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Kombinovana liecba peroralnym relugolixom raz denne v
porovhani s placebom u pacientok s bolestou spojenou s
endometridozou: dve replikované randomizované dvojito
zaslepené skisania fazy 3 (SPIRIT 1 a 2)

Linda C. Giudice, Sawsan As-Sanie, Juan C. Arjona Ferreira, Christian M. Becker, Mauricio S. Abrao, Bruce A. Lessey, Eric Brown,
Krzysztof Dynowski, Krzysztof Wilk, Yulan Li, Vandana Mathur, Qurratul Ann Warsi, Rachel B. Wagman, Neil P. Johnson

Zhrnutie

Zikladné informacie Endometrioza je beZnou pri¢inou bolesti v oblasti panvy u Zien, pre ktora st sti¢asné
moznosti liecby suboptimalne. Relugolix, peroralny antagonista receptora horménu uvoltnujaceho
gonadotropin, v kombinacii s estradiolom a progestinom, sa hodnotil na liecbu bolesti spojenej s
endometrioézou.

Metd6dy V tychto dvoch replikovanych multicentrickych randomizovanych dvojito zaslepenych a placebom
kontrolovanych skiisaniach fazy 3 v 219 komunitnych a nemocniénych vyskumnych centrach v Afrike,
Australazii, Eurépe, Severnej Amerike a Juznej Amerike sme randomizovali Zeny vo veku 18 — 50 rokov s
chirurgicky alebo priamo vizualizovanou endometriézou s histologickym potvrdenim alebo bez neho,
pripadne so samotnou histologickou diagnézou. Uéastni¢ky boli spdsobilé, ak mali stredne zavazna az
zavaznu bolest spojent s endometriézou a pocéas 35-diiového nabehového obdobia skére numerickej
hodnotiacej stupnice (NRS) pre dysmenoreu pocas dvoch alebo viacerych dni 4,0 alebo vyssie a priemerné
skore NRS pre nemenstruaénu bolest v oblasti panvy 2,5 alebo vyssie, alebo priemerné skoére 1,25 alebo
vyssie, ktoré zahfialo skére 5 alebo viac podas 4 alebo viacerych dni. Zeny pocdas 24 tyZdiiov dostavali
(1:1:1) peroralne placebo raz denne, kombinovanu lie¢bu relugolixom (relugolix 40 mg, estradiol 1 mg,
noretisterénacetat 0,5 mg) alebo oddialenti kombinovanii lieébu relugolixom (monoterapia relugolixom 40
mg, po ktorej nasledovala kombinovana liecba relugolixom, kazda pocas 12 tyzdmov). Poéas dvojito
zaslepenej randomizovanej lie¢by a obdobia sledovania boli vsetky pacientky, skasajici a personal alebo
zastupcovia zadavatela zapojeni do vykonavania skisania maskovani z hl’'adiska priradenia liecby. Medzi
koprimarne koncové ukazovatele patrili miery Gcéastnic¢ok s odpoved’ou v 24. tyzdni z h'adiska dysmenorey
a nemenstruaénej bolesti v oblasti panvy, oboje na zaklade skére NRS a pouzitia analgetik. Uéinnost a
bezpeénost sa analyzovali v populacii s modifikovanym zamerom liecby (randomizované pacientky, ktoré
dostali > 1 davku skasaného lieku). Sktsania st registrované v databazach ClinicalTrials.gov (SPIRIT 1
[NCT03204318] a SPIRIT 2 [NCT03204331]) a EudraCT (SPIRIT 1 [2017-001588-19] a SPIRIT 2 [2017—
001632—19]). Sposobilé pacientky, ktoré dokondili skasania SPIRIT, sa mohli zaradit do aktualne
prebiehajticeho 8o-tyzdiiového nezaslepeného prediZzenia skiisania (SPIRIT EXTENSION [NCT03654274,
EudraCT 2017-004066-10]). Doslo k uzamknutiu databazy pocas trvania lie¢by a v ¢ase zverejnenia prebieha
sledovanie bezpecnosti po liecbe, konkrétne v suvislosti s mineralnou hustotou kosti a obnovenim
menstruacie.

Zistenia Do skisania SPIRIT 1 sa od 7. decembra 2017 do 4. decembra 2019 zaradilo 638 pacientok, ktoré
boli ndhodne priradené ku kombinovanej lie¢be relugolixom (212 [33 %]), k liecbe placebom (213 [33 %])
alebo oddialenej kombinovanej liecbe relugolixom (213 [33 %]). Do skiisania SPIRIT 2 sa od 1. novembra
2017 do 4. oktébra 2019 zaradilo 623 pacientok, ktoré boli nahodne priradené ku kombinovanej lie¢be
relugolixom (208 [33 %]), k lie¢be placebom (208 [33 %]) alebo oddialenej kombinovanej lie¢be relugolixom
(20733 %1). 98 (15 %) pacientok predéasne ukonéilo ti¢ast v skiisani SPIRIT 1 a 115 (18 %) v skiasani SPIRIT
2. V skiisani SPIRIT 1 splnilo 158 (75 %) z 212 pacientok v skupine s kombinovanou lie¢bou relugolixom
kritéria odpovede pre dysmenoreu v porovnani s 57 (27 %) z 212 pacientok v skupine s placebom (rozdiel v
liecbe 47,6 % [95 % IS 39,3 — 56,0]; p < 0,0001). V sktisani SPIRIT 2 dosiahlo 155 (75 %) z 206 pacientok v
skupine s kombinovanou lie¢bou relugolixom odpoved’ z hPadiska dysmenorey v porovnani so 62 (30 %) z
204 pacientok v skupine s placebom (rozdiel v lie¢be 44,9 % [95 % IS 36,2 — 53,5]; p < 0,0001). V skasani
SPIRIT 1 spinalo 124 (58 %) z 212 pacientok v skupine s kombinovanou lie¢bou relugolixom kritéria
odpovede pre nemenstrua¢nii bolest v oblasti panvy v porovnani s 84 (40 %) pacientkami v skupine s
placebom (rozdiel v liecbe 18,9 % [9,5 — 28,2]; p < 0,0001). V sktisani SPIRIT 2 dosiahlo 136 (66 %) z 206
pacientok v skupine s kombinovanou lie¢bou relugolixom odpoved’ z h'adiska nemenstruaé¢nej bolesti panvy
v porovnani s 87 (43 %) z 204 pacientok v skupine s placebom (rozdiel v liecbe 23,4 % [95 % IS 13,9 — 32,8];
p < 0,0001). NajéastejSimi neziaducimi ti¢inkami boli bolest hlavy, nazofaryngitida a navaly tepla. V oboch
sktisaniach bolo deviit hlaseni o samovrazednych myslienkach (dve v skupine s placebo nabehom, dve v
skupine s placebom, dve v skupine s kombinovanou lie¢bou relugolixom a tri v skupine s oddialenou
kombinovanou lie¢bou relugolixom). Neboli hldsené Zziadne Gmrtia. Percentualna zmena priemeru
najmensich Stvorcov pre mineralnu hustotu kosti v driekovej chrbtici v skupine s kombinovanou lie¢bou
relugolixom oproti skupine s placebom bola —0,70 % oproti 0,21 % v skasani SPIRIT 1 a —0,78 % oproti
0,02 % v sksani SPIRIT 2 a v skupine s oddialenou kombinovanou lie¢bou to bolo —2,0 % v skiisani SPIRIT
1 a —1,9 % v skisani SPIRIT 2. U lie¢enych pacientok sa v porovnani s placebom pozoroval pokles uzivania
opioidov.
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Interpretacia Kombinovana lie¢ba relugolixom raz denne vyrazne zlepsila bolest spojent s endometriézou
a bola dobre znasana. Tato peroralna liecba ma potencial riesit nenaplnenua klinicktl potrebu dlhodobej
medicinskej liecby endometriozy, ¢im sa znizuje potreba uzivania opiatov alebo opakovanej chirurgickej

liecby.

Financovanie Myovant Sciences.
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Uvod
Endometriéza  je  chronické  zapalové  ochorenie
charakterizované léziami endometridlneho tkaniva mimo
maternice, ktoré je spojené s bolestou v oblasti panvy a
neplodnostou a postihuje 10 % Zien v reprodukénom veku.1 -3
Proliferacia endometriotickych 1ézii vyzaduje estradiol, ktory
je prozapalovy,! pricom v usmerneniach sa odporuca
dlhodobé liecba endometridzy na inhibiciu ovulacie alebo
zniZenie produkcie estrogénu.2.4.5

Klinicky priebeh endometriézy moze byt pre pacientku
naroc¢ny. Nezavisle od lie¢ebného pristupu, ¢i uz lekarskeho,
alebo chirurgického, dochadza v priebehu 5 rokov k recidive
symptémov u 50 % pacientok.! Vzhladom na to, Ze stcasné
liecebné postupy a chirurgické zédkroky dokézu pontknut len
netplnd tl'avu od bolesti, pacientky sa spoliehajt na uzivanie
opiatov na kontrolu bolesti, ako aj na opakované operacie.t 7

Vyskum v kontexte

Dokazy pred tymto skisanim

Dizajn skusani SPIRIT 1 a SPIRIT 2 bol zalozeny na
dokazoch ziskanych z klinického vyvoja relugolixu vratane
predklinickych skusani, farmakokinetickych a
farmakodynamickych skdsani fazy 1 s jednou davkou a
viacerymi davkami a sklsania fazy 2 s rozsahom davok. V
databazach PubMed a Embase sme vyhladavali vsetky
typy ¢lankov pomocou hladanych vyrazov ,endometriéza“
+ ,liecba" + ,faza" [vSetky polia]; ,relugolix", ,leuprolid",
Lelagolix® + ,endometridéza" [vSetky polia] bez
obmedzenia dadtumu alebo dizky skasania. Skisania v
inom ako anglickom jazyku boli vylicené. Hoci su
agonisty a antagonisty receptora GnRH schvalené na
lie¢bu bolesti spojenej s endometridzou, podavaju sa ako
monoterapia, s vynimkou leuprolidacetatu na depotnu
suspenziu, ktory je dostupny v baleni spolu s tabletou
noretisterénacetatu. Tieto moZnosti lieCby maju
suboptimalnu Géinnost pri nizkych davkach, vyzaduju si
injekcie alebo su spojené s neziaducimi hypoestrogénnymi
vedlajsimi uc¢inkami v podobe navalov tepla a Ubytku
hustoty kosti pri vysokych davkach. V skusani fazy 2 s
rozsahom davok u Zien s bolestou spojenou s
endometriézou bola 24-tyzdnova liecba relugolixom 40
mg v monoterapii spojend s vyznamnym zniZzenim bolesti
v oblasti panvy v porovnani s placebom, pri¢om Gé&innost
bola podobna leuprolidu. Pokles minerdlnej hustoty kosti v
zavislosti od davky a zvysSenie vazomotorickych
symptémov véak obmedzili dfzku pouzivania.
Kombinovana liecba relugolixom (pozostavajica zo 40 mg
relugolixu, 1 mg estradiolu a 0,5 mg noretisterénacetatu)
bola vyvinuta ako liecba raz denne na dosiahnutie
ucinnosti a minimalizaciu vazomotorickych symptémov a
straty mineralnej hustoty kosti udrziavanim koncentracii
estradiolu v konzistentnom terapeutickom rozmedzi, ktoré
je v sulade s rozmedzim v ranej folikuldrnej faze
menstruacného cyklu.

Zékladom liecby je hormonédlna antikoncepcia alebo
progestiny.! Liecba agonistom horménu uvolnujiceho
gonadotropin (GnRH) spojend s vyraznou supresiou
estradiolu sa pouziva ako liecba druhej linie, pretoZe
hypoestrogénne vedlajsie ucinky a zniZzend hustota kosti
obmedzujt dizku uzivania alebo vyzaduji dodatoéné stibezné
podavanie hormoénov.'-3 Perordlny antagonista GnRH,
elagolix, zmiernuje stredne zivazni az zavazni bolest
spojent s endometriézou a v USA je schvaleny v nizkej davke
raz denne alebo ako t¢innejsia vysoka davka dvakrat denne.8
Hypoestrogénne indukovany pokles mineralnej hustoty kosti
véak znamena, e dizka lie¢by elagolixom je maximalne 24
mesiacov pre nizku davku (6 mesiacov u pacientok so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene) a 6 mesiacov pre rezim s
vysokou davkou.9

Pridana hodnota tohto skusania

Dve verlké replikované klticové randomizované dvojito
zaslepené skasania fazy 3 hodnotili kombinaciu relugolixu,
estradiolu a noretisterénacetatu v porovnani s placebom u
Zien s vyraznou bolestou spojenou s endometri6ézou
vratane dysmenorey a nemenstruaénej bolesti v oblasti
panvy. Demografické a vychodiskové charakteristiky v
tychto skasaniach odrazali vysokua zakladnia intenzitu
bolesti, zna¢né fyzické obmedzenia a vysoké uzivanie
analgetik ako dokaz podstatného vplyvu ochorenia na
tieto zeny. Kombinovana lie¢ba relugolixom pocas 24
tyzdnov bola spojené s vyznamne vyssou odpovedou na
liecbu z hladiska koprimarnych koncovych ukazovatelov
pre dysmenoreu a nemenstruacna bolest v porovnani s
placebom. Zmiernenie bolesti spojenej s endometriézou,
zlepsenie fungovania a znizenie potreby uzivania opioidov
s liecbou, ktora bola dobre znasana, pomaha riesit potrebu
dlhodobej lie¢by tym, Ze pdsobi proti prejavom a
symptémom spojenym s hypoestrogénnym stavom.

Dosledky vsetkych dostupnych dokazov

Relikované skusania SPIRIT ukézali, ze kombinovana
lie¢ba relugolixom, peroralnym antagonistom receptora
GnRH, v kombinécii s estradiolom a noretisterénacetatom
podavanymi v davkovacom rezime raz denne znizila
bolest spojent s endometridézou zo strednej a zavaznej
arovne na minimalnu aroven, zlepsila funkénost spojend s
bolestou a minimalizovala hypoestrogénne uédinky s
nizkou mierou navalov tepla a stratou hustoty kosti
menej ako 1 %. Dlhodobé terapeutické aéinky sa d’alej
hodnotia v 80-tyzdiiovom dlhodobom predizeni skuasania,
ktoré poskytne az 2-roéné informécie o prinosoch a
rizikich kombinovanej lie¢by relugolixom.
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Pretrvava teda dolezita klinickd potreba bezpeénych a
vysokoucinnych lie¢ebnych postupov, ktoré mozno pohodlne
a dlhodobo pouzivat pri bolesti stvisiacej s endometri6zou.
Schopnost takejto liecby zniZit potrebu opioidov a
opakovanych chirurgickych zakrokov st dalsie klinicky
relevantné a Ziaduce atribnty.

Relugolix je peroralny nepeptidovy antagonista receptora
GnRH. Kompetitivne sa viaze na hypofyzové receptory
GnRH, pricom blokuje vizbu endogénneho GnRH s
reverzibilnym, od davky zavislym potlacenim luteiniza¢ného
hormoénu a folikuly stimulujiiceho horménu© a produkciu
ovaridlneho estradiolu a progesterénu.m V skasani fazy 2 u
Zien s bolestou spojenou s endometriézou bola liecba 40 mg
relugolixu v monoterapii denne pocas 24 tyzdnov spojena s
vyznamnym zmiernenim bolesti v oblasti panvy v porovnani
s placebom, pricom ucinnost bola podobné leuprolidu.:2
ZniZzenie  mineralnej  hustoty kosti a  zvySenie
vazomotorickych symptémov vSak v zavislosti od davky
znamena, ze monoterapia relugolixom nie je vhodna na
dlhodobé uzivanie.

Kombinovana liecba relugolixom (40 mg relugolixu, 1 mg
estradiolu a 0,5 mg noretisterénacetatu) bola vyvinutd ako
liecba my6mov alebo endometridzy raz denne na dosiahnutie
acinnosti a minimalizaciu vazomotorickych symptémov a
straty mineralnej hustoty kosti udrziavanim koncentracii
estradiolu v terapeutickom rozmedzi zodpovedajicom
koncentracidm v ranej folikularnej faze menstrua¢ného
cyklu.s 14 Kombinovana lie¢ba relugolixom je v EU a USA
schvalena na liecbu myémov.:s ® Tu uvadzame uéinnost a
bezpecnost 24-tyzdiiovej peroralnej kombinovanej liecby
relugolixom raz denne u Zien s bolestou spojenou s
endometri6zou.

Metody

Dizajn skasania a pacientky

SPIRIT 1 a SPIRIT 2 st dve replikované multicentrické
randomizované dvojito zaslepené a placebom kontrolované
skasania fazy 3, ktoré sa uskuto¢nili v 219 komunitnych a
nemocni¢nych vyskumnych centrach v Afrike, Australazii,
Eurépe, Severnej Amerike a Juznej Amerike (priloha str.
2 — 8). Rozhodli sme sa vykonat dve replikované skasania,
aby sme stanovili G¢innost preukazanim reprodukovatelnosti
zisteni, ako je to potrebné na regula¢né tcely.” Do oboch
sktsani boli zahrnuté Styri centrd v USA a péat centier v
Pol'sku. Okrem tychto centier boli vSetky ostatné centra
zahrnuté len do jedného skaSania. Zucastnit sa mohli
predmenopauzilne Zeny vo veku 18 -50 rokov s
endometriézou, ktord bola chirurgicky alebo priamo
vizualizovana s histologickym potvrdenim alebo bez neho,
pripadne len s histologickou diagnézou, v priebehu
poslednych 10 rokov. Do nabehového obdobia mohli vstapit
pacientky, ktoré samy hlasili stredne zavazni, zavaznt alebo
velmi zavaznti dysmenoreu pocas poslednej menstruacie a
stredne  zavaznd, zavazni alebo velmi zavaznu
nemenstruaénti bolest v oblasti panvy pocas posledného
mesiaca pomocou skore zivaznosti bolesti spojenej s
endometriozou.
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Aby boli pacientky sposobilé na randomizaciu, museli mat
skore ¢iselnej hodnotiacej stupnice (NRS; o = Ziadna bolest;
10 = najhorsia bolest, akd si mozno predstavif) pre
dysmenoreu pocas najmenej 2 dni pocas nabehového
obdobia 4,0 alebo vysSie spolu s priemernym skoére
nemenstruacénej panvovej bolesti aspon 2,5 alebo
priemernym skore nemenstruacnej bolesti 1,25 so skore
aspon 5,0 pocas 4 alebo viacerych dni.® Od tcastnicok sa
vyZzadovalo, aby mali poc¢as nabehového obdobia aspon 3-
driovh menstruaciu. Pocas tcasti v skasani sa musela
pouzivat nehormonalna antikoncepcia. Na zaciatku sktisania
sa zaznamenali predchadzajica zdravotna anamnéza vratane
psychiatrickej anamnézy hlasenej samotnymi pacientkami a
subezne uzivané lieky. Medzi kritérid na vyradenie patrili
mineralna hustota kosti podla skére Z dvojenergetickej
rontgenovej absorpciometrie menej ako —2,0 v driekovej
chrbtici, bedrovom kibe alebo kréku stehennej kosti;
chronicka bolest v oblasti panvy v anamnéze, ktord nie je
spOsobena endometriézou; alebo pritomnost kontraindikacie
na pouzitie kombinovanej hormonalnej lie¢by. Uplny zoznam
kritérii sposobilosti je uvedeny v prilohe (str. 25). VSetky
pacientky poskytli pisomny informovany sthlas. Protokoly
schvélili miestne institucionélne revizne rady a skisania sa
robili v silade s usmerneniami Medzinirodnej konferencie o
harmonizacii a etickymi principmi Helsinskej deklaracie.

Randomizacia a maskovanie
Zeny spdsobilé na skasania boli randomizované na placebo,
kombinovant  liecbu relugolixom alebo oddialent
kombinovani liecbu relugolixom v pomere 1 : 1 : 1. Skupina s
oddialenou kombinovanou lie¢bou relugolixom bola
zahrnutd na porovnanie mineralnej hustoty kosti a
vazomotorickych symptémov pre monoterapiu relugolixom s
kombinovanou liecbou relugolixom v 12. tyZdni. Pre kazdé
skt$anie sa pouzila randomizicia permutovanych blokov s
velkostou bloku $est. Randomizacia bola stratifikovana podl'a
geografickej oblasti (Severnd Amerika vs vSetky ostatné
regiony) a ¢asu od chirurgickej diagnozy endometriozy (< 5
rokov alebo > 5 rokov), aby bol zabezpeceny vyvazeny pocet
pacientok v lieCebnych skupinich na postdenie G¢inku.
Priradenie do lieCebnej skupiny ur¢ila sluzba Interactive
Voice/Web  Recognition Service (IVRS/IWRS) pocas
navstevy pacientky na zacdiatku skdsania v 1.den po
potvrdeni, Ze pacientka splnila vSetky kritéria sposobilosti.
Pocas jednostranne zaslepeného nabehového obdobia boli z
hladiska liecebnej skupiny maskované iba pacientky. Pocas
dvojito zaslepenej randomizovanej lie¢cby a obdobia
sledovania boli vSetky pacientky, skisajtci a personél alebo
zastupcovia zadavatela zapojeni do realizacie sktSania
maskovani z hl'adiska priradenia liecby. Medzi nemaskované
strany, z ktorych ziadna nebola zapojena do realizicie
sktisania, patrili Statisticki pracovnici zodpovedni za
vypracovanie  randomizaénych  koédov, vybor  pre
monitorovanie tdajov a podporna Statistickd skupina a
persondl riadiaci dodavku liekov, bezpec¢nostné sluzby (len
pre jednotlivé pacientky v savislosti s regula¢nym hlasenim
bezpeénostnych pripadov) a systém IVRS/IWRS.

Pozri prilohu online
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Postupy

Pri skriningu sa Zeny, ktoré samy hlésili stredne zavaznd,
zavazna alebo velmi zévaznu dysmenoreu pocas poslednej
menstrudcie a stredne zavaznu alebo zdvazni nemenstrua¢ni
bolest v oblasti panvy pocas posledného mesiaca, ako bolo
urcené podla skoére zavaznosti bolesti spojenej s
endometri6zou, mohli zaradit do jednostranne zaslepeného
nébehového obdobia, pocas ktorého dostavali placebo a
vopred $pecifikované zachranné analgetika na
symptomaticku lie¢bu. Uéelom tohto obdobia bolo vyhntt sa
randomizacii pacientok, ktoré vykazovali silntt odpoved na
placebo alebo dostato¢nti odpoved na placebo, ktora viedla k
tomu, Ze nespifiali minimalny prah zavaZnosti bolesti.
Pacientky, ktoré dosiahli prahové skore bolesti NRS pocas
priblizne 35-dniového nabehového obdobia, boli ndhodne
priradené k placebu, kombinovanej liecbe relugolixom (raz
denne relugolix 40 mg peroralne ako tableta a estradiol 1 mg
a noretisterénacetat 0,5 mg peroralne ako kapsula), alebo k
oddialenej kombinovanej liecbe relugolixom (relugolix 40 mg
v monoterapii, po ktorej nasledovala kombinovana liecba
relugolixom, ako bolo opisané vyssie, kazda pocas 12 tyzdniov)
a dostavali dvojito zaslepenu liecbu pocas 24 tyzdnov.
Skasané lieky (t. j. relugolix, placebo tableta, estradiol,
noretisteronacetat a placebo kapsula) sa dodavali spolu v
blistrovych baleniach. Placebo pre tabletu relugolixu a
kombinovant liecbu relugolixom sa vyrobili tak, aby sa
zhodovali z hl'adiska velkosti, tvaru a farby. Nasledovalo 30-
driové obdobie sledovania bezpeénosti. Néavstevy sa
uskutoc¢nili na zaciatku skasania a kazdé 4 tyzdne pocas 24
tyzdnov. VSetky pacientky zaradené do skasania dostali
smartfon (bud HTC Desire 320, alebo Samsung Galaxy J5
[2016] MN Variant) s aplikaciou pre elektronicky dennik
pacientky, pomocou ktorej si zaznamenavali dodrZiavanie
skasanej liecby, menstruacné krvacanie, bolest spojent s
endometri6zou a pouzivanie analgetik. Intenzitu dysmenorey,
nemenstruacnej bolesti v oblasti panvy a dyspareunie hlésili
pacientky pomocou NRS. Protokolom $pecifikovana
analgeticka liecba prelomovej bolesti bola Standardizovana
(priloha str. 12). Od pacientok sa vyzadovalo, aby elektronicky
dennik vyplnili kazdy den do polnoci, pricom sa
zaznamenavali informéacie len za poslednych 24 hodin, s
vynimkou analgetik (72 hodin), a to preto, aby sa zabranilo
oneskorenému zadavaniu tdajov, ktoré by mohlo viest k
skresleniu zapamédtanych informécii, a aby sa takisto
umoznilo dékladné monitorovanie vyplnenia elektronického
dennika a jeho dodrziavanie. Pocas skaSania ucastnicky
vyplnili dotaznik pre celkové hodnotenie pacientkou (PGA)
tykajtice sa dysmenorey a nemenstruacnej bolesti v oblasti
panvy pri skriningu, na zaciatku skdsania a kazdé 4 tyZdne pri
névstevach v ramci skasania a dotaznik celkového dojmu
zmeny pacientky (PGIC) pocas ndbehového obdobia a v 12. a
24. tyZdni. Pacientky vyplnili pri skriningu, v 12. a 24. tyZdni
(so zdmernou zhodou 24. tyzdila s koncom liecby) dotaznik
tykajici sa endometriézy Endometriosis Health Profileso
(EHP30). EHP30 je prieskum navrhnuty z pohl'adu pacientky
na posudenie kvality zivota savisiacej so zdravim pri
endometri6ze. Doména bolesti EHP30 hodnoti vplyv bolesti
na fungovanie a zahfna 11 otazok, ktoré sa pytaja pacientok,
ako Casto pocas poslednych 4 tyZzdiiov nemohli vykonavat
urdité ¢innosti alebo sa do tychto éinnosti nemohli zapéjat,
pripadne mali s nimi problém z dovodu endometriozy
(odpovede st: nikdy, zriedka, niekedy, ¢asto a vzdy).

Polozky v doménach EHP30 sa scitali, ¢im sa ziskalo hrubé
skore, a potom sa kazdé skore stupnice transformovalo na
normalizované skore v rozsahu od o (najleps$i zdravotny stav)
do 100 (najhorsi zdravotny stav). EHP30, PGA pre bolest a
PGIC sa ziskavali pomocou tabletového zariadenia (Acer
Switch 10 V). PGA pre dysmenoreu, NMPP a fungovanie sa
ziskavali v papierovej forme. Udaje o minerélnej hustote kosti
sa odvodili z dvojenergetickej rontgenovej absorpciometrie
pomocou algoritmov zakddovanych do pocitacového softvéru
pod dohl'adom obsluhujtcich pracovnikov. Softvér poskytuji
rozne tretie strany; konkrétne softvér skenera DXA vyvijaji
spolo¢nosti GE Lunar (Madison, Wisconsin, USA) a Hologic
(Bedford, Massachusetts, USA). Skoére Z sa vypocitalo
od¢itanim priemernej mineralnej hustoty kosti pre zdrava
dospeld populdciu sparovantt podla pohlavia, etnickej
prislusnosti a veku od skoére mineralnej hustoty kosti
Gcastnicky a vydelenim vysledku smerodajnou odchylkou
(SD) hodn6t mineralnej hustoty kosti v populacii pouzitej na
urcenie priemernej mineralnej hustoty kosti. VSetky snimky

DXA boli predlozené centrdlnemu radiologickému
laboratoriu  (Clario [predtym Bioclinica], San Mateo,
Kalifornia, USA), ktoré ich spracovalo a posudilo.
Hodnotenia bezpe¢nosti zahfnali telesné vySetrenia,

monitorovanie zivotnych funkeii, neziaduce udalosti, klinické
laboratérne parametre, 12-zvodové elektrokardiogramy,
mineralnu hustotu kosti merantt pomocou dvojenergetickej
rontgenovej absorpciometrie a biopsie endometria.
Neziaduce udalosti boli kédované pomocou lekarskeho
slovnika pre regulacné aktivity (MedDRA [verzia 22]) a
zavaznost neziaducich udalosti vyhodnotil skasajaci na
zdklade spolo¢nej terminolégie neziaducich udalosti
Narodného onkologického institatu (verzia 5.0).

Vysledky

Koprimarnymi vysledkami v oboch skasaniach bol podiel
pacientok s odpovedou na konci lietby (24. tyzdeil) na
zdklade skére NRS pre dysmenoreu v skupine s
kombinovanou lie¢bou relugolixom v porovnani so skupinou
s placebom a podiel pacientok s odpoved’'ou na konci lie¢by na
zaklade skore NRS pre nemenstruacéna bolest v oblasti panvy
v skupine s kombinovanou liecbou relugolixom v porovnani
so skupinou s placebom. 20 Prahové hodnoty pre pacientky
s odpovedou sa vytvorili na Gcely identifikovania velkosti
zmeny v NRS, ktora mala pre pacientky vyznam. Pacientky so
zvySenym pouzivanim analgetik boli klasifikované ako
pacientky bez odpovede (priloha str. 13). Ako sekundarny ciel
sme hodnotili podiel pacientok s odpovedou v skupine s
oddialenou kombinovanou liecbou relugolixom v porovnani s
placebom.

Klacové sekundarne vysledky v 24. tyzdni zahfnali zmenu v
skupine s kombinovanou liecbou relugolixom v porovnani so
skupinou s placebom v nasledujticom: skore2* domény bolesti
EHP30; priemerné skore NRS pre dysmenoreu; priemerné
skore NRS pre nemenstruaéna bolest v oblasti panvy;
priemerné skore NRS pre celkovii bolest v oblasti panvy;
priemerné skore NRS pre dyspareuniu; podiel pacientok,
ktoré neuzivali opioidy na bolest spojent s endometriézou; a
podiel pacientok, ktoré neuzivali analgetik na bolest spojenti
s endometri6zou (SPIRIT 1), alebo zmena v uzivani analgetik
(na zaklade priemerného denného poétu tabliet; SPIRIT 2) od
zaciatku sktsania.
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Dalsie podrobnosti pre kazdy koncovy ukazovatel spolu so
sekunddrnymi koncovymi ukazovatelmi chranenymi proti
chybam typu 1 st opisané v prilohe (str. 21). Dodato¢né
(chranené proti chybe typu 1) analyzy sekundarnych
koncovych ukazovatelov sktimali priemernd zmenu a
percentudlnu  zmenu priemerného skére NRS pre
dysmenoreu, nemenstruaéni bolest v oblasti panvy a
dyspareuniu, ako aj EHP30 od zaciatku skdsania v priebehu
Casu podla navstevy. Bezpecnostné koncové ukazovatele
zahtnali neziaduce udalosti stvisiace s lie¢bou, percentualnu
zmenu hodnoty mineralnej hustoty kosti od za¢iatku skiasania
a histologiu endometrialnej biopsie, ako je opisané v prilohe
(str. 21). Koprimarne vysledky, sekundarne vysledky a analyzy
bezpecnosti sa hodnotili v populacii s modifikovanym
zamerom liecby, ktora zahfnala vSetky ndhodne priradené
Gcastnicky, ktoré dostali asponn jednu déavku pridelenej
skasanej liecby.

Statisticka analyza

V kazdom skiasani bola velkost vzorky 200 pacientok na
lie¢ebnd skupinu napldnovana tak, aby poskytla viac ako
90 % silu na zistenie rozdielu 20 % alebo viac v kazdom
koprimarnom koncovom ukazovateli medzi skupinami s
kombinovanou liecbou relugolixom a placebom, za
predpokladu, Ze miera odpovede na placebo je 30 — 35 % (na
zaklade rozsahu mier odpovedi pozorovanych v podobnych
skasania fazy 3 pri endometridze) a miera vyradenia je 20 %,8
pri obojstrannej trovni a 0,05.

Porovnanie pre kazdy koprimarny koncovy ukazovatel
(dysmenorea alebo nemenstruacna bolest v oblasti panvy) sa
uskutocnilo pomocou modelu logistickej regresie so statusom
pacientky s odpoved’ou ako zavislou premennou, liecbou ako
hlavnym Gé¢inkom, vychodiskovym skére bolesti (dysmenorea
alebo nemenstruacnd bolest v oblasti panvy) a
stratifikaénymi faktormi (geografickd oblast [Severna
Amerika vs vSetky ostatné regiony]; roky od chirurgickej
diagnozy endometriézy [<5 rokov vs =5 rokov]) ako
kovariatmi. Pred odmaskovanim nezavisly psychometrik
vyvinul prahové hodnoty zmysluplnej zmeny skére NRS pre
koprimarne koncové ukazovatele.22 PGA pre dysmenoreu a
nemenstruac¢nt bolest v oblasti panvy slazilo ako primarna
kotva na korelaciu so zmenami skore NRS na téely odvodenia
prislusnych prahovych hodnét zmysluplnych zmien; PGIC
slazilo ako sekundarna kotva. Vyvinuli sa funkcie
kumulativnej distribSticie a funkéné krivky hustoty
pravdepodobnosti na vizualizaciu Statisticky zmysluplnej
zmeny pomocou celej distribticie Sodpovedi pacientok a
triangulovali sa s informéciami z vystupnych rozhovorov s
pacientkami na podporu toho, ¢o sa pre pacientky povazovalo
za zmysluplnd zmenu.2223 Podobné analyzy zaloZené na kotve
sa vykonali pre EHP30, ktory pouzival PGA ako kotvu. Tieto
udaje stanovili prahové hodnoty zmysluplnej zmeny -2,8
bodu pre dysmenoreu, —2,1 bodu pre nemenstruac¢nt bolest v
oblasti panvy a —20 bodov pre funkény koncovy ukazovatel
skore domény bolesti EHP30.

Obrazok 1. Profily skasania SPIRIT 1 (A) a

SPIRIT 2 (B) Sest nahodne priradenych pacientok z jedného
pracoviska skusania bolo vyradenych zo vsetkych analyz acinnosti a
bezpecénosti z déovodu nestladu s usmerneniami pre spravnu klinicka
prax Medzinarodnej rady pre harmonizaciu E6 R2 a identifikovanych
problémov s integritou udajov.
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A SPIRIT 1

1 369 pacientok absolvovalo -|

skrining

731 nebolo spdsobilych

582 nesplfialo vietky kritéria
4 neziaduce udalosti

102 odvolanie sthlasu

43 iné dévody

A 4

638 bolo randomizovanych

v

A\ 4

v

213 bolo priradenych k
placebu

212 bolo priradenych
kombinovanej lie¢be
relugolixom

ku 213 bolo priradenych k
oddialenej kombinovanej
lie¢be relugolixom

1 bez lie¢by

2 bez lie¢by

38 predcasne ukoncilo
skusanie

4 neziaduce udalosti

2 odchylky od protokolu

31 pred¢asne ukoncilo

7 neziaduce udalosti
5 nelspesné sledovanie
12 odvolanie sthlasu

skasanie skasanie

29 predc¢asne ukondilo

9 neziaduce udalosti
1 odchylka od protokolu
2 nelspes$né sledovanie

| 2 nelspesné sledovanie - b € sle
15 odvolanie sthlasu 4 ¥iadna G&innost 12 odvolanie sthlasu
8 Ziadna G¢innost 1 tehotenstvo 3 Ziadna Gcinnost
3 tehotenstvo 2 iné dévody 2 tehotenstvo
3 iné dovody
A4 A4 v

174 dokondilo lie¢bu

| | 181 dokoncilo lie¢bu

| | 182 dokondilo lie¢bu

B SPIRIT 2

[1 281 pacientok absolvovalo ]

skrining

658 bolo spdsobilych
538 nesplnilo vietky kritérid
2 neZiaduce udalosti
78 odvolanie suhlasu

40 iné dévody

A 4

l623 bolo randomizovanych J

v

A\ 4

v

208 bolo priradenych k
placebu

relugolixom

208 bolo priradenych ku
kombinovanej liecbe

207 bolo priradenych k
oddialenej
kombinovanej lie¢be
relugolixom

1 bez lie¢by

39 predcasne ukoncilo
skasanie

8 neziaduce udalosti

3 nelspesné sledovanie

34 predcasne ukoncilo

11 neziaduce udalosti
1 odchylka od protokolu

skasanie skasanie

42 predcasne ukoncilo

15 neziaduce udalosti
3 nelspesné sledovanie

> 13 odvolanie sthlasu > 2 neuspesné sledovanie > 16 odvolanie sthlasu
9 Ziadna Ucinnost 12 odvolanie sthlasu 3 ziadna Gginnost
5 tehotenstvo 4 Ziadna Ucinnost 5 iné d6vody
1 iny dévod 3 tehotenstvo
1 iny dévod
v A4 A4

168 dokondilo lie¢bu

| | 174 dokondilo lie¢bu

| | 165 dokondilo lie¢bu
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SPIRIT 1 SPIRIT 2
Placebo Kombinovana Oddialena Placebo Kombinovand Oddialend
(n =212) liecba kombinovana (n = 204) liecba kombinovana
relugolixom liecba relugolixom liecba
(n =212) relugolixom (n = 206) relugolixom
(n =211) (n = 206)
Vek, roky 34,2 (6,6) 33,9 (6,3) 34,3 (6,7) 33,6 (6,5) 33,8 (6,7) 33,7 (6,8)
Index telesnej hmotnosti 26,1 (6,4) 25,6 (6,0) 25,7 (6,1) 25,8 (6,0) 26,1 (6,5) 26,2 (5,9)
Rasa*
Belogky 193 (91 %) 194 (92 %) 194 (92 %) 183 (90 %) 186 (90 %) 188 (91 %)
(fernoéky 12 (6 %) 13 (6 %) 10 (5 %) 12 (6 %) 14 (7 %) 10 (5 %)
Ind 7 (3 %) 5 (2 %) 7 (3 %) 9 (4 %) 6 (3 %) 8 (4 %)
Geograficka oblast
Severna Amerika 40 (19 %) 40 (19 %) 41 (19 %) 49 (24 %) 50 (24 %) 50 (24 %)
Eurépa 143 (67 %) 146 (69 %) 143 (68 %) 122 (60 %) 124 (60 %) 122 (59 %)
Vsetky ostatné regiony 29 (14 %) 26 (12 %) 27 (13 %) 33 (16 %) 32 (16 %) 34 (17 %)
Cas od chirurgickej diagnézy 3,8 (3,3) 3,8 (3,2) 4,4 (4,1) 3,8 (3,0) 4,1 (3,5) 4,2 (3,5)

endometriézy v rokoch

< 5 rokov 148 (70 %) 151 (71 %)
5 - 10 rokov 64 (30 %) 61 (29 %)
Minerdlna hustota kosti, skére
Zt
Driekova chrbtica 0,18 (1,1) 0,17 (1,1)
Bedrovy kib 0,05 (0,9) -0,01 (0,9)
Vysledky hlasené pacientkami
Skére NRS pre dysmenoreu+ 7,1(1,7) 7,2 (1,7)
<7 90 (43 %) 84 (40 %)
>7 122 (58 %) 128 (60 %)
Skoére NRS pre nemenstruaéni 5,8 (1,8) 5,9 (2,0)
bolest v oblasti panvy§
<4 43 (20 %) 43 (20 %)
>4 169 (80 %) 169 (80 %)
Skore NRS pre dyspareuniu® 5,7 (2,3) 5,7 (2,3)
<7 113/165 (68 %) 112/174
(64 %)
=7 52/165 (32 %) 62/174 (36 %)

Doména bolesti EHP-30§
< 50

55,5 (16,0) 58,3 (16,7)
67/208 (32 %) 60/208 (29 %)

> 50 141/208 (67 %) 148/208 (71 %)
Pouzivanie analgetik na
zaciatku skdsaniaq

Iba neopioidy 137 (65 %)

52 (26 %)

128 (60 %)

Opioidy|| 64 (30 %)

135 (64 %) 143 (70 %) 137 (67 %) 135 (66 %)

76 (36 %) 61 (30 %) 69 (33 %) 71 (34 %)
0,19 (1,1) 0,35 (1,0) 0,23 (1,1) 0,25 (1,1)
0,03 (0,9) 0,12 (1,0) 0,1 (1,0) 0,06 (1,0)
7,0 (1,8) 7,0 (1,6) 7,1(1,6) 6,9 (1,5)

97 (46 %) 96 (47 %) 92 (45 %) 97 (47 %)

114 (54 %) 108 (53 %) 114 (55 %) 109 (53 %)
5,6 (2,0) 5,5(1,9) 5,8 (1,9) 5,5(1,9)
53 (25 %) 45 (22 %) 42 (20 %) 55 (27 %)
158 (75 %) 159 (78 %) 164 (80 %) 151 (73 %)
5,3(2,4) 5,3(2,3) 5,5(2,3) 54(21)
126/176 (72 %) 131/162 127/173 129/167 (77 %)
(81 %) (73 %)
50/176 (28 %) 31/162 46/173 38/167 (23%)
(19 %) (27 %)
55,5 (16,8) 55,0 (16,2) 56,2 (17,1) 55,5 (15,2)
70/208 (34 %) 74 (36 %) 62/203 62 (30 %)
(31 %)
138/208 (66 %) 130 (64 %) 141/203 144 (70 %)
(69 %)
124 (59 %) 97 (48 %) 97 (47 %) 94 (46 %)
65 (31 %) 95 (47 %) 100 (49 %) 101 (49 %)

Udaje st uvedené ako priemer (SD) alebo n (%). Menovatele pre dyspareuniu sa lidia od suctu v stipci v désledku podskupiny pacientok, ktoré boli sexuélne aktivne s
NRS > 0, a menovatele pre skére domény bolesti EHP-30 sa lidia od stétu v stipci v désledku chybajlcich idajov EHP-30 na zadiatku skigania. BMD = mineralna
hustota kosti. EHP-30 = dotaznik zdravotného profilu pri endometridze s 30 polozkami. NRS = numericka hodnotiaca stupnica. *Rasu nahldsila pacientka. ,Ind" rasa
zahfia Azijéanky, Indidnky alebo pdvodné obyvatelky Aljadky, pdvodné obyvatelky Havaja alebo inych tichomorskych ostrovov, iné a viaceré. + Skére Z je zaloZené na
analyze korigovanych Udajov o mineralnej hustote kosti, na zéklade hodnotenia centradlnym radiologickym laboratériom. ¥ Skoére pre dysmenoreu, dyspareuniu a
nemenstruaént bolest v oblasti panvy sa mohlo pohybovat od 0 (Ziadna bolest) do 10 (najhorsia bolest, aki si mozno predstavit) a zaznamenalo sa v elektronickom
dennom denniku. § EHP-30 hodnoti vplyv bolesti na normalnu dennd aktivitu vratane schopnosti stat, sediet, chodit, cvitit, spat, z(¢astfiovat sa spolo¢enskych podujati,

vykonavat pracovnu ¢innost a tiez vplyv na chut do jedla v rozsahu od 0 (najhorsi

zdravotny stav) po 100 (najlepsi zdravotny stav) na zaklade transformovanych skére.

9 Zatiatok skuSania sa vztahuje na 35-dfiové nabehové obdobie. || Zahffia opioidy ako monoterapiu a opioidy plus neopioidy ako kombinovanu lie¢bu.

Tabul'ka 1: Demografické a vychodiskové charakteristiky

Zaviedli sa pravidla spracovavania chybajicich tdajov na
odvodenie stavu pacientky s odpoved'ou pocas poslednych 35
dni liecby (24. tyZden), pricom sa brali do Gvahy trvanie
expozicie lieby a dodrziavanie zaznamenavania skore bolesti
do elektronického dennika.

Analyzy koprimarnych a siedmich kl'i¢ovych sekundarnych
koncovych ukazovatelov Géinnosti pre kazdé skuasanie sa
vykonali pri celkovej hladine a 0,05 (obojstrannej)
porovnanim kombinovanej liecby relugolixom s placebom.

Postup testovania s fixnou sekvenciou sa pouzil na
udrzanie skupinovej chybovosti typu I testovanim
koprimérnych a klGcovych sekundarnych koncovych
ukazovatelov postupne. V kazdom sktGSani sa najprv
testovali dva koprimarne koncové ukazovatele a ak bola
hodnota p nizsia ako 0,05 pre oba koprimarne koncové
ukazovatele, postupne podla testovacieho postupu pre
sktiSanie sa otestovalo sedem kltacovych sekundirnych
koncovych ukazovatel'ov t¢innosti.
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Dalsie podrobnosti o dizajne, pravidlach pre chybajtice tidaje
a metodach analyzy st uvedené v prilohe (str. 21). Protokol je
tiez uvedeny v prilohe (str. 36). Na Statistické analyzy skasani
sme pouzili SAS (verziu 9.2). Bol zriadeny nezévisly vybor pre
monitorovanie idajov pozostavajici z odbornikov na zdravie
Zien, monitorovanie bezpecnosti Kklinickych skaSani a
Statistiky. Tento vybor priebezne hodnotil bezpeénost
Gcastnicok skiisania. Skasania su registrované v databazach
ClinicalTrials.gov (SPIRIT 1 [NCT03204318] a SPIRIT 2
[NCT03204331]) a EudraCT (SPIRIT 1 [2017—001588-19] a
SPIRIT 2 [2017-001632-19]).

Uloha zdroja financovania

Zadavatel skdsania navrhol skasania v spolupréaci s ¢lenmi
riadiaceho vyboru. Zadavatel mal tlohu pri ziskavani tdajov,
analyze dajov, interpretacii tidajov a pisani spravy. Riadiaci
vybor spolupracoval so zadavatelom na interpretacii idajov.
Pri vytvarani ¢lanku spolupracovali autori zadavatela s
akademickymi autormi.

Vysledky

1 369 pacientok podpisalo formular informovaného sthlasu
pre skasanie SPIRIT 1, z ktorych 1105 vstapilo do
jednostranne zaslepeného nabehového obdobia a z tych bolo
638 od 7. decembra 2017 do 4. decembra 2019 v 124 centrach
na celom svete ndhodne pridelenych ku kombinovanej lie¢be
relugolixom (212 [33 %]), k placebu (213 [33 %]) alebo k
oddialenej kombinovanej liecbe relugolixom (213 [33,3 %];
obrazok 1A). Nesposobilych bolo 731 pacientok, pricom
najcastejSim doévodom bolo nesplnenie protokolom
Specifikovanych skére NRS pre dysmenoreu alebo
nemenstruacéné bolesti v oblasti panvy (105 [18 %] pacientok)
na konci nabehového obdobia. 98 (15 %) pacientok predc¢asne
ukondilo ucast v skasani, pricom dévody boli nasledovné:
neziaduce udalosti, odchylky od protokolu, netspesné
sledovanie, odvolanie stihlasu, hldsena Ziadna téinnost,
tehotenstvo alebo iné. V skasani SPIRIT 2 celkovo 1281
pacientok podpisalo formular informovaného sthlasu, 1 069
pacientok vstipilo do jednostranne zaslepeného nabehového
obdobia a 623 pacientok bolo v obdobi od 1. novembra 2017
do 4. oktébra 2019 v 95 centrach na celom svete ndhodne
pridelenych ku kombinovanej liecbe relugolixom (208
[33%]), k placebu (208 [33%]) alebo k oddialenej
kombinovanej liec¢be relugolixom (207 [33,2 %]; obrazok 1B).
658 pacientok nebolo sposobilych, pricom najcastej$im
doévodom bolo nesplnenie protokolom $pecifikovanych skore
NRS pre dysmenoreu alebo nemenstruacné bolesti v oblasti
panvy (118 [22 %] pacientok) na konci nabehového obdobia.
Sest nahodne priradenych pacientok z jedného pracoviska
skasania bolo vyradenych zo vSetkych analyz Gc¢innosti a
bezpec¢nosti z dovodu nestladu s usmerneniami pre spravnu
Klinickd prax Medzinarodnej rady pre harmoniziciu E6 R2
na pracovisku sktsSania a identifikovanych problémov s
integritou tdajov. 115 (18 %) pacientok predcasne ukoncilo
ucast v skasani, pricom dovody boli rovnaké ako v pripade
skasania SPIRIT 1. Tri pacientky v skasani SPIRIT 1 boli
randomizované, ale nedostali sksany liek (dve v skupine s
oddialenou lietbou relugolixom, ktoré boli randomizované
omylom, a jedna v skupine s placebom, ktora liecbu
prerusila), a jedna pacientka v skupine s placebom v sksani
SPIRIT 2 bola randomizovanid omylom, a tak nedostala
skasany liek.
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A SPIRIT 1
100 Dysmenorea - Nemenstruacna bolest v oblasti panvy
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Placebo Kombinova Oddialena Placebo Kombinova Oddialena
n4 liecba kombinovan na lietba kombinovan
relugolixom 4liecba relugolixom 4liecba
relugolixom relugolixom
N 204 206 206 204 206 206
Rozdiel placeba 44,9% 42,4% 23,4 % 10,3%
95%1S (36,2-535 (337 -51,2) (14,0-328  (0,7-19,9)
Hodnota p ) < 0,0001 ) < 0,0001
Obrazok 2: Dy ea a ruaéné bolesti v oblasti panvy v skasaniach SPIRIT 1 (A) a SPIRIT 2 (B)

Chybové ¢iary predstavuja 95 % IS. *Analyza primarneho koncového ukazovatela.

434 (68 %) zo 635 pacientok v skasani SPIRIT 1 a 415 (67 %)
70 616 pacientok v skasani SPIRIT 2 malo za poslednych 5
rokov chirurgicky diagnostikovant endometriézu. 185 (29 %)
pacientok v skisani SPIRIT 1 a 288 (47 %) v skasani SPIRIT
2 uzivalo na zaciatku skasania opioidy na zmiernenie bolesti
(tabulka 1).

V skupine kombinovanej liecby relugolixom 158 (75 %) z
212 pacientok v skiSani SPIRIT 1 a 155 (75 %) z 206 pacientok
v sktigani SPIRIT 2 spifialo definiciu pacientky s odpovedou
z hladiska dysmenorey v porovnani s 57 (27 %) pacientkami,
ktoré dostavali placebo v sktisani SPIRIT 1, a 62 (30 %)
pacientkami v skasani SPIRIT 2 (obrazok 2). Rozdiel v miere
odpovedi z hladiska dysmenorey medzi kombinovanou
liecbou relugolixom a placebom bol 47,6 % (95% IS
39,3 — 56,0) v skasani SPIRIT 1 a 44,9 % (36,2 —53,5) V
skaisani SPIRIT 2, obe p < 0,0001.

2273



http://www.thelancet.com/

SPIRIT 1 SPIRIT 2
Placebo Kombinovana Oddialend Rozdiel medzi Hodnota p Placebo Kombinovana Oddialend Rozdiel medzi Hodnota p
(n =212) liecba kombinovand kombinovanou (n = 204) liecba kombinovand kombinovanou
relugolixom lie¢ba liecbou relugolixom liecba liecbou
(n=212) relugolixom  relugolixom (n = 206) relugolixom  relugolixom
(n =211) aplacebom (n = 206) aplacebom
(95 % IS) (95 % IS)
Pacientky s odpovedou z 57 (27 %) 158 (75 %) 151 (72 %) 47,6 % < 0,0001 62 (30 %) 155 (75 %) 150 (73 %) 44,9 % < 0,0001
hladiska dysmenorey
(39,3 az 56,0) (36,2 az 53,5)
Pacientky s odpovedou z 84 (40 %) 124 (59 %) 122 (58 %) 18,9 % < 0,0001 187 (43 %) 136 (66 %) 109 (53 %) 23,4 % < 0,0001
hladiska nemenstruacnej (9,5 az 28,2) (14,0 az 32,8)
bolesti v oblasti panvy
Zmena v doméne bolesti -18,7 (1,8) -33,8(1,8) -32,1(1,8) -15,1 < 0,0001 -19,9 (1,7) -32,2(1,7) -30,8(1,7) -12,3 < 0,0001
EHP-30%* (-19,7 a7 -10,5) (-16,7 az -7,9)
Zmena NRS pre -1,8(0,2) -5,1(0,2) -4,9(0,2) -3,3 <0,0001 -2,0(0,2) -51(0,2) -4,6(0,2) -3,2 < 0,0001
dysmenoreu (-3,8 az -2,8) (-3,7 az -2,7)
Zmena NRS pre -2,0(0,2) -2,9(0,2) -2,8(0,2) -0,9 0,0002 -2,0(0,2) -2,7(0,2) -2,5(0,2) -0,7 0,0012
nemenstruaénd bolest v (-1,4 az -0,4) (-1,2 az -0,3)
oblasti panvy
Zmena NRS pre celkovi  -1,9 (0,17) -3,1(0,2) -2,9 (0,2) -1,1 <0,0001 -2,0(0,2) -2,9(0,2) -2,7(0,2) -0,9 < 0,0001
bolest v oblasti panvy (-1,6 az -0,7) (-1,4 a7 -0,5)
Pacientky, ktoré podas 162 (76 %) 182 (86 %) 174 (83 %) 9,4 % 0,0005 135 (66 %) 169 (82 %) 168 (82 %) 15,9 % < 0,0001
lieCby neuZivali opioidy (2,0 az 16,8) (7,5 % az 24,2)
Zmena NRS pre -1,7 (0,2) -2,4(0,2) -2,2(0,2) -0,7 0,0149 -1,9(0,2) -2,4(0,2) -2,3(0,2) -0,5 0,0371
dyspareuniu (-1,3 a2z -0,1) (-1,0 az 0,0)
Pacientky, ktoré pocas 65 (31 %) 119 (56 %) 123 (58 %) 25,5 % < 0,0001 48 (24 %) 112 (54 %) 118 (57 %) 30,8 % < 0,0001
liecby nepouzivali (16,4 % az (21,9 % az
analgetika na bolest 34,6 %) 39,8 %)
spojent s
endometriézout
Zmena v dennom u¥ivani -0,4 (0,1) -0,5(0,1) -0,6 (0,1)  -0,1 0,4094 -0,4(0,1) -0,5(0,1) -0,5(0,1) -0,1 0,1141
analgetik+ (-0,3 a2 0,1) (-0,3 a2 0,0)

Udaje st n (%) alebo priemery najmensich tvorcov (SE), pokial nie je uvedené inak. Zmeny st od zadiatku skdsania do 24. tyzdnia (koniec lie¢by). EHP-30 = dotaznik zdravotného profilu endometriézy s
30 polozkami. mITT = modifikovany zamer lie¢by. NRS = numericka hodnotiaca stupnica. * EHP-30 hodnoti vplyv bolesti na normalnu denn( aktivitu vratane schopnosti stat, sediet, chodit, cvicit, spat,
zlcastiovat sa spoloéenskych podujati, vykonavat pracovnt &innost a tiez vplyv na chut do jedla. + Udaje zo ski$ania SPIRIT 2 pre pacientky, ktoré nepouzivali analgetika na bolest spojenti s
endometriézou, boli z post hoc prieskumnej analyzy. # Udaje zo skéi$ania SPIRIT 1 pre zmenu v dennom uzivani analgetik boli z post hoc prieskumnej analyzy.

Tabul'ka 2: Koprimarne a kl'icové sekundarne koncové ukazovatele acinnosti

124 (59 %) pacientok v skisani SPIRIT 1 a 136 (66 %) pacientok v
skt$ani SPIRIT 2 spitialo definiciu pacientok s odpovedou z
hladiska nemens$trua¢nej bolesti v oblasti panvy v skupine s
kombinovanou liecbou relugolixom v porovnani s 84 (40 %)
pacientkami, ktoré dostévali placebo v skisani SPIRIT 1 a 87 (43 %)
v skasani SPIRIT 2. Rozdiel medzi pacientkami s odpovedou z
hladiska nemenstruac¢nej bolesti v oblasti panvy medzi placebom a
kombinovanou liecbou relugolixom bol 18,9 % (95 % IS 9,5 — 28,2)
v skiSani SPIRIT 1 a 23,4 % (14,0 — 32,8) v skisani SPIRIT 2, obe
p < 0,0001. Miery odpovede v skupine s oddialenou kombinovanou
lie¢bou relugolixom boli v oboch skas$aniach podobné; 151 (72 %) z
211 pacientok v skasani SPIRIT 1 a 150 (73 %) z 206 pacientok v
skisani SPIRIT 2 malo odpoved z hladiska dysmenorey a 122
(58 %) pacientok v skasani SPIRIT 1 a 109 (53 %) pacientok v
skasani SPIRIT 2 malo odpoved z hl'adiska nemenstruac¢nej bolesti
v oblasti panvy (obrazky 24, 2B). Vysledky piatich analyz citlivosti
pre oba koprimarne koncové ukazovatele boli v stilade s primarnou
analyzou pre kazdy koncovy ukazovatel (priloha str. 14).
Kombinovana lie¢ba relugolixom v porovnani s placebom dosiahla
vSetky hodnotené kltac¢ové sekundarne koncové ukazovatele v
skiSani SPIRIT 1 a 6 zo 7 v skaisani SPIRIT 2 (tabulka 2).
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V skupinéch s kombinovanou lie¢bou relugolixom klesol priemer
najmensich Stvorcov NRS pre dysmenoreu od zacdiatku sktiania
do 24. tyzdna zo 7,3 na 1,8 v sktiSani SPIRIT 1 a zo 7,2 na 1,7 v
skasani SPIRIT 2 (obe p < 0,0001 vs placebo), ¢o predstavuje
73 % zniZenie od zacdiatku skisania SPIRIT 1 a 75 % zniZenie od
zaciatku sktSania SPIRIT 2.

Priemer najmensich $tvorcov pre dysmenoreu v skupinach s
placebom bol v 24. tyzdni 5,0 v skisani SPIRIT 1 a 4,9 v skisani
SPIRIT 2 (priloha str. 10). Priemerné skore NRS pre
nemenstruacnt bolest v oblasti panvy sa tiez vyznamne znizilo
od zaciatku skaSania do 24.tyzdna u Zien lieCenych
kombinovanou liecbou relugolixom v porovnani s placebom: z
5,8 na 2,9 (50 % zniZenie; p = 0,0002) v skisani SPIRIT 1 a z
5,9 na 2,9 (49 % znizenie; p = 0,0012) v skasani SPIRIT 2
(priloha str. 11). Postidenie ¢asu do odpovede naznacilo prinos
z hl'adiska dysmenorey uz 8 tyzdnov po zacati lie¢by a v pripade
nemenstruacnej bolesti v oblasti panvy 12 tyzdnov po zacati
lie¢by (priloha str. 10 — 11). Zeny lie¢ené kombinovanou lie¢bou
relugolixom hl4sili vyznamné zlepsenie celkovej bolesti v oblasti
panvy a pri dyspareunii v porovnani s tymi, ktoré dostavali
placebo (tabulka 3). U¢inky bolesti na kazdodenné fungovanie,
hodnotené doménou bolesti EHP30,
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SPIRIT 1 SPIRIT 2
Placebo Kombinovana Oddialend Placebo Kombinovana Oddialend
(n =212) liecba kombinovana (n = 204) liecba kombinovana
relugolixom liecba relugolixom liecba
(n =212) relugolixom (n = 206) relugolixom
(n =211) (n = 206)
Neziaduce udalosti 140 (66 %) 151 163 (77 %) 153 (75 %) 166 (81 %) 168 (82 %)
(71 %)
Samovrazedné myslienky 1(<1%) 0 1(<1%) 1(<1%) 2 (1 %) 2 (1 %)
Smrt 0 0 0 0 0 0
NeZiaduce udalosti 3. 12 (6 %) 10 (5 %) 9 (4 %) 7 (3 %) 14 (7 %) 12 (6 %)
alebo vyssieho stupria
Zavazné neziaduce udalosti 5 (2 %) 3 (1 %) 3 (1 %) 4 (2 %) 9 (4 %) 6 (3 %)
NeZiaduce udalosti vedlce k 4 (2 %) 8 (4 %) 9 (4 %) 8 (4 %) 11 (5 %) 15 (7 %)
ukonceniu uzivania ski$aného
lieku
NeZiaduce udalosti hldsené u viac ako 5 % pacientok v ktorejkolvek skupine
Bolest hlavy 46 (22 %) 57 (27 %) 67 (32 %) 64 (31 %) 81 (39 %) 79 (38 %)
Nazofaryngitida 12 (6 %) 13 (6 %) 10 (5 %) 17 (8 %) 29 (14 %) 14 (7 %)
Navaly tepla 21 (10 %) 22 (10 %) 71 (34 %) 7 (3 %) 28 (14 %) 72 (35 %)
Bolest zubov 3 (1 %) 5 (2 %) 3 (1 %) 7 (3 %) 18 (9 %) 7 (3 %)
Bolest chrbta 5 (2 %) 8 (4 %) 7 (3 %) 7 (3 %) 12 (6 %) 12 (6 %)
Nevolnost 11 (5 %) 13 (6 %) 9 (4 %) 6 (3 %) 12 (6 %) 9 (4 %)
Artralgia 2 (1 %) 4 (2 %) 9 (4 %) 7 (3 %) 11 (5 %) 10 (5 %)
Znizend hustota kosti 4 (2 %) 5 (2 %) 8 (4 %) 5 (2 %) 11 (5 %) 13 (6 %)
Znizené libido 1(<1%) 5 (2 %) 7 (3 %) 4 (2 %) 11 (5 %) 8 (4 %)
Infekcia mocovych ciest 6 (3 %) 4 (2 %) 9 (4 %) 5 (2 %) 11 (5 %) 10 (5 %)
Akné 13 (6 %) 2 (1 %) 1(<1%) 11 (5 %) 7 (3 %) 7 (3 %)
Znizend hladina vitaminu D 15 (7 %) 4 (2 %) 8 (4 %) 3 (1 %) 1 (1 %) 0

Udaje st n (%). Zvy$né neZiaduce udalosti sa vyskytli u menej ako desiatich pacientok v ktorejkolvek skupine.

Tabul'ka 3: Neziaduce udalosti

sa vyznamne zlep$ili v skupine s kombinovanou liecbou
relugolixom v porovnani s placebom. Viac Zien v skupinach s
kombinovanou liecbou relugolixom bolo v 24. tyzdni bez
opioidov ako v skupine s placebom. Podiel znameni
nevyzadujicich opioidné ani neopioidné analgetikd v
24. tyzdni bol tiez vyznamne vyssi v skupine s kombinovanou
lie¢bou relugolixom ako v skupine s placebom v skisani
SPIRIT 1 (vopred $pecifikovany kI'i¢ovy sekundarny koncovy
ukazovatel) aj v ski§ani SPIRIT 2 (post hoc analyza; tabul'ka
2).

Celkovy vyskyt neziaducich wudalosti, zavaznych aj
nezavaznych, bol v lie¢ebnych skupinidch podobny (tabulka
3).

Najcastej$imi neziaducimi téinkami boli bolest hlavy a
nazofaryngitida (tabulka 3). Névaly tepla boli hlasené
Castejsie v skupine s oddialenou kombinovanou liecbou
relugolixom ako v skupine s kombinovanou lie¢bou
relugolixom alebo placebom a vicsinou sa vyskytli pocas
prvych 12 tyzdiiov liecby (ddaje nie st uvedené). V oboch
skisaniach bolo devdt hlaseni o samovrazednych
myslienkach vratane nabehového obdobia, pricom to bolo u
Zien, ktoré samé nahlasili psychiatrickdt anamnézu (placebo
v nabehovom obdobi [2], placebo [2], kombinovana liecba
relugolixom [2] a oddialen4 kombinovan4 lie¢ba relugolixom
[3]), a vSetky pacientky, ktoré mali samovrazedné myslienky,
prerusili acast v skiSani.

Percentudlne zmeny priemeru najmensich S$tvorcov
mineralnej hustoty kosti v driekovej chrbtici a bedrovom kibe
od zadiatku skdSania do 12.a 24.tyzdna boli u pacientok
lieCenych kombinovanou lie¢bou relugolixom v oboch
sktisaniach mensie ako 1 % (obrazok 3; priloha, str. 15 — 16).
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kombinovanou lie¢bou relugolixom mineralna hustota kosti
v driekovej chrbtici a bedrovom kibe v 12. tyZdni podstatne
klesla pri monoterapii relugolixom, pricom sa stabilizovala
prechodom na kombinovant liecbu relugolixom.

V réamci zZivotnych funkcii vratane krvného tlaku alebo
laboratérnych parametrov vratane testov funkcie pecene a
hladiny lipidov sa nezaznamenali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely (priloha str.17—18). VéacSina zien lie¢enych
kombinovanou lie¢bou relugolixom alebo oddialenou
kombinovanou liecbou relugolixom nehlasila Ziadne
krvacanie alebo zriedkavé krvacanie v porovnani so skupinou
s placebom, v ktorej vdc¢sina Zien hlasila norméalne krvacanie
alebo nepravidelné, alebo zriedkavé krvacanie (priloha
str.19). Sposobilé pacientky, ktoré dokon¢ili skusanie
SPIRIT 1 alebo 2, sa mohli zaradit do 8o-tyzdiiového
nezaslepeného prediZenia skagania s cielom ziskat dalsie
Gdaje o tuc¢innosti a bezpecnosti. U pacientok, ktoré
nepokracovali v dlhodobom prediZeni skasania, sa
menstruacia obnovila po ukonéeni kombinovanej liecby
relugolixom alebo oddialenej kombinovanej liecby
relugolixom, okrem pacientok so zndmym doévodom
absentujiicej menstruacie (napr. tehotenstvo, lieky alebo
chirurgicky zdkrok). Medi4n ¢asu navratu menstruécie bol 31
dni v skupine s kombinovanou liecbou relugolixom (IQR
21— 36) aj v skupine s oddialenou kombinovanou lie¢bou
relugolixom (24 — 36). U 90 (94 %) z 96 pacientok zo skupiny
s kombinovanou liecbou relugolixom, u ktorych sa sledoval
stav menstrudcie, a u 120 (91 %) zo 132 pacientok zo skupiny
s oddialenou lie¢bou, u ktorych sa sledoval stav menstruacie,
sa menstrudcia obnovila do 2 mesiacov od ukoncenia liec¢by.
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Obrazok 3: Percentualna zmena mineralnej hustoty kosti pre driekovia chrbticu v skasaniach SPIRIT 1 (A) a SPIRIT 2 (C) a
bedrovy kib v skasaniach SPIRIT 1 (B) a SPIRIT 2 (D) od zaciatku skasania do 24. tyzdina

Chybové ¢iary oznaduja 95 % IS.

Pocas obdobia sktsSania sa zaznamenalo 14 tehotenstiev
(placebo [osem], kombinované liecba relugolixom [$tyri] a
oddialena kombinovana lie¢ba relugolixom [dve]). Zo Siestich
tehotenstiev v skupinéch lie¢enych relugolixom sa tri vyskytli
pocas prvého mesiaca liecby a dve pacientky, ktoré otehotneli,
podla zdznamov v elektronickom denniku slabo dodrziavali
liecbu. V ramci tehotenstiev, pri ktorych je znamy vysledok, sa
nehlésili ziadne vrodené anomalie (priloha str. 20). Nehlasili
sa ziadne pripady hyperplazie endometria ani rakoviny
endometria.

Diskusia

V tychto dvoch randomizovanych placebom kontrolovanych
skasaniach fazy 3 u Zien s bolestou spojenou s endometri6zou
vyznamne vyssi podiel Zien lie¢enych kombinovanou lie¢bou
relugolixom reagoval na liecbu v porovnani s tymi, ktorym
bolo podavané placebo - zlepSenie dysmenorey a
nemenstruacnej bolesti v oblasti panvy bolo vicsie alebo
rovnaké ako vopred urcené prahové hodnoty zmysluplnej
zmeny bez zvySenia uzivania analgetik. Vac¢sina pacientok
mala pri zaradeni do sktiSania stredne zavaznu alebo zavazna
dysmenoreu a nemens$truaént bolest v oblasti panvy.
Vychodiskové skore domény bolesti EHP30 bolo 50 alebo
vysSie, ¢o odrazalo podstatny negativny vplyv bolesti na
kazdodenné aktivity.

Viac ako 90 % pacientok v oboch ska$aniach uzivalo na
zaciatku skdsania analgetika vratane opioidov — 185 (29 %)
zien v skiSani SPIRIT 1 a 288 (47 %) zien v skasani SPIRIT
2. Zistenia vysokej intenzity bolesti na zaciatku skdsania,
znaénych fyzickych obmedzeni a vysokého uzivania analgetik
st dokazom vyrazného vplyvu ochorenia na tieto Zeny.

Hoci boli skasania navrhnuté s placebom ako
komparatorom, zvazili sme aktivnu kontrolu s akceptovanou
liecbou endometriozy. KedZe vSak skasania prebiehali vo
viacerych krajinach, potencidlny aktivny komparitor by
musel byt schvaleny na liecbu endometridézy vo vsetkych
krajinach, ktoré sa zucastnili na sktSani. Kombinovana
hormonélna antikoncepcia, aj ked sa beZne pouziva, nie je
schvilena na liecbu endometridzy a jej pouzitie v tejto
indikacii nie je podporené kvalitnymi, primeranymi a dobre
kontrolovanymi skiSaniami.24 So znamou stratou mineralnej
hustoty kosti, ku ktorej dochadza pri niektorych sposoboch
liecby endometriozy (napr. leuprolid),?s sa takéto kontroly
neuprednostiiovali pre 24-tyzdnové klticové skasania, kedze
cielom programu bolo vyvinut liek na dlhodobu lie¢bu a
uzivanie leuprolidu v tomto prostredi je obmedzené na 6
mesiacov alebo 1 rok s hormonélnou (estrogénovou a
progestinovou) doplnkovou liecbou.26 - 28
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Pouzitie placeba umoznilo jasnejsiu charakteristiku profilu
bezpecnosti a t¢innosti relugolixu, novej chemickej entity, ¢o
by nebolo s aktivnym komparatorom mozné.

Dévky estradiolu a noretisteronacetatu sme do kombinécie
s relugolixom vybrali na zaklade $tadii na zistenie davok pre
komercne dostupné kombinované lieky obsahujtce estradiol
a noretisteronacetat.2o Vysledky z tychto $tadii ukazali, Ze
liecha 1 mg davkou samotného estradiolu u pacientok s
dostupnymi  biopsiami bola spojend s poruchou
proliferativnej fazy endometria u 21 (9 %) z 247 pacientok a s
hyperpléaziou endometria u 36 (15 %) z 247 pacientok.3°
Kombinacia 1 mg estradiolu a 0,5 mg noretisteronacetatu
zabranila takymto nalezom a bola spojena s najniz$im
vyskytom  nepldnovaného krvacania.s* Okrem toho
primeranost ~ kombinédcie  estradiolu 1 mg a
noretisterénacetatu 0,5 mg s relugolixom podporila 6-
tyzdnova stadia, ktora preukazala prevenciu
vazomotorickych symptémov a zvysenie markerov kostného
obratu v porovnani s monoterapiou relugolixom a
systémovymi koncentraciami estradiolu v terapeuticky
acinnom rozsahu.32

Zlepsenie dysmenorey a nemenstruacnej bolesti v oblasti
panvy pri kombinovanej lie¢be relugolixom sa pozorovalo uz
po 4 tyzdnoch, s maximalnym tc¢inkom po 8. tyzdni pre
dysmenoreu a po 12. tyZzdni pre nemenstruaént bolest v
oblasti panvy, pricom tento u¢inok sa udrzal v 24. tyzdni.
Vyss§i percentualny podiel Zien so zniZenim dysmenorey
(73 — 74 %) v porovnani s nemenstrua¢nou bolestou v oblasti
panvy (49 — 50 %) pravdepodobne odraza mechanizmus
G¢inku relugolixu, ktory inhibuje gonadové steroidy, ktoré
vyvolavaji menstrudciu. V ¢asovom obdobi 90 dni do konca
liecby takmer tri Stvrtiny pacientok, ktoré dostavali
kombinovant  liecbu  relugolixom alebo oddialen
kombinovant liecbu relugolixom, nemali ziadne krvicanie
alebo krvacanie bolo zriedkavé, ¢o je interne konzistentné s
mierou pacientok s odpovedou z hl'adiska dysmenorey. Na
rozdiel od toho mechanizmy, ktoré st zakladom
nemenstruacnej bolesti v oblasti panvy, nie st tak dobre
zname a st pravdepodobne multifaktoridlne vratane fibrozy,
adhézii, chronického zépalu a centralnej senzibilizacie, ktoré
mozu byt menej citlivé na potlacenie estradiolu ako
dysmenorea. Analgetikd a dlhsie trvanie pokojovej
endometriézy prostrednictvom antagonizmu receptora
GnRH moé7u spolocne riesit tato komplexnt prezentéiciu
bolesti.

Prinosy kombinovanej lie¢by relugolixom sa pozorovali aj z
hladiska klt¢ovych sekundarnych koncovych ukazovatelov.
Zlepsenia v skore domény bolesti EHP30 naznadili, Ze
fungovanie pacientok sa v dosledku zmiernenia bolesti
zlepsilo. Okrem toho doslo k zniZeniu dyspareunie, bezného
fyzicky a psychicky stresujiiceho symptéomu spojeného s
endometri6zou,33 a znizeného uzivania analgetik a opioidov.

Vyskyt zavaznych a nezavaznych neziaducich udalosti bol
vo vSeobecnosti medzi skupinami s kombinovanou lie¢bou
relugolixom a placebom podobny.
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Mechanizmus nazofaryngitidy nie je znamy, hoci ide o
bezne hlaseny neziaduci Géinok v klinickych skasaniach
tykajtcich sa roznych terapeutickych oblasti vratane skisani
iného antagonistu GnRH receptora, elagolixu, na liecbu
my6mov.34 Hoci Gcastnicky museli pocas tcasti v skasani
pouzivat nehormonalnu antikoncepciu, v skupinach s
aktivnou liecbou bolo hlasenych Sest tehotenstiev. Polovica sa
vyskytla v prvom mesiaci liecby. U Zien s endometri6zou je
miera depresie a samovrazd vyS$ia nez u Zien v beZnej
populécii.6 35 V skiSaniach SPIRIT 1 a 2 boli samovrazedné
myslienky hlasené s podobnou frekvenciou vo vSetkych
liecebnych skupinach a wvyskytli sa u pacientok s
predchédzajacim psychiatrickym ochorenim v anamnéze.
Zaznamenana zmena mineralnej hustoty kosti v porovnani so
zafiatkom skusSania (<1%) sa nepovazuje za klinicky
vyznamnd. Strata hustoty kosti bola vyznamne vidsia a
navaly tepla CcCastejSie u zien liecenych oddialenou
kombinovanou lie¢bou relugolixom nez u Zien lieCenych
kombinovanou liecbou relugolixom, ¢o naznacuje, Ze davka
estradiolu v kombinovanej liecbe relugolixom moze byt
dostatoénd na udrzanie koncentracii estradiolu v
terapeuticky i¢innom rozsahu.

Stcasné hormonalne lie¢by sa zameriavajii na potlacenie
produkcie endogénneho estrogénu s pridruzenou inhibiciou
proliferacie endometriézneho tkaniva a zapalu, ¢o si vyzaduje
kompromis medzi prinosom a rizikom terapeuticky
vyvolaného hypoestrogénneho stavu.: 2 Antagonizmus
receptora GnRH je G¢inna a schvalen stratégia na zvladnutie
bolesti spojenej s endometri6zou.36 37 V replikovanych
sktisaniach monoterapie s vysokymi davkami (200 mg
dvakrat denne) iného antagonistu receptora GnRH, elagolixu,
bola miera odpovede z hl'adiska dysmenorey po 6 mesiacoch
75 % v skasani Elaris EMI a 77 % v skasSani Elaris EMII a
miera odpovede z hl'adiska nemenstruaénej bolesti v oblasti
panvy bola v oboch ska$aniach 62 %. Nizsia davka 150 mg
denne bola menej G¢innd, pricom miera pacientok s
odpovedou z hl'adiska dysmenorey bola 42 % v skasani 1 a
46 % v skasani 2 a z hl'adiska nemenstruacnej bolesti v oblasti
panvy 46 % v skti$ani 1 a 52 % v skasani 2. Miera z hl'adiska
dysmenorey v skupine s placebom bola 23 % v sktsani Elaris
EMI a 25% v skasSani Elaris EMII a =z hladiska
nemenstruacnej bolesti v oblasti panvy 35 % v skdsani Elaris
EMI a 41 % v skasani Elaris EMIIL.3¢ Niz$ia davka takisto
neznizila dyspareuniu.8 Hoci rezim s vy$Sou davkou elagolixu
preukazal vacsi prinos ako placebo, bol spojeny s
hypoestrogénnymi t¢inkami v podobe navalov tepla a ubytku
mineralnej hustoty kosti, o obmedzuje schvélené trvanie
lie¢by na 6 mesiacov. Leuprolidacetét (vratane formulécii na
1 mesiac a 3 mesiace, v ska$aniach v Japonsku oznacovany aj
ako leuprorelin), agonista GnRH, je schvileny ako
monoterapia na liecbu endometriozy vratane ulavy od bolesti
a redukcie endometriotickych 1ézii a v kombinacii s
noretisteronacetitom na pociatocnti liecbu bolestivych
symptomov endometridzy a na zvladnutie recidivy
symptomov.2s
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Celkové trvanie liecby leuprolidom a doplnkovej liecby
nemd presiahnut 12 mesiacov z dovodu obav zo straty
minerélnej hustoty kosti.26 - 28

Kombinacia relugolixu, estradiolu a noretisterénacetatu
moze poskytnuat terapeutické vyhody antagonizmu receptora
GnRH na potlacenie koncentracii endogénneho estradiolu a
zlepSenie symptémov endometriozy pri minimalizécii rizika
straty kostnej hmoty savisiacej s hypoestrogénom a
vazomotorickych symptéomov, ¢o potencidlne umoziuje
dlhodobé uzivanie. Tieto tdaje spolu so skasaniami
hodnotiacimi  rovnakti davku kombinovanej liecby
relugolixom u Zien s myémamis8 poméahaja podporit hypotézu
estrogénového prahu, ktord predpoklada, ze terapeuticky
ucinny rozsah estradiolu by riesil prejavy a symptomy
endometriozy alebo mydémov a zaroven minimalizoval
hypoestrogénne neziaduce G¢inky.39- 4© Kombinovana liecba
relugolixom vo forme jednorazového denného peroralneho
davkovacieho rezimu moéze z dlhodobého hladiska poniknut
zjednoduseny pristup k liecbe tychto dvoch ochoreni
vyvolanych estrogénom.

Sktsania SPIRIT mali svoje obmedzenia. Hoci populécia
skasania zahfnala Zeny so stredne zavaznou az zavaznou
bolestou spojenou s endometriézou, mnohé Zeny, ktoré
absolvovali skrining, nespiiiali minimélnu prahovii hodnotu
bolesti v oblasti panvy, aby sa mohli zacastnit. Vacésina
zaradenych pacientok boli belosky, ¢o potencidlne odrazalo
nedostatoc¢né rozpoznanie alebo nedostato¢né
diagnostikovanie endometrizy alebo suboptimélne zapojenie
Zien inej rasovej alebo etnickej prislusnosti do klinickych
skasani. Liecba trvala 6 mesiacov a tieto ski$ania nemozu
riesit Gc¢innost a bezpecnost po tomto obdobi. Pouzitie
placebom kontrolovaného dizajnu skt$ania neumoZnilo
porovnanie s hlavnymi sposobmi liecby vratane
hormonélnych lieob alebo chirurgickych zakrokov. Aj ked
nie je mozné urdit, ¢ije lie¢ba lepsia ako tieto modality, mozno
dospiet k ziveru, ze kombinovana liecba relugolixom bola
ucdinnejsia ako ziadna liecba alebo placebo, bola spojena so
zniZenim uZivania analgetik (vratane opioidov) a ucinne
zlep§ila fungovanie a iné ukazovatele kvality Zivota.
Dlhodobejsie vysledky uGcinnosti a bezpecnosti budia
predmetom buddacich sprdv na zéklade vysledkov 8o0-
tyzdiiového nezaslepeného prediZenia skt$ania u spdsobilych
pacientok, ktoré dokonéili sktGSania SPIRIT. Doslo k
uzamknutiu databazy pocas trvania liecby a v ¢ase zverejnenia
prebieha sledovanie bezpecnosti po liecbe, konkrétne v
stvislosti s minerdlnou hustotou kosti a obnovenim
mens$truacie. A na zaver, U¢inky kombinovanej liecby
relugolixom na funkciu vajeénikov si pre Zeny v
reprodukénom veku délezitou témou. U Zien, ktoré dokon¢ili
sktigania SPIRIT 1 a 2, ale nevstupili do prediZenia sktigania,
existovali dokazy o véasnom navrate menstruécie po ukonceni
liecby, pricom tc¢inok kombinovanej liecby relugolixom na
aktivitu vaje¢nikov bude predmetom samostatného ¢lanku.

Prispievatelia

LCG, SAS, CMB, MSA, BAL a NPJ boli ¢lenmi riadiaceho vyboru skisania
SPIRIT, ktory spolupracoval so zadavatel'om pri vyvoji a dohl'ade nad tymito
dvoma Klinickymi skaganiami. EB, KD, KW a NPJ boli skasajtci. Co sa tyka
¢lanku, zadéavatel zorganizoval organizaéné stretnutie s LCG, aby sa
prediskutovali idaje a osnova pre ¢lanok.

Riadiaci vybor a zadavatel spolo¢ne preskimali idaje pre obe sktsania. Vsetci
autori mali pristup k idajom a spracovanym tidajom overenym LCG.

RBW napisal prvy navrh ¢lanku, ktory sa distribuoval spoluautorom na
postdenie a Gpravu. Autori ¢lanok podstatne prepracovali, pri¢om vSetci autori
kriticky revidovali rozne koncepty ¢lanku s dolezitym intelektualnym obsahom.
RBW a YL spolupracovali s lekarskym spisovatelom na zhromazdeni tGprav,
adresovani komentarov a rozoslani naslednych navrhov spoluautorom na
kontrolu, Gpravu a finalizaciu.

Vsetci spoluautori podstatnym sposobom prispeli ku koncepcii alebo dizajnu
¢lanku, pripadne k ziskaniu, analyze alebo interpretécii udajov pre ¢lanok. Vsetci
spoluautori tiez schvalili koneénu verziu ¢lanku, sthlasili s predlozenim ¢lanku a
suhlasili s tym, Ze budii zodpovedat za vSetky aspekty ¢lanku pri zabezpeceni
toho, ze otazky tykajice sa presnosti alebo integrity ktorejkol'vek ¢asti ¢lanku sa
nalezite preskiimaj a vyriesia.

Vyhlasenie o zaujmoch

LCG priznava osobné odmeny od spolo¢nosti Myovant Sciences. SAS priznava
osobné odmeny od spolo¢nosti Myovant Sciences, Bayer, Abbvie a UpToDate.
CMB priznava odmeny od spolo¢nosti Myovant Sciences a ObsEva, granty od
spolo¢nosti Bayer Healthcare a tllohu predsedu skupiny ESHRE Endometriosis
Guideline Group. BAL priznava osobné odmeny od spolo¢nosti Myovant
Sciences. NPJ priznéva osobné odmeny od spolo¢nosti Myovant Sciences pocas
vykonavania skasania a osobné odmeny od spolo¢nosti Guerbet, Abbott a Roche
Diagnostrics. JCAF, YL a RBW st zamestnanci a akcionéri spolo¢nosti Myovant
Sciences. QAW je byvaly zamestnanec spolo¢nosti Myovant Sciences. VM je
konzultant spolo¢nosti Myovant Sciences. VSetci ostatni autori nedeklaruja
ziadne konkurenéné zaujmy. Autori nedostali kompenzéciu za pisanie ¢lanku,
recenziu ani reviziu.

Zdielanie adajov
V case predlozenia tohto ¢lanku nebola vypracovana ziadna dohoda o zdiel'ani
udajov.
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