepuje nagte ich zmniejszenie, co powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych i zwiekszenie przeptywu krwi.

Badania na zwierzetach sugerujg, ze w patogenezie uderzen gorgca mogg odgrywac role beta-endorfiny. Jednak
podanie naloksonu (antagonisty opiatéw) kobietom po menopauzie nie zawsze zmniejszato czestos¢ uderzen
goraca czy pulséw LH.

Epidemiologia

Ostatnie krwawienie miesieczne wystepuje srednio miedzy 50. a 52. r.z. W 2000 r. $rednia dtugos¢ zycia kobiet
wynosita ok. 80 lat, a w 1900 r. — tylko 49 lat. W zwigzku z wydtuzaniem zycia stajemy sie spoteczenstwem
starzejgcym sie, a 1/3 zycia wspétczesnych kobiet przypada na okres pomenopauzalny. W USA w 2021 r. 5 min
kobiet osiggnie wiek menopauzalny. Okoto 80% kobiet w tym czasie skarzy sie na uderzenia gorgca czy nocne
poty.

Objawy naczynioruchowe utrzymujg sie u 60—-80% pacjentek po menopauzie. Czesciej pojawiajg sie u kobiet
z zespotem napiecia przedmiesigczkowego. U 60% kobiet utrzymujg sie krocej niz 7 lat, ale u 15% wystepujg
nawet ponad 10 lat.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy wazomotoryczne sg najczestszymi dolegliwos$ciami okresu menopauzalnego. W diagnostyce réznicowe;j
nalezy bra¢ pod uwage, oprdcz typowych uderzen gorgca zwigzanych z wczesnym okresem okotomenopazalnym
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czy przedwczesnym wygasaniem czynnosci hormonalnej jajnikow, rowniez choroby tarczycy, guz chromochtonny
nadnerczy, guz trzustki, rakowiaka czy zaburzenia natury emocjonalne;.

Najbardziej ucigzliwe objawy to uderzenia gorgca i zlewne poty. Czesto tym dolegliwosciom towarzyszg kofatania
serca, trudnosci w zapamietywaniu i koncentracji, bezsennos¢ oraz stany obnizonego nastroju. Uderzenia gorgca
wystepujg jako nagte uczucie gorgca na twarzy, szyi, klatce piersiowej, po ktérym pojawia sie obfite pocenie sie.

Dolegliwosci trwajg od kilku sekund do kilkunastu minut, mogg nawracaé¢. Uderzenia gorgca sg czeste w nocy
(budzg ze snu) i nasilajg sie pod wptywem sytuacji stresowych, wysokiej temperatury czy gorgcych pokarmoéw.
Obiektywizacja nasilenia objawow wypadowych jest mozliwa dzieki tzw. indeksom menopauzalnym, wsrod
ktérych najbardziej znany to indeks Blatta-Kuppermana, oraz nowsza skala Greene’a. Pozwalajg one na wstepng
ocene intensywnosci objawdw oraz ocene skutecznosci leczenia hormonalnej terapii zastepczej (HTZ).
Dolegliwosci naczynioruchowe zaburzajg dotychczasowy styl zycia pacjentek menopauzalnych, prowadzac
czesto do standéw depresyjnych, oraz pogarszajg jakos¢ zycia. Wiasnie te dolegliwosci okresu klimakterium
najczesciej sktaniajg kobiety do szukania pomocy lekarskie;.

Leczenie

Hormonalna terapia zastepcza

Jednym z gtéwnych wskazan do rozpoczecia systemowej terapii estrogenowej (estrogen therapy — ET) lub
w potgczeniu z progestagenem sg umiarkowane lub ciezkie objawy naczynioruchowe. W celu fagodzenia
objawdw wypadowych zaleca sie rownolegle zmiane trybu zycia. Zacheca sie pacjentki do regularnych ¢wiczen
fizycznych, ograniczania uzywek (palenia papieroséw, spozywania alkoholu), redukcji masy ciata i unikania
sytuacji stresowych.

W eliminacji objawoéw naczynioruchowych najskuteczniejsza jest terapia samymi estrogenami, ale u kobiet
z zachowang macicg konieczne jest podawanie progestagendéw. Chroni to kobiete przed patologicznymi
rozrostami endometrium, moggcymi skutkowaé wystgpieniem raka endometrium. Uzyskanie zadowalajgcej
redukcji lub ustgpienia objawdéw naczynioruchowych nie wymaga w wiekszosci przypadkoéw zastosowania duzych
dawek estrogenow.

Tibolon

Alternatywg dla dtugoletniego stosowania EPT moze byc¢ tibolon, z kiérego powstajg w organizmie trzy metabolity
wykazujgce aktywno$¢ estrogenowa, progestagenng i androgenng. Tibolon wykazuje poréwnywalng z EPT
skuteczno$¢ w leczeniu zaréwno uderzen gorgca, nocnych potéw, jak i zmian atroficznych pochwy. Dzieki
dziataniu androgennemu w potgczeniu ze zmniejszeniem stezenia biatka wigzgcego hormony piciowe
(sex hormone binding globulin — SHBG) powoduje zwiekszenie stezenia testosteronu i w tym mechanizmie
zwieksza libido u kobiet.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

Opcja terapeutyczng dla pacjentek, u ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania HTZ, mogg by¢
selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI) i noradrenaliny
(selective noradrenaline reuptake inhibitors — SNRI).

Gabapentyna
Lek przeciwpadaczkowy gabapentyna wykazuje skutecznos¢ w redukcji uderzenh goraca.
Zrédto: Sobstyl 2011

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Liczebnos¢ na podstawie danych epidemiologicznych

Menopauza wystepuje u wszystkich kobiet srednio miedzy 50. a 52. r.z. Okoto 80% kobiet w tym czasie skarzy
sie na uderzenia gorgca czy nocne poty. Nie sg dostepne szczegdtowe dane dla populacji polskiej, wskazujgce
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u jakiego odsetka majg one nasilenie umiarkowane do ciezkich. Potencjalna populacja docelowa oszacowana
na podstawie danych epidemiologicznych moze wynosi¢ >100 000 pacjentow rocznie.

Liczebnos¢ populacji wskazana w zleceniu MZ
Dla produktu leczniczego Veoza w przedmiotowym wskazaniu nie wydano dotychczas zgody na refundacje.
Opinie ekspertéw klinicznych

W celu uzyskania m.in. informaciji dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej Agencja, w ramach niniejszego
raportu, zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie
wielkos$ci populacji w ocenianym wskazaniu. Nie otrzymano zadnej opinii.
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Veoza (fezolinetant)

0T.4211.21.2024

4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Veoza nie znajdujg sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Veoza

Nazwa leku

Veoza (fezolinetant)

Podmiot odpowiedzialny

Astellas Pharma Europe B.V.

Postac i droga podania

Tabletka powlekana (tabletka), podanie doustne

Klasyfikacja

kod ATC: G02CXO06; Inne leki ginekologiczne, inne leki ginekologiczne

Wskazania

Produkt leczniczy Veoza jest wskazany do leczenia umiarkowanych do ciezkich objawow
naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS) zwigzanych z menopauza.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 45 mg raz na dobe.

Nalezy okresowo oceniac¢ korzysci z dlugoterminowego leczenia, poniewaz czas trwania VMS moze
réznic¢ sig zaleznie od pacjentki.

Przeciwskazania i $rodki
ostroznosci

Przeciwwskazania:
. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
e Jednoczesne stosowanie umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP1A2
. Stwierdzona lub podejrzewana cigza

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Badanie/konsultacja medyczna - Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem
leczniczym Veoza nalezy przeprowadzi¢ doktadne rozpoznanie i petny wywiad medyczny (w tym
wywiad rodzinny). W trakcie leczenia nalezy przeprowadza¢é okresowe kontrole zgodnie
ze standardowg praktykg kliniczng.

Choroba watroby - Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Veoza u os6b z przewlektymi
zaburzeniami czynnosci watroby klasy B (umiarkowanymi) lub C (ciezkimi) w skali Childa-Pugha.

Zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT - Wyniki testdw watrobowych wskazujgce na ostrg
niewydolno$¢ watroby mogg wymusi¢ odstawienie produktu leczniczego Veoza do czasu powrotu
wynikéw do normy.

Stwierdzony lub wczesniejszy rak piersi badz nowotwory zto$liwe zalezne od estrogendéw - nie
zaleca sie stosowania produktu leczniczego Veoza w grupie pacjentek z aktywnymi nowotworami,
poniewaz nie sg znane bezpieczenstwo stosowania ani skutecznos¢. Decyzje o leczeniu produktem
leczniczym Veoza kobiet, ktére zakonczyty leczenie onkologiczne, nalezy podjgé po rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka dla kazdej z nich.

Jednoczesne stosowanie hormonalnej terapii zastepczej estrogenami (z wyjatkiem miejscowych
produktéw dopochwowych) - Nie badano jednoczesnego stosowania fezolinetantu i hormonalnej
terapii zastepczej estrogenami i dlatego nie zaleca sig ich jednoczesnego stosowania.

Drgawki lub inne zaburzenia drgawkowe - Decyzje o leczeniu tych kobiet produktem leczniczym
Veoza nalezy podjg¢ po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka dla kazdej z nich.

Mechanizm dziatania

Fezolinetant jest niehormonalnym, selektywnym antagonistg receptora neurokininy 3 (NK3).
Blokuje wigzanie neurokininy B (NKB) na neuronie kisspeptyny/neurokininy B/dynorfiny (KNDy),
cojak sie postuluje przywraca rownowage aktywnosci neuronalnej KNDy w osrodku
termoregulacyjnym podwzgérza.

Zrédio: Veoza ChPL
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Lek Veoza, zawierajgcy substancje czynng fezolinetant, w postaci tabletek 45 mg, nie byt oceniany przez Agencije.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano zadnej opinii od ekspertow klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 12.08.2024 r. przeszukano nastepujgce zrédta informaciji medycznej:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.qgov);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

e wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 3 dokumenty, w ktérych opisano mozliwe
do zastosowania sposoby leczenia VMS (Khan 2023, Lyer 2024, Kling 2024). W Zadnej rekomendacji nie
przedstawiono typowych zalecen, dotyczgcych preferowanych schematéw leczenia, linii terapii. Odnalezione
rekomendacje majg posta¢ opisowa.

We wszystkich odnalezionych dokumentach odniesiono sie¢ do wnioskowanej technologii medycznej.
Przedstawiono informacje o wynikach dotychczasowych badan klinicznych i opisano jg jako jedng ze skutecznych
i bezpiecznych opcji leczenia VMS.

Podstawowg metodg leczenia pacjentéw z VMS jest zastosowanie réznorodnych schematéw hormonoterapii
(HT), zwykle opartych na réznych zwigzkach estrogendéw. U pacjentéw z przeciwskazaniami do HT stosuje sie
leki z grupy: selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), gabapentynoidy, oksybutynine i klonidyna. Stosuje sie réwniez interwencje
niefarmakologiczne obejmujace terapie behawioralno-kogninitywna, zmiane stylu zycia, odchudzanie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace aktualnie dostepnych sposobow terapii objawoéw naczynioruchowych zwigzanych
Z menopauzg

W dokumencie nie przedstawiono typowych rekomendacji, zalecenia miaty postaé opisowa. Ponizej przedstawiono
informacje na temat wszystkich dostepnych sposoboéw terapii.

Nowe i innowacyjne terapie

Antagonisci _neurokininy B (antagonisci NK3R) - W 12-tygodniowym badaniu z podwdjnie $lepg probg
poréwnujgcym rézne dawki fezolinetantu (15, 30, 60 lub 90 mg dwa razy dziennie lub 30, 60 lub 120 mg dziennie)
z placebo, 93% kobiet w ramieniu z aktywnym lekiem kaazr?\’fo poprawe w zakresie umiarkowanego do ciezkiego
VMS w poréwnaniu do 39% kobiet otrzymujgcych placebo. Sredni czas trwania leczenia w celu osiggniecia 50%
redukcii VMS wynosit okoto 8,4 dnia dla dawki 15 mg BID i 2,2 dnia dla dawki 90 mg BID, w poréwnaniu do $rednio
6 do 8 tygodni dla HT, aby zapewni¢ odpowiednie ztagodzenie objawéw. Zdarzenia niepozgdane byly na ogoét
tagodne i nie zalezaly od dawki, a najczestsze z nich to: nudnosci, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl
agtowy, biegunka, zakazenie drég moczowych i kaszel.

Estetrol (E4) - jest to naturalny ludzki estrogen ptodowy o selektywnym dziataniu w tkankach, ktory dziata poprzez
aktywacje jadrowego receptora estrogenowego a (ERa), prowadzgc do kaskady aktywatoréw i represorow
koregulatoréw podobnych do estradiolu (E2) i estriolu (E3), ale w innym schemacie niz tamoksyfen lub raloksyfen.
Khan 2023 We wczesnym badaniu na ludziach oceniajgcym eskalacje dawek E4 od 2 mg do 10 mg przez okres 8 tygodni,
(USA) stosowanie E4 byto bezpieczne — nie wykazano wystepowania zdarzeni niepozgdanych. Chociaz czestotliwo$é
VMS byta zmniejszona juz przy 2 mg E4, dawka minimum 15 mg byta potrzebna do zmniejszenia nasilenia VMS.
Obecnie sprzedawany jako srodek antykoncepcyjny, mozliwos¢ poprawy profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z
E2 sprawia, ze E4 jest obiecujgca opcjg na przyszto$¢ w leczeniu VMS.
Terapia hormonalna
Terapia hormonalna (HT, ang hormone therapy) jest najbardziej skuteczng opcja leczenia objawow
naczynioruchowych (VMS, ang. vasomotor symptoms) zwigzanych z menopauzg. Jej zastosowanie zmniejsza ich
czestotliwos$¢ i nasilenie o 90% w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii. Zwykle sg dobrze tolerowane.
Najczestsze ostre dziatania niepozadane, w szczegdlnosci terapii estrogenowej, to bdl piersi i krwawienie z macicy.
Terapie niehormonalne
Chociaz HT jest podstawg leczenia VMS, opcje niehormonalne powinny by¢ dostepne dla kobiet, ktére majg
przeciwwskazania medyczne do stosowania HT lub osobiste preferencje, aby tego unikng¢. Badania wykazaly, ze
od 50% do 80% kobiet w $rednim wieku stosuje terapie niehormonalne w leczeniu VMS. Chociaz wiele duzych
badan wykazato dowody na to, ze alternatywne terapie mogg pomoéc ztagodzi¢ VMS, paroksetyna w niskiej dawce
jest jedyng niehormonalng terapig zatwierdzong przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia

Modyfikacje stylu zycia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Cwiczenia fizyczne — brak jednoznacznych dowodéw wskazujgcych na skuteczno$é éwiczeni w poprawie objawéw
VMS;

Utrata masy ciata - Kobiety w okresie okotomenopauzalnym z otytoscig sg bardziej narazone na doswiadczanie
objawéw menopauzy niz ich odpowiedniczki z normalng waga lub nadwaga. W badaniu RCT z udziatem 40 kobiet
z nadwagg lub otytoscig, te, ktore zostaty losowo przydzielone do 6-miesiecznej interwencji behawioralnej
w zakresie odchudzania, nie tylko stracity na wadze, ale takze zgtosity mniej epizodéw uderzen gorgca. Pomimo
spadku czestotliwos¢ uderzen gorgca wraz z utratg wagi, nasilenie objawow nie roznito sie statystycznie miedzy
obiema grupami.

Obnizanie temperatury ciata - brak jednoznacznych dowodéw wskazujgcych na skuteczno$¢ obnizania
temperatury ciata w poprawie objawéw VMS;

Techniki umyst-ciato

Terapia poznawczo-behawioralna (CBT, ang cognitive behavioral therapy) — CBT okazata sie skuteczna
w zmniejszaniu nasilenia, ale nie czestotliwosci VMS w 2 randomizowanych, podwdjnie slepych, kontrolowanych
badaniach: MENOS 1 i MENOS 2. W praktyce klinicznej ograniczony dostep oraz koszt mogg by¢ czynnikami
zaporowymi w jej stosowaniu. Wykazano jednak, ze ten typ terapii jest zwigzany ze zmniejszonym nasileniem
VMS, i moze stanowi¢ rozsgdng opcje leczenia.

Hipnoza - W randomizowanym, pojedynczo zaslepionym, kontrolowanym badaniu klinicznym poréwnujgcym
hipnoze z ustrukturyzowang kontrolg uwagi, hipnoza wykazata zmniejszenie czestotliwosci uderzen gorgca
i ogolne zmniejszenie nasilenia do 6. tygodnia i utrzymujgce sie do 12. tygodnia. Zblizajgc sie do skutecznosci HT,
hipnoterapia zmniejszyta uderzenia gorgca o 80%, a uczestnicy zgtaszali wysokg satysfakcje z leczenia.

Niehormonalne leczenie farmakologiczne

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) - Liczne badania kliniczne wykazaty terapeutyczne dziatanie SSRI i SNRI w leczeniu VMS.
W praktyce korzysci te nalezy zestawi¢ z zaleznymi od dawki znaczgcymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak:
sucho$¢ w ustach, nudnosci, zaparcia, obnizone libido i przyrost masy ciata. Poniewaz SSRI i SNRI moga
prowadzi¢ do hamowania szlakéw enzymatycznych cytochromu P450 (CYP450: CYP2D6), przy przepisywaniu
tych lekdw nalezy réwniez zwréci¢ szczegolng uwage na potencjalne interakcje lekowe. W terapii VMS stosuje sie
nastepujace substancje z tej grupy: paroksetyna, wenlafaksyna, citalopram, escitalopram, deswenlafaksyna.

Gabapentynoidy - W niedawnym przegladzie systematycznym i metaanalizie 19 badan RCT i 2 randomizowanych
badan krzyzowych stwierdzono, ze gabapentyna zmniejsza czestotliwo$¢ uderzen gorgca po 4 tygodniach
leczenia u kobiet po menopauzie, w tym kobiet, ktdre przezyly raka piersi. Nie wykazano réznicy w czasie trwania
uderzen gorgca. Gabapentyna jest gorsza od terapii estrogenowej w zmniejszaniu czestotliwosci i nasilenia
uderzen goragca. Moze byé¢ preferowana opcjg niehormonalng u kobiet z innymi wskazaniami do jej stosowania,
w tym migreng i zaburzeniami snu.

Oksybutynina - 12-tygodniowe, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie kliniczne
fazy I, poréwnujgce oksybutynine o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 15 mg z placebo, wykazato znaczgce
zmniejszenie czestotliwosci i nasilenia umiarkowanych do ciezkich VMS. Kobiety otrzymujgce oksybutynine
zgtaszaly poprawe w zakresie VMS, snu i jakosci zycia po 4 tygodniach, z utrzymujgca sie skutecznoscig
po 12 tygodniach. Przy oksybutynina wigzata sie z dziataniami niepozgdanymi, w tym suchoscig w ustach
i trudno$ciami w oddawaniu moczu. P6zniejsze badanie z zastosowaniem nizszych dawek 2,5 lub 5 mg dwa razy
dziennie wykazato zmniejszenie czestotliwosci i nasilenia uderzen gorgca przy mniejszej liczbie dziatan
niepozgdanych. Oksybutynina powinna by¢ stosowana ostroznie u starszych kobiet ze wzgledu
na antycholinergiczne dziatania niepozadane, w tym potencjalne ryzyko uposledzenia funkcji poznawczych.
Stosowanie u mtodych kobiet z VMS jest rozsadng i skuteczng opcjg, szczegdlnie dla kobiet, ktére réwniez cierpig
na objawy pecherza nadreaktywnego.

Klonidyna - W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu 110 kobiet z rakiem piersi
w wywiadzie, te, ktére otrzymaty 0,1 mg klonidyny w postaci plastra transdermalnego, zgtosity 20% zmniejszenie
VMS w poréwnaniu z placebo. Wyniki te zostaty powtdérzone w drugim badaniu, w ktérym 149 kobiet
po menopauzie zgtosito zmniejszenie czestotliwosci uderzen gorgca o 38% po 8 tygodniach w poréwnaniu z 24%
redukcjg w przypadku placebo. Oba badania wykazaty, ze klonidyna byta zwigzana z istotnymi dziataniami
niepozgdanymi, takimi jak sucho$¢ w ustach, zaparcia, $wigd i senno$¢. Ograniczona skutecznos¢ i znaczace
skutki uboczne ograniczajg kliniczne zastosowanie klonidyny w leczeniu VMS.

Terapie niefarmakologiczne

Blokada zwoju gwiazdzistego (SGB, ang. stellate ganglion block) — jest to niehormonalna opcja leczenia VMS.
Zwoje gwiazdziste to skupisko nerwéw wspotczulnych w dolnym odcinku szyjnym i gérnym odcinku piersiowym,
obejmujgce obszar C6 przedniego odcinka kregostupa. Polega na podaniu miejscowym $rodka znieczulajgcego,
takiego jak lidokaina, pod kontrolg fluoroskopows i ultrasonograficzng. Dane wskazujg, ze SGB moze poprawi¢
VMS, jednak mechanizm jego dzoiatania jest niejasny. Kilka niewielkich badan wykazato, ze niezaleznie od tego,
czy SGB stosuje sie jednostronnie, czy dwustronnie, zmniejsza ono nasilenie uderzen gorgca o 45% do 90%
w ciggu okoto 4-24 tygodni. W RCT bupiwakainowego SGB w poréwnaniu z kontrolg pozorowang, tylko osoby
cierpigce na umiarkowane do ciezkich VMS mialy znaczace zmniejszenie czestotliwosci objawow. W wiekszosci
badan nie odnotowano znaczgcych zdarzeh niepozadanych, chociaz istnieje rzadkie ryzyko zwigzane z samym
wstrzyknigciem. Powiktania te mogg obejmowaé uszkodzenie otaczajgcych obszaréw, takich jak uktad
naczyniowy, tkanka nerwowa, przetyk lub tchawica. Ryzyko powiktar mozna zmniejszy¢ za pomocg obrazowania.
Stosowanie SGB w praktyce klinicznej jest ograniczone wysokimi kosztami i ograniczong dostepnoscia.

Terapie uzupetniajgce

Izoflawony - substancje najczesciej spozywane w postaci soi, sg zwigzkami fitochemicznymi z grupy
niesteroidowych zwigzkow, ktore wigzg sie z receptorami estrogenowymi. Posiadajg one zaréwno witasciwosci
estrogenowo-agonistyczne, jak i estrogenowo-antagonistyczne ze wzgledu na rézne powinowactwo do réznych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

receptoréw estrogenowych. Typowi przedstawiciele to genisteina i daidzeina, ktére znajdujg sie w duzych ilosciach
w produktach sojowych. Systematyczny przeglad literatury 17 RCT wykazat sprzeczne dane dotyczgce spozycia
genisteiny 54 mg dziennie w leczeniu VMS. Stosowanie izoflawonéw wigze sie ze znaczacymi skutkami
ubocznymi, w tym wzdeciami i biegunka.

Akupunktura - nielekowa alternatywg terapia w leczeniu VMS. Jest to forma medycyny chinskiej, w ktorej mate igty
sg wprowadzane w skore, celujgc w okreslone obszary, aby zréwnowazy¢ przeptyw energii w ciele.
W przeciwienstwie do tradycyjnej akupunktury, pozorowana akupunktura polega na umieszczeniu igiet
w niepowigzanych punktach na ciele bez przekluwania skoéry. Wiele badan klinicznych sugeruje,
ze chociaz akupunktura jest lepsza niz brak leczenia VMS, w poréwnaniu bezposrednim akupunktura nie jest
lepsza od pozorowanej akupunktury.

Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: Dr Kling zgtasza osobiste honoraria od Proctor and Gamble i Triangle Insights Group poza zgtoszong praca.

Dr Kapoor zgtasza osobiste honoraria od Astellas Pharmaceuticals i Womaness oraz granty i osobiste honoraria od Mithra
Pharmaceuticals poza przedstawiong pracg. Poza tym nie istniejg zadne inne konflikty intereséw, ktére nalezy zgtosic.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Lyer 2024
(USA)

Wytyczne dotyczace niehormonalnych terapii objawéw naczynioruchowych zwigzanych z menopauza

W dokumencie nie przedstawiono typowych rekomendaciji, zalecenia miaty posta¢ opisowg. Ponizej przedstawiono
informacje na temat ocenianej technologii medycznej - fezolinetantu.

Eezolinetant - Antagonista receptora neurokininowego, zalecana dawka 45 mg/dzien,

e  Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie inhibitory enzymu CYP1A2, ktére
zwiekszajg site dziatania fezolinetantu.

. Nalezy kontrolowa¢ poziom transaminaz: na poczatku terapii i po 3, 6 i 9 miesigcach.

Fezolinetant, antagonista receptora neurokininy-3, okazat sie bezpieczny, dobrze tolerowany i skuteczny
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego VMS i zostat zatwierdzony przez FDA w dawce 45 mg na dobe w maju
2023 roku.

SKYLIGHT 2 byto randomizowanym, podwajnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, 12-tygodniowym badaniem
fazy 3 z ponownga randomizacjg do 40-tygodniowego przedituzenia aktywnego leczenia u kobiet w wieku 40-65 lat
doswiadczajgcych s$rednio co najmniej 7 umiarkowanych do ciezkich epizodéw VMS dziennie. Fezolinetant
w dawce 45 mg zmniejszyt czestotliwosé VMS o ponad 50% w poréwnaniu z placebo ($rednio o 2-3 epizody VMS
dziennie mniej) z szybkim poczatkiem dziatania w 1. tygodniu i petnym efektem w 4. tygodniu, ktéry utrzymywat
sie do 52. tygodnia. W 12. tygodniu czestotliwo$¢ VMS zostata zmniejszona o 93% w przypadku fezolinetantu
i 46% w przypadku placebo. Dawka 45 mg fezolinetantu wykazata réwniez klinicznie znaczgca poprawe w zakresie
pomiaréw snu.

Najczestsze dziatania niepozadane fezolinetantu w badaniach klinicznych obejmowaty bole brzucha, biegunke,
bdle gtowy, nudnosci i zaburzenia zotagdkowo-jelitowe. Zbiorcze dane z badan klinicznych wykazaty, ze ok. 2,3%
pacjentéw narazonych na dziatanie fezolinetantu 45 mg do$wiadczyto podwyzszenia aktywnosci aminotransferaz.
W zwigzku z tym zaleca sie sprawdzanie poziomu ALT i AST na poczatku terapii oraz po 3, 6 i 9 miesigcach.

Przeciwwskazania do stosowania tego leku, wymienione w ulotce dotgczonej do opakowania, obejmujg:
rozpoznang marskos¢ watroby, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek i jednoczesne stosowanie inhibitorow
CYP1A2. Biorgc pod uwage, ze inhibitory CYP1A2 mogg znacznie zwiekszac site dziatania fezolinetantu, wazne
jest, aby ocenié, czy pacjenci stosujg te $rodki przed rozpoczeciem terapii. Do lekéw, ktére nalezy wzigé pod
uwage, nalezg: kofeina, niektére leki z grupy SSRI (takie jak fluwoksamina), antybiotyki fluorochinolonowe
i niektére preparaty estradiolu. Nalezy zauwazyé¢, ze chociaz kofeina jest uwazana za staby lub umiarkowany
inhibitor CYP1A2, spozycie kofeiny nie byto ograniczone u uczestnikéw badan klinicznych fezolinetantu, a zatem
kofeina moze by¢ stosowana z rozwagg. Ponadto palenie tytoniu (umiarkowany induktor CYP1A2) nie wydaje sie
znaczaco wptywaé na ekspozycije kliniczng fezolinetantu.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: autorzy nie zgtosili zadnych konfliktéw intereséw.
Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Kling 2024
(USA)

Wytyczne dotyczace aktualnie dostepnych sposobdw terapii objawéw naczynioruchowych zwigzanych
Z menopauza

W dokumencie nie przedstawiono typowych rekomendac;ji, zalecenia miaty posta¢ opisowg. Ponizej przedstawiono
informacje na temat ocenianej technologii medycznej - fezolinetantu.

Fezolinetant - zalecana dawka 45 mg/dzien,
Obszary dziatania:

. objawy naczynioworuchowe — TAK;

e  zapobieganie utracie kosci — brak dowoddw;

e  zaburzenia snu — brak dowodow;

. objawy ze strony uktadu moczowo-piciowego — brak dowodéw;

e  zaburzenia lgkowe i depresyjne — brak dowodow;
Ryzyka/dziatania niepozgdane - bodl gtowy, nudnosci; kontrola czynnosci watroby na poczatku badania
i co 3 miesigce przez pierwszy rok.
Fezolinetant, zostat zatwierdzony przez FDA w 2023 r., jako nowy $rodek terapeutyczny ukierunkowany
na mechanizm os$rodkowego uktadu nerwowego, ktéry prowadzi do VMS. Sygnalizacja z neuronéw NKB

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/32



Daraprim (pirymetamina) 0T.4211.12.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

do receptora neurokininy 3 w neuronach kisspeptyny, NKB i dynorfiny odgrywa role w generowaniu VMS poprzez
interakcje z osig podwzgorze-przysadka-gonady.

Fezolinetant celuje w receptor neurokininy 3 i antagonizuje dziatanie NKB. Dane z randomizowanych badan
z podwojnie Slepg probg i kontrolg placebo wykazujg skuteczno$¢ w zmniejszaniu liczby VMS w ciggu 2 tygodni
w poréwnaniu z placebo, a takze ogdine bezpieczenstwo. Wykazano, ze fezolinetant prowadzi do zmniejszenia
liczby zdarzen VMS o 2,5 do 4,0 dziennie w poréwnaniu z placebo.

Nadal nie jest jasne, jaki jest wptyw antagonistéw NKB na kosci, serce, nastrdj, funkcje poznawcze i zdrowie
seksualne, i potrzebne sg dalsze badania w tym zakresie. Najczestsze dziatania niepozgadane to nudnosci,
biegunka, bol glowy i sennos¢. Na etykiecie opakowania zaleca sig¢ badanie poziomu transaminaz i

bilirubiny na poczatku leczenia, a nastepnie w 3, 6 i 9 miesigcu po rozpoczeciu stosowania fezolinetantu. Jesli
wyjéciowa warto$¢ transaminazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej lub bilirubiny catkowite] jest
rowna lub wyzsza niz 2-krotno$¢ gornej granicy normy, zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ podawania leku.

Zrédio finansowania: brak finansowania zewnetrznego.

Konflikt intereséw: Dr Kling byt w przesztosci konsultantem Kindry w Proctor and Gamble, a takze grupy Triangle Insights i jest
redaktorem medycznym Everyday Health. Dr Stuenkel zasiada w Radzie Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa zarzagdzanej
przez ICON Clinical Research w imieniu Mithra Pharmaceuticals.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendacji.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Veoza we wskazaniu leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdéw naczynioruchowyc zwigzanych z menopauzg
, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Dodatkowo wykonano wyszukiwanie w stronie Google z wykorzystaniem stow Veoza i Fezolinetant. W wyniku

wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 12.08.2024 r. odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjnych dla
ocenianego produktu leczniczego: SMC 2024 oraz G-BA 2024.

W rekomendacji SMC 2024 nie zaleca sie refundacji ocenianej technologii medycznej w zwigzku z brakiem
ztozenia petnego wniosku refundacyjnego do wtasciwego urzedu. G-BA 2024 wydat pozytywng rekomendacje dla
refundacji ocenianej technologii lekowe;j.
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8. Alternatywne technologie medyczne

W zleceniu otrzymanym od MZ nie przekazano informacji, na temat wydania w ocenianym wskazaniu zgod
na sprowadzanie w ramach importu docelowego innych produktéw leczniczych, we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach refundacji aptecznej finansowane sg leki stosowane w ramach terapii hormono-zastepczych. Zostaty
one zakwalifikowane do 2 grup limitowych:

e 68.1, Leki hormonalne do podawania przezskérnego, zawierajgce estradiol lub estradiol w skojarzeniu
Z progestagenami;

e 68.2, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajgce estradiol lub estradiol w skojarzeniu
z progestagenami.

Zadne technologie alternatywne nie sg finansowane w ramach programéw lekowych i katalogu chemioterapii.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 5.08.2024 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Pacjentki z objawami naczynioruchowymi zwigzanymi z menopauzg -
Interwencja fezolinetant -
Komparator Dowolny komparator -
Punkty koncowe Nie okreslano -
Typ badan Przeglgdy systematyczne, metaana]izy, re](omendacje,'badania RCT, )

badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkow

Inne Przeglady opublikowane w jezyku angielskim lub polskim Badania opublikowane w jezyku

innym niz angielski lub polski

W przypadku braku odnalezienia dowodéw naukowych metodg systematyczng przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek internetowych https://www.google.pl/
i https://scholar.google.com/.

W ramach przeglgdu systematycznego do raportu wtgczono 6 opracowan wtérnych: 3 przeglady systematyczne
Z meta-analizg przedstawiajgce wyniki dla poréwnania fezolinetantu lub lekéw z grupy NK3 wzgledem placebo
(Akhtar 2024, Elhusein 2024, Elnaga 2024), 1 przeglad systematyczny opisujgcy skutecznosc¢ lekéw z grupy NK3
(Hassan 2024), 1 przeglad systematyczny zawierajgcy poréwnanie jakosciowe skutecznosci NK3 w poréwnaniu
z SNRIs/SSRIs (Menown 2024) oraz przeglad systematyczny z metaanalizg poréwnujgcy skutecznosci
fezolinetantu i terapii hormonalnej (HT) oraz nie-HT w leczeniu VMS u kobiet po menopauzie (Morga 2024).
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W badaniach dotyczacych poréwnania z PLC, wykazano wyzszg skutecznos¢ fezolinetantu dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych. Charakteryzowat
sie tez korzystnym profilem bezpieczenstwa.

W badaniu Hassan 2024 wskazano, iz aktualnie dostepne dowody potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo fezolinetantu w terapii VMS, jednak konieczne
sg dalsze badania w celu potwierdzenia istniejgcej wiedzy i potwierdzenia dtugoterminowego bezpieczenstwa. Obecne badania RCT dostarczajg umiarkowanie
silnych dowodoéw na to, ze terapie z uzyciem antagonistow receptora NK3R sg skuteczne i bezpieczne dla pacjentek z VMS.

Jakosciowa analiza badan uwzglednionych w publikacji Menown 2024 wskazuje, ze leki z grupy NK3 majg wyzszg skutecznos¢ w terapii HF niz leki z grupy
SNRI. Nalezy oczekiwa¢ na dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa (w tym ocena LFT) z trwajgcych badan fazy 3.
W publikacji Morga 2024 wykazano iz fezolinetant byt IS skuteczniejszy niz inne terapie nie-HT, w obnizaniu czesto$ci wystepowania umiarkowanego
do ciezkiego VMS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Opis i wyniki badan uwzglednionych w raporcie.

Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Akhtar 2024
Zrédio
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Cel:

Ocena skutecznos¢ i profilu bezpieczenstwa

fezolinetantu w poréwnaniu z placebo u kobiet po
menopauzie cierpigcych na VMS

Typ badania: przeglad systematyczny z metaanaliza,
uwzgledniono badania opublikowane w PubMed,
EmBase i Cochrane do czerwca 2023 r.

Kryteria wiaczenia:

badania dwuramienne,

prospektywne randomizowane badania
kontrolowane (RCT) z zastosowaniem
fezolinetantu w leczeniu VMS,

kobiety w wieku 40-65 lat, ktére przeszly

histerektomie  lub  spetnialy  kryteria
menopauzy,
VMS o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego, wystepujace codziennie

Kryteria wykluczenia:

Wyniki:
Do przegladu witgczono 6 badan.
W grupie interwencyjna liczyta 2581 kobiet, natomiast grupa PLC 1082 kobiety.

Sredni wiek pacjentek otrzymujgcych fezolinetant wynosit 54,38 lat, natomiast w grupie PLC $redni wiek wynosit 54,56
lat. Wiekszo$¢ badan przeprowadzono jako badania wieloosrodkowe, a dawka fezolinetantu wahata sie od 15 mg dwa
razy na dobe (BD) do 120 mg raz na dobe (QD).

Czestotliwo$¢ codziennych umiarkowanych/ciezkich VMS
PK byt oceniany w trzech badaniach dla dwdch okreséw czasu: 4 i 12 tygodni.
Wykazano IS przewage w grupie interwencji wzgledem PLC dla tgcznej populacji z wigczonych badan:
e MD=-2,38 (95%CI: -2,64; -2,12) p<0,001; 12 = 0%;
Analiza oddzielnie dla subpopulacji po 4 i 12 tygodniach nie wykazata réznic wzgledem analizy dla populacji tgczne;j.

Nasilenie codziennego umiarkowanego/cigzkiego VMS

PK byt oceniany w trzech badaniach dla dwdch okreséw czasu: 4 i 12 tygodni.

Wykazano IS przewage w grupie interwencji wzgledem PLC dla fgcznej populacji z wigczonych badan:
e  MD =-0,40 (95%Cl: -0,51; -0,29) p<0,001; 12 = 70%;
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. badania kliniczne z niedostepnymi wynikami;

. badania nierandomizowane, artykuty
przegladowe, badania bez udziatu ludzi,
opisy przypadkow, serie przypadkéw,
artykuty redakcyjne, streszczenia, recenzje,
komentarze i listy, opinie ekspertow, badania
bez oryginalnych danych oraz duplikaty
publikaciji:

Punkty koncowe:
e  czestotliwos¢ VMS;
e nasilenie VMS;

e Wynik raportowane w skalach GCS,
PROMIS SD-SF-8b, MENQOL

. TEAE

Fezolinetant w dawce 120 mg wykazywat IS zmniejszenie nasilenia codziennego umiarkowanego/ciezkiego VMS
w poréwnaniu z innymi dawkami zaréwno po 4, jak i 12 tygodniach.

Pozostate PK
Wyniki zgtaszane przez pacjentow w skali Greene Climacteric Scale (GCS), PROMIS the Sleep Disturbance Short
Form 8b i Menopause-Specific Quality of Life (MENQoL) wykazaty znaczng poprawg dzieki fezolinetantowi.

Nie zaobserwowano istotnej roznicy w skutecznosci fezolinetantu po 4 i 12 tygodniach w zadnym z wynikéw. Jesli
chodzi o bezpieczenstwo, nie stwierdzono istotnych réznic w zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem
po 12 tygodniach miedzy fezolinetantem a placebo.

Whnioski:

W ramach powyzsze analizy wykazano IS wyzszg skutecznos$é fezolinetantu wzgledem PLC w terapii VMS o nasileniu
od umiarkowanego do cigzkiego.

Elhusein 2024
Zrédio
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych
doustnych dawek fezolinetantu i réznych czaséw terapii
u pacjentek z VMS zwigzanymi z menopauzg.

Typ badania: przeglad systematyczny z metaanaliza,
uwzgledniono badania opublikowane w PubMed,
EmBase, Web of Science, SCOPUS i Cochrane do
maja 2023 r.

Kryteria wigczenia:
e  badania RCT;
. pacjentki z VMS z powodu menopauzy;
e fezolinetanti PLC;
Kryteria wykluczenia:
e badania nie-RCT;
Punkty koncowe:
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Wyniki:
Do przegladu wigczono 6 publikacji, w ktérych opisano 5 badan RCT, tgczna populacja 3291 pacjentek.

Sredni wiek kobiet wynosit od 53,3 do 56,8 lat. Wiekszo$é kobiet biorgcych udziat w badaniach byta rasy biatej;
odsetek wahat sie od 62,2% do 100%, $redni wskaznik BMI wynosit od 25,1 do 29,3 kg/m?. Liczba kobiet palacych
w czasie badan wahata sie od 7,0% do 24,4%.

Ocena skutecznoséci terapii po 4 tygodniach
Zmiana w czestotliwosci VMS/24h

Na podstawie wynikéw 3 badan RCT w ktérych uwzgledniono 738 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 30 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 4 tygodniach terapii obnizenie czestotliwosci VMS/24h o:

e MD =-1,89 (95%ClI: -2,45;-1,32) p<0,00001;

Na podstawie wynikéw 2 badan RCT w ktérych uwzgledniono 331 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 45 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 4 tygodniach terapii obnizenie czgstotliwosci VMS/24h o:

e MD=-2,29 (95%Cl: -2,89; -1,69) p<0,00001;
Zmiana natezenia VMS/24h

Na podstawie wynikéw 3 badan RCT w ktérych uwzgledniono 738 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 30 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 4 tygodniach terapii obnizenie nasilenia VMS/24h o:

e MD =-0,16 (95%Cl: -0,25; -0,08) p=0,0002;

Na podstawie wynikéw 2 badan RCT w ktérych uwzgledniono 331 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 45 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 4 tygodniach terapii obnizenie nasilenia VMS/24h o:

e MD =-0,23 (95%Cl: -0,32; -0,14) P < 0,00001,
Zmiana wartosci MENQOL wzgledem warto$ci wejsciowej

Na podstawie wynikéw 3 badan RCT w ktérych uwzgledniono 738 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 30 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 4 tygodniach terapii obnizenie wyniki w skali MENQOL o:

e MD =-0,45 (95%Cl: -0,63; -0.27) p<0,00001;

Na podstawie wynikéw 2 badan RCT w ktérych uwzgledniono 664 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 45 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 4 tygodniach terapii obnizenie wyniki w skali MENQOL o:

e MD =-0,57 (95%ClI: -0,76; -0,39) p<0,00001;
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Ocena skutecznosci terapii po 12 tygodniach
Zmiana w czestotliwosci VMS/24h

Na podstawie wynikéw 3 badan RCT w ktérych uwzgledniono 613 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 30 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 12 tygodniach terapii obnizenie czestotliwosci VMS/24h o:

e MD =-2,13 (95%CI: -2,71; -1,54) p<0,00001;

Na podstawie wynikéw 2 badan RCT w ktoérych uwzgledniono 580 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 45 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 12 tygodniach terapii obnizenie czestotliwosci VMS/24h o:

e  MD =-2,54 (95%ClI: -3,16; -1,91) p<0,00001;
Zmiana natezenia VMS/24h

Na podstawie wynikéw 3 badan RCT w ktérych uwzgledniono 613 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 30 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 12 tygodniach terapii obnizenie nasilenia VMS/24h o:

e MD =-0,2 (95%Cl: -0,3; -0,09) p<0,0004;

Na podstawie wynikéw 2 badan RCT w ktérych uwzgledniono 571 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 45 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 12 tygodniach terapii obnizenie nasilenia VMS/24h o:

e MD =-0,24 (95%Cl: -0,34; -0,13) p<0,00001;
Zmiana warto$ci MENQOL wzgledem wartosci wejsciowej

Na podstawie wynikéw 3 badan RCT w ktérych uwzgledniono 613 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 30 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 12 tygodniach terapii obnizenie wyniki w skali MENQOL o:

e MD =-0,34 (95%ClI: -0,52; -0.15) p<0,0004;

Na podstawie wynikéw 2 badan RCT w ktérych uwzgledniono 571 kobiet, terapia fezolinetantem w dawce 45 mg QD
wzgledem PLC, spowodowata po 12 tygodniach terapii obnizenie wyniki w skali MENQOL o:

e MD=-0,49 (95%Cl: -0,67; -0.3) p<0,00001,
Ocena bezpieczenstwa
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events)
Nie wykazano IS réznicy w czestosci wystepowania TEAE, miedzy fezolinetantem a placebo w dawkach:
e 90 mgBID: RR = 0,86 (95%CI: 0,68; 1,09) p=0,22;
e 30mgQD: RR =1,05 (95%Cl: 0,97; 1,13) p=0,22;
e 45mg QD: RR =1 (95%ClI: 0,93; 1,09) p=0,95;
TEAE prowadzgce do przerwania leczenia

Nie wykazano IS réznicy w czesto$ci wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia, miedzy
fezolinetantem a placebo w dawkach:

e 90 mg BID: RR = 3,65 (95%Cl: 0,62; 21,58) p=0,15;

e 30mg QD: RR=1,3(95%CI: 0,85; 1,97) p=0,22;

e 45mg QD: RR =1,03 (95%Cl: 0,66; 1,62) p=0,89;
Bél glowy

Nie wykazano IS réznicy w czestosci wystepowania bélu gtowy miedzy fezolinetantem a placebo w dawkach:
. 90 mg BID: RR = 1,01 (95%ClI: 0,41; 5,53) p=0,98;
. 30 mg QD: RR =1 (95%Cl: 0,74; 1,36) p=1;
e 45mg QD: RR =0,99 (95%Cl: 0,72; 1,35) p=0,95;
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Whioski:

Fezolinetant jest skuteczng i dobrze tolerowang opcjg leczenia kobiet z menopauzg doswiadczajgcych VMS.
Skutecznosc¢ leku jest bardziej widoczna przy wiekszej dawce (45 mg dziennie) przez diuzszy okres obserwaciji
(12 tygodni). Konieczne sa jednak wieksze przyszie badania z dluzszymi okresami obserwacji w celu oceny
diugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci Fezolinetantu oraz poréwnania réznych dawek z innymi dostepnymi
metodami leczenia VMS, takimi jak terapia hormonalna.

Elnaga 2024
Zrédto
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Cel: Ocena skutecznos¢ i profilu bezpieczenstwa
fezolinetantu w poréwnaniu z placebo u kobiet po
menopauzie cierpigcych na VMS

Typ badania: przeglad systematyczny z metaanaliza,
uwzgledniono badania opublikowane w PubMed,
Science Direct, Web of Science, SCOPUS, Clinical
trials.gov i Cochrane do wrzesnia 2023 r.

Kryteria wiaczenia:
e  badania RCT;

e pacjentki w wieku >40 lat z VMS z powodu
menopauzy;

e fezolinetanti PLC;

e badania z okresem follow-up min 12 tyg.
Kryteria wykluczenia:

e  badania nie-RCT,;
Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci i
zaburzenia snu, jakos¢ zycia

bezpieczenstwa terapii,

Wyniki:
Do przegladu wigczono 6 publikacji, w ktérych opisano 5 badan RCT, taczna populacja 3301 pacjentek.

Grupy eksperymentalne byly leczone fezolinetantem w nastepujgcych dawkach: 30 mg QD, 45 mg QD, 60 mg QD,
30 mg BID, 60 mg BID, 90 mg BID, 120 mg BID.

Zmiana w czestotliwosci VMS/24h — ocena na podstawie 4 badann RCT

e  po 4 tygodniach: SMD =-0,64 (95%Cl: -0,77; -0,5] p<0,00001;

e  po 12 tygodniach: SMD =-0,63 (95%Cl: -0,72; -0,53] p<0,00001;
Zmiana w nasileniu VMS/24h — ocena na podstawie 4 badarn RCT

e  po 4 tygodniach: SMD =-0,59 (95%Cl: -0,77; -0,42] p<0,00001;

e  po 12 tygodniach: SMD =-0,4 (95%Cl: -0,54; -0,27] p<0,00001;
Drugorzedowe PK

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej dla zaburzen snu mierzonych za pomocg PROMIS Sleep Disturbance Short
Form 8b, byta raportowana w 2 badaniach. Wykazano IS poprawe u pacjentéw leczonych fezolinetantem:

e  po 4 tygodniach: SMD =-0,27 (95%Cl: -0,38; -0,16) p<0,00001;
e  po 12 tygodniach: SMD = -0,18 (95%Cl: -0,29; -0,06) p<0,00001;

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej dla oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg Menopause-Specific Quality
of Life, byta raportowana w 3 badaniach. Wykazano IS poprawe u pacjentéw leczonych fezolinetantem:

e po 4 tygodniach: SMD = -0,46 (95%Cl: -0,57; -0,34) p<0,00001;
e po 12 tygodniach: SMD = -0,37 (95%ClI: -0,48; -0,25) p<0,00001;

Odsetek uczestnikow z = 50% zmniejszeniem tygodniowej umiarkowanych i cigzkich uderzehn gorgca w stosunku
do wartos$ci wyjsciowej w 12 tygodniu raportowano w 4 badaniach. Wykazano IS poprawe u pacjentéw leczonych
fezolinetantem:

e RR =149 (95%Cl: 1,36; 1,61) p<0,00001;

Zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej dla oceny codziennych zaburzen zwigzanych z uderzeniami gorgca
(HFRDIS, ang. Hot Flash Related Daily Interference Score), raportowano w 2 badaniach. Wykazano IS poprawe
u pacjentow leczonych fezolinetantem:

e po 4tygodniach: SMD =-0,84 (95%Cl: -1,38; -0,3) p<0,00001;
. po 12 tygodniach: SMD = -1,11 (95%Cl: -1,54; -0,68) p<0,00001;

Zmiane oceny objawow menopauzy mierzonych za pomocg Greene Climacteric Scale (GCS) raportowano
w 2 badaniach. Wykazano IS poprawe u pacjentéw leczonych fezolinetantem:

. po 4 tygodniach: SMD = -0,7 (95%Cl: -1,03; -0,38) p<0,00001;
. po 12 tygodniach: SMD = -0,82 (95%Cl: -1,15; -0,49) p<0,00001;
Whnioski:
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Fezolinetant wykazat skuteczno$¢ w zmniejszaniu czestotliwosci i nasilenia VMS u kobiet po menopauzie, prowadzac
do poprawy jakosci ich zycia. Wyniki te sugeruja, ze Fezolinetant moze stuzy¢ jako realna alternatywa dla terapii
hormonalnej w leczeniu VMS.

Hassan 2024
Zrédto
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Cel: Kompleksowa ocena roli selektywnych
antagonistow receptora NK1/3, takich jak Fezolinetant,
Osanetant, Talnetant i Aprepitant, jako opcji
terapeutycznych dla kobiet w okresie menopauzy.

Typ badania: Przeglad systematyczny
przeprowadzony w: PubMed, Cochrane, Scopus, Ovid,
Web of Science i ClinicalTrials.Gov. Wigczono badania
opublikowane do 20 grudnia 2022 r.

Kryteria wiaczenia:

Kobiety w okresie menopauzy w dowolnej grupie
wiekowej doswiadczajgce objawow
naczynioruchowych i otrzymujace lek z grupy
selektywnych antagonistéow NK-3 w ramach badania
lub kohorty.

Kryteria wytaczenia:

Publikacje typu: serie przypadkéw, opisy przypadkow,
przeglady systematyczne, metaanalizy, krétkie raporty
i listy do redakcji.

Punkty koncowe:

Nasilenie i czestotliwos¢é objawow zgtaszanych przez
pacjentki, jako$¢ zycia i czynniki zwigzane ze snem.

Wyniki:

Do przegladu wigczono 10 publikacji, w ktérych tacznie brato udziat 1993 pacjentki po menopauzie. 9 publikacji
opisywato badania RCT, 1 publikacja popisywata badanie kohortowe. Kluczowe kryteria wiaczenia do badan
obejmowaty wiek pacjentek 40-65 lat i wystepowanie >50 epizodéw umiarkowanych do ciezkich VMS/tydzien. Doustne
leki z grupy NK3 byty podawane w dawce 40 mg/dzien w okresie 4-12 tygodni.

W 5 badaniach uwzgledniono fezolinetant.

W dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach 3 fazy: SKYLIGHT
1i 2 podawano fezolinetant przez okres 12 tygodni.

W badaniu SKYLIGHT 1 fezolinetant podawano 522 kobietom w okresie menopauzy w $rednim wieku 54,4 lat,
u ktérych wystepowaty umiarkowane lub ciezkie objawy naczynioruchowe z 7 lub wiecej uderzeniami gorgca dziennie.
Uczestniczki randomizowano do grup otrzymujgcych 30 mg, 45 mg lub placebo przez tgcznie 12 tygodni. W 4. i 12.
tygodniu fezolinetant w dawce 30 mg powodowat $rednio zmniejszenie dziennej czestosci wystepowania VMS
w poréwnaniu z placebo o -1,87 w 4. tygodniu i -2,39 w 12. tygodniu, P < 0,001 (wynik raportowany jako $rednia
réznica najmniejszych kwadratéw) IS zmniejszenie czestosci i nasilenia VMS utrzymywato sie w tygodniach
od 1 do 12 w przypadku obu dawek. Zdarzenia niepozgdane wystepowaly z podobng czestotliwoscig w grupie
interwencji i placebo: 37,4% (30 mg), 43,4% (40 mg) i 44,6% (placebo). Najczgstszym zdarzeniem niepozgadanym byt
bdl gtowy we wszystkich grupach leczenia.

W badaniu SKYLIGHT 2 wykazano IS zmniejszenie $redniej czestotliwosci umiarkowanych i ciezkich VMS
w 4 tygodniu ($rednia zmiana: -1,82, p<0,001) i 12 tygodniu ($rednia zmiana: -1,86, p<0,001). Wykazano réwniez
IS zmniejszenie nasilenia VMS, po 4 tygodniach o -0,15 (p=0,021) przy dawce 30 mg i o -0,16 (p=0.049)
w 12. tygodniu. Dla dawki 45 mg IS $rednia zmiana nasilenia wynosita -0,29 (p<0,001) w poréwnaniu z placebo
w 4 12. tygodniu. najczestszym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem w grupach 30 mg, 45 mg
i placebo, byt bol gtowy.

W podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, badaniu RCT 2 fazy: Fraser 2020, wtgczono kobiety w okresie
menopauzy w wieku od 40 do 65 lat z 50 lub wiecej epizodami naczynioruchowymi tygodniowo. 287 uczestniczek
otrzymywato fezolinetant w dawce: 15, 30, 60, 90 mg BID lub 30, 60, 120 mg QD lub placebo przez 3 miesiace.
Interwencja doprowadzita do zmniejszenia liczby epizodéw naczynioruchowych o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego o od -1,9 do -3,5 na dzien po 4 tygodniach i 0 od -1,8 do -2,6 na dzien po 12 tygodniach. W poréwnaniu
z PLC nasilenie VMS zmniejszyto si¢ o 50%. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem miata
charakter fagodny lub umiarkowany. Nie raportowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych. Fezolinetant
zostat uznany za dobrze tolerowany.

W podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, badaniu RCT 2b fazy: Sontoro 2020 wtgczono kobiety w okresie
menopauzy w wieku od 40 do 65 lat z 50 lub wiecej epizodami naczynioruchowymi tygodniowo. Do badani
zrandomizowano 356 pacjentek, natomiast analizowano wyniki dla 352 pacjentek. Srednie zmiany w jako$ci zycia
mierzone za pomocg kwestionariusza Menopause-Specific Quality of Life przekroczyly minimalnie istotne réznice
w tygodniach 4 i 12 (1,2). Srednie zmiany w skali HFRDIS réwniez przekroczyly minimalnie istotne réznice (1,76).
Wykazano IS przewage fezolinetantu w poréwnaniu z placebo dla wynikéw raportowanych przez pacjentki pod
wzgledem obnizenia czestotliwosci i nasilenia VMS oraz jakosci zycia.

W podwajnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, badaniu RCT 2a fazy: Depypere 2019 wigczono kobiety w okresie
menopauzy w wieku od 40 do 65 lat z epizodami VMS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Dawkowanie
fezolinetantu wynosito 90 mg 2*dzien, leczenie trwato 3 miesigce. W badaniu zrandomizowano 87 pacjentek. Leczenie
fezolinetantem byto IS lepsze niz placebo pod wzgledem zmiany liczby VMS/tydzien: -26,5 vs 12,2; p<0,001.
Wykazano réwniez IS przewage fezolinetantu dla czestotliwosci VMS i jakosci zycia. Najczesciej raportowanym
zdarzeniem niepozadanym byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Fezolinetant byt dobrze tolerowany.
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Whioski:

Aktualnie dostgpne dowody wskazujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo fezolinetantu w terapii VMS, jednak
konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia istniejgcej wiedzy i potwierdzenia dtugoterminowego
bezpieczenstwa. Obecne badania RCT dostarczajg umiarkowanie silnych dowoddéw na to, ze terapie z uzyciem
antagonistoéw receptora NK3R sg skuteczne i bezpieczne dla pacjentek z VMS.

Menown 2024
Zrédto
finansowania:
Brak

zewnetrznego
finansowania

Cel: Poréwnanie skutecznos$ci antagonistow receptora
neurokininy 3 (NK3) w poréwnaniu z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRIs/SSRIs) w leczeniu niehormonalnym uderzen
gorgca w okresie menopauzy

Typ badania: przeglad systematyczny z analizg
jakosciowg (zestawienie wynikow badan).
Przeszukano bazy danych PubMed i EmBase
i wigczono badania opublikowane do 17.02.2021

Kryteria wiaczenia:

e badania z udziatem kobiet w okresie
okotomenopauzalnym, menopauzalnym
i pomenopauzalnym (wytgcznie naturalne

lub  wywotane chirurgicznie), z atakami
goraca,
e otrzymujagcych  leczenie  NK3Ra Iub

wenlafaksyna/deswenlafaksyng,
. poréwnanie z grupg placebo,
e jezyk angielski,
Kryteria wykluczenia:

e  kobiety przed menopauzg lub z menopauza
wywotana chemicznie lub medycznie,

. brak atakéw goragca,

e  brak leczenia NK3Ra lub
wenlafaksyna/deswenlafaksyng lub leczenie
atakoéw gorgca inaczej niz NK3Ra lub
wenlafaksyna/deswenlafaksyng.

Punkty koncowe:

czestos¢ i ciezkosé zgtaszanych atakoéw gorgca

Wyniki:

Do przegladu i syntezy jakosciowej wigczono 15 badan (7 dla SNRI, + dwa uzupetniajgce i 4 dla NK3Ra + dwa
uzupetniajgce). Wiekszosé wigczonych badan w ramach oceny jakosci , Cochrane Collaboration’s tool” uzyskato
ocene: niskie ryzyko btedu.

Badania na SNRI

Wykazano umiarkowang redukcje atakow gorgca (HF, ang: Hot Flushes). Wykazano IS zmniejszenie czestosci
wystepowania HF w poréwnaniu z placebo w 5/7 badan (zmniejszenie o 48—67% wzgledem wartosci poczatkowej
w tygodniu 8 lub 12, przy 25-51% odpowiedzi w grupie placebo) oraz IS zmniejszenie nasilenia HF w poréwnaniu
z placebo w 5/7 badan po podaniu co najmniej 1 dawki (24-31% zmniejszenie wzgledem wartosci poczatkowe;j
w tygodniu 12, przy 12-18% odpowiedzi w grupie placebo). Wykazano IS zmniejszenie czestotliwosci wybudzania
nocnego z powodu HF w 3 badaniach (53—-77% zmniejszenie wzgledem wartosci poczatkowej w tygodniu 12, przy
44—63% odpowiedzi w grupie placebo ). W 2 badaniach nie wykazano IS réznic dla czesto$¢ wystepowania i nasilenia
HF.

U os6b leczonych SNRI odnotowano wiecej dziatan niepozadanych (we wszystkich badaniach) i przerwania terapii
z powodu dziatan niepozadanych (we wszystkich badaniach oprécz jednego ) w poréwnaniu z placebo. Do czestych
dziatan niepozadanych nalezaty: nudnosci, sucho$¢ w ustach, bezsenno$¢, zawroty gtowy i zaparcia (przy czym
nudnos$ci uznawano za najbardziej wyniszczajgce).

Badania na NK3Ra

Wzgledem wynikéw z badan dla SNRI, w badaniach dla NK3Ra wykazano wyzszg skutecznos¢ w terapii HF. NK3Ras
wykazaly IS redukcje czestosci wystepowania HF w poréwnaniu z placebo we wszystkich punktach czasowych,
we wszystkich 4 badaniach, z wyjatkiem dwdch najnizszych dawek w badaniu ustalajgcym zakres dawek
przeprowadzonym przez Trower i in. (62—93% redukcji od wartosci wyjsciowej w tygodniach 2, 4 lub 12, przy 28-55%
odpowiedzi w grupie placebo). Dla nasilenia HF réwniez wykazato IS redukcje w poréwnaniu z placebo we wszystkich
badaniach (41-94% redukcji od wartosci wyjsciowej mierzonej w tygodniach 2, 4 lub 12, przy 5-46% odpowiedzi w
grupie placebo ). Nie wszystkie dawki osiggnety IS we wszystkich punktach czasowych w dwéch badaniach
ustalajgcych zakres dawek. Liczba nocnych epizodéw HF/czestotliwo$¢ wybudzania sie z powodu nocnych potéw
zmniejszyta sig IS w poréwnaniu z placebo w 2 badaniach mierzgcych ten wynik (zmniejszenie o 63-81% w stosunku
do wartosci wyj$ciowych w tygodniach 2. i 4., przy 22—-32% odpowiedzi w grupie placebo).

Whioski:

Jakosciowa analiza tych badan wskazuje, ze leki z grupy NK3Ras majg wyzszg skutecznos¢ w terapii HF niz leki
z grupy SNRI. Nalezy oczekiwaé na dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa (w tym staranna ocena LFT)
z trwajgcych badan fazy 3.

Morga 2024
Zrodio
finansowania:

Cel: Poréwnanie skutecznosci fezolinetantu i terapii
hormonalnej (HT) oraz nie-HT w leczeniu VMS u kobiet
po menopauzie

Typ badania: przeglad systematyczny z meta-analiza,
przeszukano: PubMed, MEDLINE In-Process,
EmBase, The Cochrane Library, Database of Abstracts
of Reviewsof Effects, Health Technology Assessment
Database i NHS Economic Evaluation Database,
wigczono badania opublikowane do 25 czerwca 2021 r.

Wyniki:

Do meta-analizy wtaczono 2 badania dla fezolinetantu (SKYLIGHT 1 i 2) oraz 23 badania dla komparatoréw. Wyniki
dla czestotliwosci VMS po 12 tyg. terapii raportowano tacznie w 21 badaniach, dla ciezkosci VMS raportowano fgcznie
w 6 badaniach, a wyniki dla odpowiedzi na terapie raportowano tgcznie w 9 badaniach.

We wigczonych badaniach wystepuje niskie ryzyko btedu selekcji, a wszystkie badania oceniono jako wysokiej jakosci
RCT.

Obnizenie czestosci VMS
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Kryteria wiaczenia:

kobiety po menopauzie z umiarkowanym lub
ciezkim VMS (czestotliwos¢ HA 7/dzien lub
50/tydzien);

fezolinetant lub HT (estrogen, progestagen
lub tybolon) lub terapie skojarzone HT
(estrogen z progestagenem lub
bazedoksyfenem,) lub schematy nie-HT
(SSRI/SNRI, klonidyna, gabapentyna ER,
oksybutynina, elinzanetant);

Kryteria wytaczenia:

Badania z pacjentkami z rakiem (z wyjatkiem
raka podstawnokomdrkowego skory) i brak
wynikéw zgltoszonych dla podgrupy bez
nowotworu;

Brak w badaniu ramienia umozliwiajgcego
przeprowadzenie meta-analizy;

Punkty koncowe:

zmiana nasilenia i
HF po 12 tyg. terapii;
odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako
odsetek pacjentow z 75% procentowa
redukcjg czestosci HF po 12 tyg. terapii;

czestotliwosci

W badaniach dla tego PK raportowano wyniki dla 36 unikalnych schematéw leczenia, w tym: 27 schematow
HT, 8 schematow bez HT (w tym 2 schematy z fezolinetantem) i placebo.

Fezolinetant byt IS skuteczniejszy w zmniejszaniu czestosci VMS wzgledem terapii tibolonem w dawce 0,625 mg;
Zmiany czestosci VMS nie byly IS dla poréwnania z zadnym z innych analizowanych schematow HT.

W przypadku poréwnan ze schematami HT dostepnymi w Stanach Zjednoczonych wszystkie uzyskane wyniki nie byty
IS, natomiast roznice liczbowe przemawiaty na korzys¢ fezolinetantu wzgledem: estradiolem (E2) 0,5 mg doustnie,
E2 0,05 mg w plastrze przezskérnym, E2 0,75 mg w zelu miejscowym i progesteronem 300 mg doustnie. Natomiast
nie IS wyniki na korzy$¢ komparatoréw wykazano dla: estrogenu koniugowanego (CE) 0,625 mg doustnie, E2 1 mg
doustnie, E2 0,1 mg w plastrze przezskérnym, E2 3,06 lub 4,59 mg w sprayu przezskérnym i E2 0,5 mg/drospirenon
0,25 mg doustnie.

Fezolitant byt IS w zmniejszaniu czestosci VMS niz wszystkie analizowane opcje leczenia nie-HT (paroksetyna 7,5
mg, deswenlafaksyna 50-200 mg i gabapentyna ER 1800 mg).

Zdecydowana wigkszo$¢ badanych schematéw leczenia istotnie zmniejszyta czestos¢ VMS w poréwnaniu z placebo,
z wyjatkiem niskich dawek donosowego sprayu E2 (0,15 mg) i plastréw transdermalnych (0,05 i 0,1 mg), progesteronu
300 mg, tybolonu 0,625 mg i deswenlafaksyny 50 mg.

Obnizenie natezenia VMS

Sposréd dziewieciu schematéw terapii uwzglednionych w meta-analizie dla tego PK, tibolon 2,5 mg byt jedynym
schematem HT. Schematy nie-HT obejmowaty: deswenlafaksyne 50, 100, 150 i 200 mg oraz gabapentyne ER 1800
mg, fezolinetantem 30 i 45 mg i placebo. Dla poréwnan przeprowadzonych w parach, fezolinetant 45 mg byt IS mniej
skuteczny w zmniejszaniu nasilenia VMS wzgledem tibolonu 2,5 mg, natomiast byt IS bardziej skuteczny niz
deswenlafaksyna 50 mg i placebo. Fezolinetant i wszystkie inne schematy (z wyjatkiem deswenlafaksyny 50 mg),
IS zmniejszaty nasilenie VMS w poréwnaniu z placebo.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie byta oceniana w 11 badaniach, obejmujgcych 17 schematéw leczenia (10 HT, 6 nie-HT
i placebo). Schematy HT skfadaty sie z ré6znych dawek doustnej i przezskornej terapii estrogenowej (ET) i EPT,
tybolonu 2,5 mg, syntetycznej CE 0,45 mg/bazedoksyfenu (BZA) 20 mg i CE 0,625 mg/BZA 20 mg; schematy nie-HT
byly ograniczone do fezolinetantu 45 i 30 mg oraz deswenlafaksyny 50 do 200 mg.

Dla poréwnan przeprowadzonych w parach nie wykazano zadnych wynikéw IS, natomiast fezolinetant wykazat
liczbowo nizszym odsetek odpowiedzi niz leczenie schematem tibolon 2,5 mg i CE 0,625 mg/BZA 20 mg. Wyniki OR
byly liczbowo na korzys¢ fezolinetantu wzgledem: plastra przezskérnego E2 0,014 mg, natomiast liczbowo
na niekorzy$¢ wzgledem: E2 1 mg/progesteron 100 mg i CE 0,45 mg/BZA 20 mg. Dla Fezolinetantu wykazano
liczbowy wyzszym odsetek odpowiedzi leczenie wzgledem deswenlafaksyna 50 mg; Dla wszystkich schematow
(z wyjatkiem deswenlafaksyny 50 mg) wykzano IS wyzsze szanse na odpowiedz wzgledem placebo.

Whnioski:
Schematy HT, dla ktérych wykazano IS wyzszg skuteczno$¢ wzgledem fezolinetant 45 w terapii VMS, nie sg dostepne

w Stanach Zjednoczonych. Fezolinetant raz dziennie wykazat IS wyzszg skutecznosé niz inne terapie nie-HT, dla
obnizania czesto$ci wystepowania umiarkowanego do ciezkiego VMS.

Dane dotyczace schematéw: ET, EPT lub CE/BZA nie pozwolity na ocene zmniejszenia nasilenia VMS. Fezolinetant
i zatwierdzone schematy tych terapii nie réznity sie IS pod wzgledem zmniejszenia czgstosci VMS.

Tybolon 2,5 mg, schemat HT szeroko dostepny poza Stanami Zjednoczonymi, jest IS skuteczniejszy niz fezolinetant
W zmniejszaniu nasilenia, ale nie czgstosci umiarkowanego do ciezkiego VMS. Na podstawie posrednich poréwnan
w NMA, fezolinetant byt IS skuteczniejszy w zmniejszaniu czestosci umiarkowanego do ciezkiego VMS wzgledem
terapii nie-HT.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach zlecenia MZ nie przekazano danych umozliwiajgcych przedstawienie aktualnych wydatkow
na oceniang technologie lekowg. Wynika to prawdopodobnie z niedawnego wprowadzenia leku na rynek.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw naczynioruchowych zwigzanych z menopauzg na jedng
pacjentke przypada 13 opakowan leku Veoza na rok terapii. Koszt refundacji na jedng pacjentke wyniesie
5021,25 PLN. Ponizej przedstawiono wyliczenia potencjalnego wplywu na budzet refundacji wnioskowanej
technologii.

Tabela 5. Obliczenia kosztéw refundacji na 1 i 1000 pacjentek.

Wskazanie Koszt refundacji na 1 pacjentke [PLN] Koszt refundacji na 1000 pacjentek [PLN]
Leczenie umiarkowanych do ciezkich
objawow naczynioruchowych zwigzanych z 5021,25 5021 250
menopauzg

W zwigzku z trescig wskazania z ChPL (leczenie objawoéw stanu klinicznego, wystepujgcego na pewnym etapie
zycia u wszystkich kobiet, z czego u 80% rozwing sie przedmiotowe objawy), oraz brakiem wymienionych
w zleceniu MZ ograniczen liczebnosci wnioskowanej populacji, ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu
uwzgledniajgcego liczebnos$¢ populacji obliczonej na podstawie danych epidemiologicznych.

Potencjalna populacja obejmuje kobiety w wieku 40-65 lat, z czego u 80% wystepujg objawy VMS. W oparciu
o dane z rocznika demograficznego GUS na 2022 r., oszacowano teoretyczng maksymalng populacje docelowag
i wptyw finansowania leku we wnioskowanym trybie na budzet ptatnika publicznego. Maksymalna populacja
wynosi ~4 min kobiet, a koszty refundacji wynosza >21 mlid PLN.

Szczegoly znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Obliczenia potencjalnych kosztéw refundacji na podstawie rocznika demograficznego GUS.

Populacja kobiet w wieku 40-65

Wskazanie lat Potencjalna docelowa Koszt refundaciji
Leczenie umiarkowanych do
cigzkich objawow 5326 484 4261 187,2 21 396 486 228

naczynioruchowych
zwigzanych z menopauzg
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 11.06.2024 r., znak PLD.45340.1180.2024.AD (data wptywu do AOTMIT: 11.06.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Veoza, Fezolinetantum, tabletki powlekane, 45 mg;
we wskazaniu:

e leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdéw naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS)
zwigzanych z menopauzg;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Objawy wazomotoryczne sg najczestszymi dolegliwosciami okresu menopauzalnego. Etiopatogeneza objawow
naczynioruchowych nie jest do konca wyjasniona. Objawy naczynioruchowe utrzymujg sie u 60—80% pacjentek
po menopauzie. Cze$ciej pojawiajg sie u kobiet z zespotem napigcia przedmiesigczkowego. U 60% kobiet
utrzymujg sie krocej niz 7 lat, ale u 15% wystepujg nawet ponad 10 lat.

Ostatnie krwawienie miesieczne wystepuje srednio miedzy 50. a 52. r.z. W 2000 r. srednia dtugos¢ zycia kobiet
wynosita ok. 80 lat, a w 1900 r. — tylko 49 lat. W zwigzku z wydtuzaniem zycia stajemy sie spoteczenstwem
starzejgcym sie, a 1/3 zycia wspoétczesnych kobiet przypada na okres pomenopauzalny. W USA w 2021 r. 5 min
kobiet osiggnie wiek menopauzalny. Okoto 80% kobiet w tym czasie skarzy sie na uderzenia gorgca czy nocne

poty.
Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tacznie 3 rekomendacje kliniczne, w ktérych opisano
mozliwe do zastosowania sposoby leczenia VMS (Khan 2023, Lyer 2024, Kling 2024). W Zzadnej rekomendacji
nie przedstawiono typowych zalecen, dotyczgcych preferowanych schematow leczenia, linii terapii. Odnalezione
rekomendacje majg posta¢ opisowa.

We wszystkich odnalezionych dokumentach odniesiono sie do wnioskowanej technologii medycznej.
Przedstawiono informacje o wynikach dotychczasowych badan klinicznych i opisano jg jako jedng z skutecznych
i bezpiecznych opcji leczenia VMS.

Podstawowg metodg leczenia pacjentéw z VMS jest zastosowanie réznorodnych schematéw hormonoterapii
(HT), zwykle opartych na réznych zwigzkach estrogenéw. U pacjentéw z przeciwskazaniami do HT stosuje sie
leki z grupy: selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), gabapentynoidy, oksybutynine i klonidyna. Stosuje sie rowniez interwencje
niefarmakologiczne obejmujace terapie behawioralno-kogninitywna, zmiane stylu zycia, odchudzanie.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjnych dla ocenianego produktu leczniczego: SMC 2024 oraz G-BA 2024.
W rekomendacji SMC 2024 nie zaleca sie refundacji ocenianej technologii medycznej w zwigzku z brakiem
ztozenia petnego wniosku refundacyjnego do wtasciwego urzedu. G-BA 2024 wydat pozytywng rekomendacje dla
refundacji ocenianej technologii lekowej.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego do raportu wtgczono 6 opracowan wtérnych: 3 przeglady systematyczne
z meta-analizg przedstawiajgce wyniki dla poréwnania fezolinetantu lub lekéw z grupy NK3 wzgledem placebo
(Akhtar 2024, Elhusein 2024, Elnaga 2024), 1 przeglad systematyczny opisujgcy skutecznosc¢ lekéw z grupy NK3
(Hassan 2024), 1 przeglad systematyczny zawierajacy poréwnanie jakosciowe skutecznosci NK3 w poréwnaniu
z SNRIs/SSRIs (Menown 2024) oraz przeglad systematyczny z metaanalizg poréwnujacy skutecznosci
fezolinetantu i terapii hormonalnej (HT) oraz nie-HT w leczeniu VMS u kobiet po menopauzie (Morga 2024).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 28/32



Daraprim (pirymetamina) 0T.4211.12.2024

W badaniach dotyczacych poréwnania z PLC, wykazano wyzszg skutecznos¢ fezolinetantu dla wszystkich
ocenianych punktow kofcowych. Charakteryzowat sie tez korzystnym profilem bezpieczenstwa.

W badaniu Hassan 2024 wskazano, iz aktualnie dostepne dowody potwierdzajg skutecznos$é i bezpieczerstwo
fezolinetantu w terapii VMS, jednak konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia istniejgcej wiedzy i
potwierdzenia dtugoterminowego bezpieczenstwa. Obecne badania RCT dostarczajg umiarkowanie silnych
dowoddw na to, ze terapie z uzyciem antagonistow receptora NK3R sg skuteczne i bezpieczne dla pacjentek z
VMS.

Jakosciowa analiza badan uwzglednionych w publikacji Menown 2024 wskazuje, ze leki z grupy NK3 majg wyzszg
skutecznos¢ w terapii HF niz leki z grupy SNRI. Nalezy oczekiwa¢ na dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa (w tym ocena LFT) z trwajgcych badan fazy 3.

W publikacji Morga 2024 wykazano iz fezolinetant byt IS skuteczniejszy niz inne terapie nie-HT, w obnizaniu
czestosci wystepowania umiarkowanego do ciezkiego VMS.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw naczynioruchowych zwigzanych z menopauzg na jedng
pacjentke przypada 13 opakowan leku Veoza na rok terapii. Koszt refundacji na jedng pacjentke wyniesie
5 021,25 PLN, a na 1 000 pacjentek 5 021 250 PLN.

W zwigzku z trescig wskazania z ChPL (leczenie objawdw stanu klinicznego, wystepujacego na pewnym etapie
zycia u wszystkich kobiet, z czego u 80% rozwing sie przedmiotowe objawy), oraz brakiem wymienionych
w zleceniu MZ ograniczen liczebnosci wnioskowanej populacji, dodatkowo przedstawiono wyniki dla wariantu
uwzgledniajgcego liczebnos¢ populacji obliczonej na podstawie danych epidemiologicznych. Maksymalna
populacja wynosi ~4 min kobiet, a koszty refundacji wynoszg >21 mid PLN.

Opinie ekspertéw

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano opinii od zadnego z zapytanych ekspertéw klinicznych.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtoérnych (data wyszukiwania: 24.07.2024 r.)

Nr Kwerenda reli(igiggw
(Fezolinetan*[Title/Abstract]) AND (((menopaus*[Title/Abstract]) OR (“Menopause"[Mesh])) AND (("Vasomotor

10 System"[Mesh]) OR (vasomoto*[Title/Abstract]))) 49

9 veoza[Title/Abstract] - Schema: all 0

8 Fezolinetan*[Title/Abstract] 64

((menopaus*[Title/Abstract]) OR ("Menopause"[Mesh])) AND (("Vasomotor System"[Mesh]) OR

7 (vasomoto*[Title/Abstract])) 2,977
6 (menopaus*[Title/Abstract]) OR ("Menopause"[Mesh]) 95,678
5 ("Vasomotor System"[Mesh]) OR (vasomoto*[Title/Abstract]) 28,907
4 vasomoto*[Title/Abstract] 15,964
3 menopaus*[Title/Abstract] 60,124
2 "Menopause"[Mesh] 64,462
1 "Vasomotor System"[Mesh] 17,041

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 24.07.2024 r.)

Nr Kwerenda rel‘kigfggw
1 exp vasomotor system/ 386

2 exp menopause/ 51557
3 exp fezolinetant/ 154
4 vasomoto*.abkf,ti. 15919
5 menopaus*.ab,kf,ti. 89986
6 veoza.ab,kf,ti. 1

7 Fezolinetan*.ab,kf;ti. 114
8 loréd 16089
9 2or5 103879
10 8and 9 4272
11 3or6or7 159
12 10and 11 94

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 24.07.2024 r.)

Nr Kwerenda rel](ig:ggw

#1 MeSH descriptor: [Menopause] explode all trees 9201

#2 MeSH descriptor: [Vasomotor System] explode all trees 526

#3 (menopaus*):ti,ab,kw 15557

#4 (vasomoto*):ti,ab,kw 2509

#5 (veoza):ti,ab,kw 1

#6 (fezolinetan*):ti,ab,kw 65

#7 #1 OR #3 20799

#8 #2 OR #4 2719
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Nr Kwerenda rel](igiggw
9 #7 AND #8 1243
#10 #5 OR #6 65
#11 #9 AND #10 52
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