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FIRST-TO-DISCUSS-NEWSLETTER

Am Horizont: Selektiver Neurokinin-1,3-Rezeptor-
Antagonist Elinzanetant

Hintergrund: Im Dezember 2023 wurde der nicht-hormonell wirksa-

me Neurokinin-3-Rezeptor-Antagonist Fezolinetant (45 mg/Tag) von

der EMA zur Behandlung von vasomotorischen Beschwerden (VMS) in

den Wechseljahren zugelassen. Im August wurden die Ergebnisse der
Zulassungsstudien OASIS-1 und OASIS-2 fiir Elinzanetant veroffent-
licht. Elinzanetant ist ein selektiver Neurokinin-1,3-Rezeptor-Antago-

nist, der ebenfalls zur Behandlung von VMS in den Wechseljahren

untersucht wurde. Das Praparat wurde bereits zur Zulassung bei der

FDA eingereicht.

Zusammenfassung der Studie von
Pinkerton und Kollegen

ASIS 1 und -2 sind zwei randomisier-
Ote, doppelblinde, plazebokontrollier-

te Phase-III-Studien (RCT), in die 400
postmenopausale Frauen im Alter von 40 bis
65 Jahren mit mittelschweren bis schweren
VMS eingeschlossen wurden. Die Frauen im
aktiven Behandlungsarm erhielten Elinzane-
tant oral in einer Dosierung von 120 mg/Tag
liber einen Zeitraum von 26 Wochen. Die
Frauen im Kontrollarm erhielten zunachst 12
Wochen lang Plazebo und anschliessend 14
Wochen lang orales Elinzanetant 120 mg/
Tag.

Zu den primaren Endpunkten gehdrten die
mittlere Veranderung der Haufigkeit und des
Schweregrades von mittelschweren bis
schweren VMS vom Ausgangswert bis Woche
4 und Woche 12. Zu den sekundaren End-
punkten gehorten die Schlafqualitat (Frage-
bogen: PROMIS SO SF 8b) und die menopau-
senbezogene Lebensqualitdt (Fragebogen:
MENQOL). In der Elinzanetant- und der Pla-
zebogruppe hatten die Teilnehmerinnen zu
Beginn der Studie durchschnittlich 13-16
VMS/Tag.

Nach 4 Wochen war die Anzahl der VMS
unter Elinzanetant signifikant um 55,9%
(OASIS-1) bis 57,9% (OASIS-2) gesunken,
nach 12 Wochen um 65,2% (OASIS-1) bis
67,0% (OASIS-2). In den Plazebogruppen
verringerte sich die Anzahl der VMS um
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31,4% bzw. 35,7% (Woche 4; OASIS-1 und
-2) bzw. 42,2% bzw. 45,9% (Woche 12; OA-
SIS-1und-2). Elinzanetant verbesserte auch
den Schweregrad der VMS, die Schlafstérun-
gen und die Menopausen-bezogene Lebens-
qualitat. Kopfschmerzen (7-9%) und Mudig-
keit (5,5-7%) traten im aktiven Behand-
lungsarm haufiger auf als im Plazeboarm
(2,6% bzw. 1,5%). Genaue Angaben zu Le-
berwerten werden nicht gemacht, nur dass
es keine Hinweise auf eine Leberzellschadi-

gung gab.

Kommentar

Mit Elinzanetant konnte ab 2025/2026 eine
weitere nicht-hormonelle Therapieoption fiir
menopausale VMS zur Verfiigung stehen. Auf
den ersten Blick scheinen Fezolinetant und
Elinzanetant die Haufigkeit von VMS gleich
gut zu reduzieren; fiir einen abschliessenden
Vergleich ware jedoch eine Head-to-Head-
RCT erforderlich. Durch die zusatzliche Blo-
ckade des NK1-Rezeptors erhofft man sich
eine weitere Verbesserung des Schlafes.
Auch hierfiir ware eine weitere RCT bei Frau-
en mit menopausalen Schlafstérungen erfor-
derlich, da in OASIS-1 und -2 primar Frauen
mir menopausalen Hitzewellungen einge-
schlossen wurden.

Die Wirksamkeitsstudien zu Elinzanetant
waren kiirzer (26 Wochen) als die zu Fezoli-
netant (52 Wochen) (1, 2). Daher missen
die Ergebnisse der Sicherheitsstudie OA-
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SIS-3 abgewartet werden, um detailliertere
Informationen, z.B. zu Leberwerten, zu er-
halten. m]
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