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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

terapii. Tato skupina pacientek predstavuje
v klinické praxi vyznamnou vyzvu, protoze
na jedné strané trpi symptomy, které zasadné
ovlivauji kvalitu Zivota, a na druhé strané je
u nich moznost podani standardni hormonalni
|é¢by vyloucena nebo silné limitovana. Dosud
dostupné nehormondlini alternativy posky-
tovaly jen ¢aste¢ny a mnohdy nedostatecny
efekt a jejich bezpecnostni profil nebyl vzdy
pfiznivy.V tomto kontextu se vysledky studie
jevi jako velmi pfinosné.

Fezolinetant prokazal v této studii jed-
noznacnou uUcinnost; vyznamné redukoval
frekvenci, tak i zavaznost VMS. Z klinického
hlediska je dulezité, ze efekt 1écby se dosta-
vil velmi rychle, u ¢asti pacientek jiz béhem
prvniho tydne podavani, a pretrvaval sta-
bilné po celé 24tydenni obdobi. Ve srovnani
s predchozimi studiemi SKYLIGHT 1 a 2, které
mély 12tydenni placebem kontrolovanou
fazi (14, 18), poskytla studie DAYLIGHT cenné
Udaje o delsim obdobi uc¢innosti a potvrdila
konzistentni vysledky i v jiné, specifické po-
pulaci zen.

Vyznamnym pfinosem byla také pozitivni
zména kvality spanku, kterd je ¢asto naruse-
na pravé noc¢nimi epizodami poceni a navall
horka. Poruchy spanku vedou k unavé, sni-
zené koncentraci, hors$i pracovni vykonnosti
a zhor$enému psychickému stavu. Ve studii
byl prokazan statisticky i klinicky vyznamny
rozdil ve skére PROMIS SD SF 8b, coz naznacu-
je, ze fezolinetant mUze pfinést zendm nejen
ulevu od samotnych VMS, ale i zlep3eni kvality
spanku, a tim celkového denniho fungovani.
Tento aspekt je z pohledu pacientek obzvlasté
dulezity, protoze kvalita spanku patii mezi hlav-
ni faktory, které motivuji zeny vyhledat [é¢bu.

Dalsim klicovym poznatkem je, Ze hod-
noceni PGI-C VMS ukazalo vyssi spokojenost
a pocit zlepseni u zen lécenych fezolinetan-
tem. V klinické praxi je tento parametr ¢asto
stejné dulezity jako objektivni skdre symp-
tomd, nebot rozhoduje o adherenci k 1é¢bé
a dlouhodobém pfinosu terapie. Podobné by-
lo dosazeno i zlepseni v dotazniku MENQOL,
ktery hodnoti celkovou kvalitu zZivota spoje-
nou s menopauzalnimi ptiznaky.

Z hlediska bezpecnosti je zasadni, ze
celkovd incidence NU byla srovnatelnad mezi
aktivni lé¢bou a placebem, a to i u zavaznych
NU. Nejéast&jsimi ptiznaky byly bézné a pie-
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Obr. 3. Distribuce (A) PGI-S SD na zacdtku studie a v tydnu 24, a (B) PGI-C VMS/SD v tydnu 24 u Zen
se stfedné silnymi az silnymi VMS spojenych s menopauzou
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vazné mirné obtize, jako infekce hornich cest
dychacich, bolest hlavy ¢i Unava. Pozornost
byla vénovana predevsim jaterni bezpecnosti,
protoze v pfedchozich klinickych studiich se
objevily pfipady zvysenych hodnot jaternich
enzym. V této studii byly zvysené hodnoty
ALT zaznamenany u 3 Zen, ale zadny pfipad
nesplnil kritéria Hy’s law, coZz znamena, ze
nebylo prokazano klinicky vyznamné lékové
indukované jaterni poskozeni. Celkové tak
vysledky podporuji zavér, ze fezolinetant je
z hlediska jaterni bezpecnosti dobfe snasen.
Relativné vysoka incidence NU mohla byt zpG-
sobena vyssim hlasenim (aktivni motivace
béhem studie), délkou studie, vyssim pramér-
nym vékem uUcastnic studie a mozna i Sirokou
definici samotného NU (hlsi se a zpracovéava
se vie béhem studie).

Rovnéz gynekologické NU, jako krva-
ceni z délohy nebo endometridlni zmény,
byly sledovany velmi peclivé. Vyskytly se
u malého poctu Zen a jejich ¢etnost byla
podobnd mezi skupinami. Vsechny pfihody

/ Klin Farmakol Farm. 2025;39(3):174-180 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 177

byly hodnoceny jako nezavazné a zadna
nebyla maligni. Tyto vysledky jsou dilezité
zejména pro zeny, které HRT odmitaji pravé
z obav pfed zvySenym rizikem karcinomu
endometria nebo prsu.

Pfiinterpretaci vysledkd je tfeba vzit v ivahu
nékolik limitaci studie. Jednou z nich je slozeni
studijni populace - vice nez 96 % Ucastnic by-
lo bélosského plvodu. To omezuje moznost
zobecnéni zavérl na jiné etnické skupiny, kde
se prevalence a vnimani klimakterickych symp-
toma muze lisit. Dalsi limitaci je délka sledovani;
24 tydn( poskytuje dilezity dlikaz o strednédo-
bé ucinnosti a bezpecnosti, nicméné pro po-
souzeni dlouhodobych ucinkl a pretrvavani
bezpecnostniho profilu je nutné dalsi sledovani.
Presto je treba zdUraznit, Ze data z dfivéjsich stu-
dii SKYLIGHT prokazala udrzeni Gi¢innosti a bez-
pecnosti az po dobu 52 tydnd, coz podporuje
zavér, ze prinos terapie je dlouhodoby. Vyhodou
vsak bude dlouhodobé sledovani v postmar-
ketingové fazi, proto mdzeme ¢asem ocekavat

doplnéni stavajicich informaci o fezolinetantu.



