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UCINNOST A BEZPECNOST FEZOLINETANTU V LECBE STREDNE TEZKYCH AZ SILNYCH VAZOMOTORICKYCH SYMPTOMU U ZEN, U KTERYCH SE HORMONALNI TERAPIE NEPOVAZUJE ZA VHODNOU

Vyznamné priznivy efekt se projevil také
v hodnoceni zévaznosti jednotlivych epizod.
Vychozi skére intenzity VMS dosahovalo hod-
noty 2,4 na tfistupriové skéle. Po 24 tydnech
kleslo v aktivni skupiné na hodnotu 1,43, za-
timco v placebo skupiné na 1,87. Rozdil mezi
skupinami ¢inil -0,39 bodu a byl takeé statistic-
ky vyznamny (p <0,001). Pacientky lécené fe-
zolinetantem tak nejen zazivaly méné navald,
ale vnimaly je jako méné intenzivni (Graf 2).

Dulezitym aspektem studie bylo hodnoce-
ni kvality spanku pomoci standardizovaného
dotazniku PROMIS SD SF 8b. Na pocatku se
skére poruch spanku pohybovalo kolem 28
bod, coz odpovida ¢astym a rusivym obti-
zim. Po 24 tydnech pokleslo skére ve skupiné
s fezolinetantem na 20,9 bodu, zatimco u pla-
ceba pouze na 22,5 bodu. Rozdil -2,5 bodu
byl statisticky vysoce vyznamny (p <0,001).
Tyto vysledky potvrzuji, ze |é¢ba méla pfizni-
vy dopad nejen na samotné vazomotorické
symptomy, ale i na kvalitu spanku, ktera byva
klimakteriem zasadné ovlivnéna.

Exploratorni hodnoceni, zejména PGI-C,
poskytlo pohled na subjektivni vnimani. Jak
Ize vycist z grafu 3, v parametru tykajicim se
pfiznakd VMS hodnotilo svQj stav jako ,mno-
hem lepsi” 62,4% Zen uzivajicich fezoline-
tant oproti 39,9% zen na placebu (p <0,001).
Podobny trend byl patrny i v oblasti spanku,
kde 37,6 % zen v aktivni skupiné uvedlo, Ze je-
jich spanek je ,mnohem lepsi”, zatimco v pla-
cebo skupiné tento podil ¢inil 23,6 %. Kromé
toho doslo také ke zlepseni skére MENQOL,
tedy nastroje hodnoticiho kvalitu zivota speci-
ficky v souvislosti s menopauzou. Pokles skore
byl u fezolinetantu -1,66, zatimco u placeba
-1,22, coz znamenalo statisticky vyznamny
rozdil -0,44 bodu ve prospéch aktivni 1éCby.

Pokud jde o bezpecnostni profil, incidence
NU byla srovnatelnd mezi obéma skupinami -
65,0% u pacientek s fezolinetantem oproti
61,1% u placeba. Zavazné NU se vyskytly vzac-
né, u 4,4% Zen ve skupiné s fezolinetantem
a 3,5% u placeba. Nejc¢astéjsimi pfihodami
byly covid-19, bolesti hlavy a Unava. Zajimavé
je, ze Unava byla hlasena castéji pfi aktivni lé¢-
bé (5,8% vs. 0,4 %), jednalo se ale o 13 piipadl
z 226 a vétsinou $lo o mirné ptihody.

Z hlediska jaterni bezpecnosti se objevily
zvysené hodnoty alaninaminotransferazy u 3

pacientek s fezolinetantem, nicméné ani jeden

Obr. 1. Denni zmény ve frekvenci strednich az tézkych VMS spojenych s menopauzou od baseline
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Obr. 2. Denni zmény ve zdvaznosti stfednich az tézkych VMS spojenych s menopauzou od zahdje-
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pfipad nesplnil kritéria tzv. Hy's law a nebyl
tedy hodnocen jako klinicky relevantni 1é-
kové indukované poskozeni jater. Navic se
prokazalo, ze reakce byla reverzibilni a stabi-
lizovala se po vysazeni aktivni Ié¢by. Nedoslo
ke zvyseni hladin aspartataminotransferazy
ani bilirubinu.

Gynekologické NU, zejména délozni kr-
vaceni ¢i endometridlni zmény, se objevily
v obou skupinach. Krvaceni z délohy bylo
hldseno u 2,7 % pacientek Iécenych fezoli-
netantem a u 4,4 % pacientek s placebem.
Endometridlni zmény, jako hyperplazie ¢i
ztlusténi sliznice, byly zjistény u jedné pa-
cientky ve skupiné s fezolinetantem a 2 pa-
cientek v placebo skupiné. Vsechny piihody
byly nezavazné a zadna nebyla hodnocena
jako maligni.
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Celkové Ize vysledky shrnout tak, ze fezo-
linetant ved| k vyznamné redukci frekvence
a zadvaznosti stfedné silnych az silnych va-
zomotorickych pfiznakl spojenych s meno-
pauzou u zen, které nemohly nebo nechtély
uzivat HRT. Fezolinetant pfispél ke zlepseni
kvality spanku a celkové zlepsil kvalitu zivota.
U¢inek se projevil rychle, jiz béhem prvniho
tydne, a byl udrzen po celé sledované obdobi.
Bezpecnostni profil byl pfiznivy a v zdsadé
srovnatelny s placebem, bez zavaznych no-

vych signald.

Diskuze

Studie DAYLIGHT poskytla dilezité a nové
poznatky o ucinnosti a bezpecnosti fezoli-
netantu u Zen s klimakterickymi VMS, které
nebyly vhodné kandidatky pro hormonalni
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