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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

Dyn Dynorphin 

GnRH Gonadotropin-Releasing Hormon 

KNDy Kisspeptin, Neurokinin B, Dynorphin 

mg Milligramm 

NK3R Neurokinin 3 Rezeptor 

NKB Neurokinin B 

PZN Pharmazentralnummer 

VMS Vasomotorische Symptome 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Fezolinetant 

Handelsname:  

 

VEOZA™ 

ATC-Code: 

 

G02CX06 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

18821803 

18821832 

EU/1/23/1771 - 

EMEA/H/C/005851/0000 

45 mg 30 Filmtabletten 

100 Filmtabletten 

 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Der Wirkstoff Fezolinetant (VEOZA™) wird angewendet zur Behandlung von moderaten bis 

schweren vasomotorischen Symptomen (VMS), die mit der Menopause assoziiert sind (Astellas 

Pharma Europe B.V., 2023).  

Gemäß der prospektiven Kohortenstudie Women's Health Across the Nation liegt die Prävalenz 

für VMS in der menopausalen Transition bei etwa 60 - 80 % (Thurston & Joffe, 2011). Die 

Prävalenz von moderaten bis schweren mit der Menopause-assoziierten VMS bei Frauen im 

Alter von 40 - 65 Jahren beträgt in Europa 40 %, in den USA 34 % und in Japan 16 % (Nappi 

et al., 2021). Durchschnittlich leiden Frauen etwa 7,4 Jahre an VMS. Bei etwa 20 % der 

betroffenen Frauen können VMS allerdings bis zu 15 Jahre lang auftreten (Bluemel et al., 

2011). 

VMS, also Hitzewallungen und nächtliche Schweißausbrüche, sind die häufigsten 

Beschwerden, die mit der Menopause in Verbindung gebracht werden und gelten als 

Leitsymptome. Außerdem werden erhebliche Probleme in Bezug auf den Schlaf, 

Beeinträchtigungen der Lebensqualität und negative Auswirkungen auf die 

Arbeitsproduktivität berichtet (Thurston & Joffe, 2011; Whiteley, DiBonaventura, Wagner, 

Alvir, & Shah, 2013). 

Die Symptome werden induziert, wenn die Ovarien ihre Hormonproduktion einstellen. Die 

Transitionsphase von einer vorwiegend uneingeschränkten Ovarialfunktion in der 

Prämenopause über die Perimenopause bis zum Sistieren der ovarialen Hormonproduktion in 

der Postmenopause ist ein physiologischer Prozess (Ortmann, 2012). Obwohl die 

Pathophysiologie von Menopause-assoziierten VMS nicht vollständig geklärt ist, wird ein 

Zusammenspiel multipler zentraler und periphärer physiologischer Systeme angenommen 

(Thurston & Joffe, 2011). Man geht davon aus, dass die Symptome durch eine 

Funktionsstörung des Temperaturkontrollzentrums verursacht werden, die zu einer schnellen, 

überhöhten Aktivierung der Wärmeableitungsreaktion führt, einschließlich Schwitzen, 

Hautrötung und erhöhter Herzfrequenz (Deecher & Dorries, 2007). Details zur Pathogenese 

Menopause-assoziierter VMS sind in Modul 3.2.1 dargestellt. 
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Wirkmechanismus von Fezolinetant  

Die hormonellen Veränderungen während der Menopause wirken sich auf das 

Thermoregulationszentrum des Körpers aus, welches sich im Hypothalamus befindet. 

Abnehmende Östrogenspiegel führen zu morphologischen und neuronalen 

Aktivitätsveränderungen im Thermoregulationszentrum (Rance, Dacks, Mittelman-Smith, 

Romanovsky, & Krajewski-Hall, 2013). In den letzten 20 Jahren haben sich Hinweise darauf 

verdichtet, dass die Signalübertragung zwischen Neurokinin B (NKB) - das von 

hypothalamischen Kisspeptin/ NKB/ Dynorphin (KNDy)-Neuronen exprimiert wird - und dem 

Neurokinin 3 Rezeptor (NK3R) an der Entstehung von VMS in der Menopause beteiligt ist 

(Rance et al., 2013). Durch die menopausalen Veränderungen kommt es zu einer erhöhten 

Aktivität der KNDy-Neuronen und es konnte gezeigt werden, dass die Ausbreitung des NKB-

vermittelten Signals im Hypothalamus zu Hitzewallungen führt (Rance et al., 2013).  

Unter normalen Umständen wird die Aktivität der KNDy-Neuronen durch eine negative 

Rückkopplungsschleife reguliert, an der Östrogen beteiligt ist, das auf den Östrogenrezeptor 

Alpha der KNDy-Neuronen wirkt (Lehman, Coolen, & Goodman, 2010). KNDy-Neuronen 

können die Sekretion verschiedener Fortpflanzungshormone, einschließlich Östrogen, 

hochregulieren, indem sie Signale an Gonadotropin-Releasing-Hormon-Neuronen (GnRH-

Neuronen) senden. Östrogen wiederum unterdrückt die KNDy-Aktivität durch eine negative 

Rückkopplung über den Östrogenrezeptor α. Wenn der Östrogenspiegel sinkt, wie 

beispielsweise in der Menopause, ist dieses Gleichgewicht gestört. Das Östrogen bildet kein 

Gegengewicht mehr, die KNDy-Neuronen werden durch die verstärkten NKB Signale 

überstimuliert und die Aktivität des Thermoregulationszentrums erhöht sich (Mittelman-Smith, 

Williams, Krajewski-Hall, McMullen, & Rance, 2012; Rance et al., 2013). Dies führt zur 

Aktivierung von Hitzeschutzreaktionen wie Schwitzen und Gefäßerweiterung, die als 

Hitzewallungen empfunden werden (Padilla, Johnson, Barker, Patterson, & Palmiter, 2018). 

Darüber hinaus bewirkt die erhöhte Aktivität der KNDy-Neuronen eine positive 

Rückkopplungsschleife, die diesen Effekt noch verstärkt (Navarro et al., 2011).  

Fezolinetant (auch bekannt als ESN364) ist ein oral einzunehmender NK3R-Antagonist, der 

die Bindung von NKB an den KNDy-Neuronen blockiert. Dies bewirkt eine Verminderung der 

Aktivität der KNDy-Neuronen und folglich der Aktivierung des Thermoregulationszentrums 

im Hypothalamus, wodurch die Häufigkeit und die Schwere von VMS verringert werden 

(Lehman et al., 2010; Mittelman-Smith et al., 2012; Navarro et al., 2011; Rance et al., 2013). 

Man geht davon aus, dass Fezolinetant die Aktivität des KNDy-Neurons auf ein normales 

"prämenopausales" Niveau reduziert und damit das Auftreten von Hitzewallungen verhindert 

(Abbildung 2-1) (Depypere, Lademacher, Siddiqui, & Fraser, 2021; Depypere et al., 2019). 
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Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Fezolinetant bei Menopause-assoziierten VMS  
1. NKB aktiviert via Neurokinin 3 Rezeptoren die KNDy-Neuronen  

2. Typischerweise wird die KNDy-Neuronenaktivität durch Östrogen negativ reguliert, dieser Kontrollmechanismus geht 

während der Menopause durch die Östrogenabnahme verloren 

3. Folglich überstimulieren die KNDy-Neuronen das Temperaturkontrollzentrum im Hypothalamus, was zu 

Hitzewallungen führt. 

4. Fezolinetant inhibiert die NKB-Signalübertragung am NK3 Rezeptor und dämpft somit die Aktivität der KNDy-

Neuronen im Temperaturkontrollzentrum, wodurch das Auftreten von moderaten bis schweren VMS, die mit der 

Menopause assoziiert sind, reduziert wird 

Adaptiert nach (Depypere et al., 2021; Depypere et al., 2019)  

Abkürzungen: KNDy= Kisspeptin/ NKB/ Dynorphin; NKB= Neurokinin B, NK3R= Neurokinin 3 Rezeptor 

 

Fezolinetant ist der erste NK3R-Antagonist mit der Ziel-Indikation moderate bis schwere 

vasomotorische Symptome (VMS), die mit der Menopause assoziiert sind (The North 

American Menopause Society, 2023). 
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 

Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 

den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei 

Verweisen) 

orphan  

(ja / nein) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kodierung 

im Dossiera 

VEOZA wird angewendet für die 

Behandlung von moderaten bis 

schweren vasomotorischen Symptomen 

(VMS), die mit der Menopause 

assoziiert sind (siehe Abschnitt 5.1).  

nein 07.12.2023 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben wurden der Fachinformation von Fezolinetant (VEOZA™) mit dem Stand vom 

Dezember 2023 entnommen (Astellas Pharma Europe B.V., 2023). 
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 

wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 

Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

nicht zutreffend 

 

nicht zutreffend 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Die Angaben wurden der Fachinformation von Fezolinetant (VEOZA™) mit dem Stand vom 

Dezember 2023 sowie von der Webseite der Europäischen Arzneimittelbehörde entnommen 

(Astellas Pharma Europe B.V., 2023; European Medicines Agency, 2023) 
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Um publizierte Informationen zu den allgemeinen Angaben zum Arzneimittel, dessen 

Wirkmechanismus und zugelassene Anwendungsgebiete zu identifizieren, wurde eine 

Freihandsuche im Internet durchgeführt. Die Auswahl erfolgte nach der besten verfügbaren 

Evidenz. Bei unsicherer Datenlage wurden, wenn verfügbar, weitere Quellen zur Validierung 

herangezogen.  

Die Informationen zu Abschnitten 2.1.1 und 2.2.1 wurden der Fachinformation für Fezolinetant 

entnommen. Diese Quellen sind öffentlich zugänglich und enthalten die sichersten 

Informationen hinsichtlich der administrativen Angaben (Astellas Pharma Europe B.V., 2023). 

Die Informationen zum Wirkmechanismus entstammen vorrangig wissenschaftlicher 

Publikationen aus der Freihandsuche sowie der Fachinformation für Fezolinetant (Astellas 

Pharma Europe B.V., 2023). 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 

Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 

allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 

Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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