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Wykaz skréotéw i akroniméw
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brak danych

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)
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ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)
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Behrman score)

srednia roznica (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)
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korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

liczba pacjentdow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
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iloraz szans (ang. odds ratio)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia relugoliksu, estradiolu
i noretysteronu octanu (Ryeqo®) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. O ile byto to mozliwe, dane poddano syntezie
iloSciowej. Porownanie przeprowadzono poprzez poréwnanie posrednie. Ocene opracowan wtornych
przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
2 badania RCT dla relugoliksu-CT - SPIRIT 1 i 2 [Giudice 2022], 4 badania RCT dla technologii
opcjonalnej - leuproreliny [Osuga 2021a, Dlugi 1990, D'Hooghe 2019, Acs 2015]. Dodatkowo, do analizy
wtaczono 2 badania opisujace odlegte wyniki badan SPIRIT 11 2 (SPIRIT LTE) w celu poszerzenie analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa [Becker 2024 i As-Sanie 2024]. Poniewaz nie zidentyfikowano zadnego
badania bezposrednio poréwnujacego relugoliks-CT z agonistami GnRH, konieczne byto wykonanie
poréownania posredniego z wykorzystaniem metody Buchera.

Podsumowanie wynikéw (GRADE SoF) - zmienne kategoryczne.

e W zakresie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, odnotowano nieistotng statystycznie
roznice miedzy ocenianymi terapiami tj.: 240 przypadkow mniej jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych przy zastosowaniu relugoliksu-CT na 1000 leczonych (jakos¢ dowodow: bardzo
niska).

e W zakresie powaznych zdarzen niepozadanych, odnotowano nieistotna statystycznie roznice
miedzy ocenianymi terapiami tj.: 57 przypadkow wiecej powaznych zdarzen niepozadanych
przy zastosowaniu relugoliksu-CT na 1000 leczonych (jako$¢ dowodow: bardzo niska).

e W zakresie zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, odnotowano
nieistotng statystycznie réznice miedzy ocenianymi terapiami tj.: 33 przypadki mniej ze
zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia przy zastosowaniu
relugoliksu-CT na 1000 leczonych (jako$¢ dowodow: bardzo niska).




Tab. 1. Podsumowanie wynikéw (GRADE SoF) - zmienne kategoryczne.

Punkt koncowy Liczba Wzgledna Bezwzgledna réznica efektow Ocena jakosci
uczestnikow réznica (GRADE)
(liczba badan) "5 959 ) | Ryzyko w Réznica ryzyka
Czas 5 grupie RD
obserwacji kontrolnej
Jakiekolwiek AE 810 (4 RCT) 0,13 (0,04; 710/1000 | Roznica 00.0)
24, tyg. 0,38) nieistotna Bardzo niska (z
statystycznie: powodu braku
240 przypadkow | spajnosci,
mniej z pewnych brakow
jakimikolwiek precyzji i braku
zdarzeniami poréwnania head
niepozadanymi to head)
przy
zastosowaniu
relugoliksu-CT
(od 547 mniej do
67 wiecej).
Powazne AE 26 (3 RCT) 13,30 (0,83; 30/1000 | Réznica 50 00)
24 tyg. 212,1 3) nieistotna Bardzo niska (z
statystyczlnie: 57 | powaznych
przypadkow brakow precyzji i
wiece)}z braku
powaznymi poréwnania head
zdarzeniami to head)
niepozadanymi
przy
zastosowaniu
relugoliksu-CT
(od 2 mniej do
116 wiecej).
AE prowadzace do 46 (3RCT) 0,83 (0,23; 40/1000 | Réznica 000
przerwania leczenia 24. tyg. 3,08) nieistotna Bardzo niska
statystycznie: 33 (z powodu
przypadki mniej powaznych

ze zdarzeniami
niepozadanymi
prowadzacymi
do przerwania
leczenia przy
zastosowaniu
relugoliksu-CT
(od 121 mniej do
54 wigcej).

brakow precyzji i
braku
poréwnania head
to head)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR — iloraz szans (ang. odds ratio);
AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised

controlled trial); relugoliks-CT - skojarzenia relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu.

Podsumowanie wynikow (GRADE SoF) - zmienne ciagte

e W zakresie bolesnego miesigczkowania ocenianego w skali

NRS w 24.

tygodniu,

definiowanego jako bol w okresie miesiaczki, ktory oceniano za pomoca wyniku NRS (0 = brak
bolu do 10 = najsilniejszy wyobrazalny bol) oraz wzrokowo-analogowej skali VAS (nasilenie
bolu od 0 - zupetny brak bélu do 10 - najsilniejszy wyobrazalny bol), odnotowano istotna
statystycznie redukcje poziomu balu na korzysc relugoliksu-CT: -0,80 (-1,22; -0,38) punktow
w skali NRS (jakos¢ dowodow: niska).

o W zakresie ogélnego boélu miednicy ocenianego w skali NRS w 24. tygodniu, definiowanego
jako bol w najnizszej czesci brzucha i miednicy, ktdry oceniano za pomoca wyniku NRS (0 =
brak bolu do 10 = najsilniejszy wyobrazalny bol) oraz wzrokowo-analogowej skali VAS
(nasilenie bolu od 0 - zupetny brak bélu do 10 - najsilniejszy wyobrazalny bol), odnotowano
nieistotna statystycznie roznice miedzy ocenianymi terapiami: -0,10 (-0,59; 0,39) punktow w
skali NRS/VAS (jakos¢ dowodow: niska).




e W zakresie oceny poziomu bo6lu wg kwestionariusza EHP-30 w 24. tygodniu, oceniajacej
wptyw bolu na funkcjonowanie, ktdra obejmuje 11 pytan i w ktorych pyta sie pacjentow o to,
jak czesto w ciagu ostatnich 4 tygodni nie byli w stanie wykonywac lub angazowac sie
w okreslone czynnosci z powodu endometriozy, odnotowano nieistotna statystycznie réznice
miedzy ocenianymi terapiami: 7,42 (-0,13; 14,97) punktéw (jako$¢ dowodow: bardzo niska).

e W zakresie zmiany gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym w 24. tygodniu,
definiowanej jako srednia, procentowa zmiana i ocenianej za pomoca absorpcjometrii
rentgenowskiej z podwojng energiag (DXA), odnotowano istotng statystycznie poprawe dla
terapii relugoliks-CT: 5,41 (4,63; 6,19) procent (jakos¢ dowodow: niska).

Tab. 2. Podsumowanie wynikéw (GRADE SoF) - zmienne ciagte.

Punkt koncowy Liczba Bezwzgledna réznica efektow Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow Wynik w grupie | Rozni ik
(liczba badan) y grup oznhica wyniku
kontrolnej RD (95%Cl)
Czas
obserwacji
Bolesne miesigczkowanie 832 (3 RCT) Srednia zmiana | Istotna statytycznie
oceniane w skali NRS/VAS 24 tyg. wzgledem | redukcja poziomu bolu Niska
w 24. tyg. wartoéci | zwiazanego z bolesnym (z powodu pewnych brakéw
wyjsciowej: - miesi§gzkowaniem na precyzji i braku poréwnania
2,40 (-2,60; - | korzysc relugoliksu-CT: - | head to head)
2,20) punktow w | 0,80 (-1,22; -0,38)
skali NRS/VAS* | punktow w skali
NRS/VAS*
0go6lny bél miednicy 832 (3RCT) Srednia zmiana | Nieistotna statytycznie 000
oceniany w skali NRS/VASw | 24 tyg. wzgledem | redukcja poziomu Niska
24, tyg. wartosci | ogdlnego bolu miednicy: (z powodu pewnych brakéw
wyjsciowej: - | -0,10 (-0,59; 0,39) precyzji i braku poréwnania
9,50 (-13,52; - | punktow w skali NRS/VAS | head to head)
5,48) punktow w | *
skali NRS/VAS*
Ocena poziomu bélu wg 756 (2 RCT) Srednia zmiana | Nieistotna statystycznie
kwestionariusza EHP-30 w 24 tyg. wzgledem | zmiana w ocenie Bardzo niska
24, tyg. . vyartqs'ci poziomu bélu wg EHP-30: (z powodu powaznych
) 1\'\885(0207\"% . 7,42k(j0,13; 14,97) brakéw precyzji i braku
yWONLS, 1L, - unktow. ' i
14.28) punktow p! poréwnania head to head)
Gestos¢ mineralna kosci w 669 (2 RCT) Procentowa | Istotna statycznie
odcinku ledzwiowym w 24. | 24 tyg. zmiana | zmiana gestosci Niska
tyg. wzgledem | mineralnej kosci na (z powodu pewnych brakow
wartosci | korzysc relugoliksu-CT: precyzji i braku poréwnania
wyjsciowej:-4,20 | 5,41 (4,63; 6,19) head to head)
(-4,82; -3,58) | punktow procentowych.
punktow
procentowych.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RCT - randomizowane badanie
kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised controlled trial); NRS - numeryczna skala oceny (ang. numerical rating scale); EHP-
30 - 30-punktowy kwestionariusz profilu zdrowotnego endometriozy (ang. Endometriosis Health Profile 30-item Questionnaire);
VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale); *Osuga 2021 i Osuga 2021a prezentuje wyniki w skali VAS, ktore

przeliczono na skale NRS dzielac wynik przez 10.

Whnioski

Majac na uwadze ograniczenia wiarygodnosci porownania posredniego, mozna wnioskowac¢ o
porownywalnej skutecznosci relugoliksu-CT wzgledem agonistow GnRH w zakresie redukcji gtownego
objawu endometriozy tj. bolu oraz korzystniejszym profilu metabolicznycm relugoliksu-CT wzgledem
agonistow GnRH w kontekscie wptywu na gestosc kostna. Analiza wynikdw wskazuje na porownywalny
lub lepszy profil bezpieczenstwa terapii relugoliksem-CT wzgledem agonistow GnRH.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania skojarzenia
relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu (Ryeqo®) w objawowym leczeniu endometriozy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Zamieszczony w Tab. 3 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Ryeqo®].

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Doroste kobiety w wieku rozrodczym w objawowym leczeniu
endometriozy, ktére wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Interwencja (1) Skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®)
Komparator (C) Agonisci GnRH
Efekty zdrowotne (O) Skutecznos¢, w tym:

e ocena dolegliwosci bolowych, w tym szczegolnie:
o ocena bdlu w okresie miesigczkowania;
o ocena bélu miednicy w okresie nie miesiaczkowym;
e zmiana w stosowaniu lekow przeciwbolowych;
e parametry biochemiczne.
Jakosc¢ zycia oceniana miarami specyficznymi lub generycznymi
Bezpieczenstwo terapii, w tym szczegolnie:
e zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e parametry gestosci kosci.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna,
lub w przypadku ich braku badania niekontrolowane
lub obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

o przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 09.07.2024 - 14.08.2024 r.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 4, Tab. 5 i Tab. 6,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 4. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Doroste kobiety w wieku rozrodczym | Pacjenci z innym wskazaniem niz
w objawowym leczeniu zawarte we wniosku.
endometriozy, ktore wczesniej byty | Badania na zdrowych ochotnikach.
leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Interwencja Skojarzenie relugoliksu z estradiolem | Preparat Ryeqo podawany w innych
oraz octanem noretysteronu dawkach niz zarejestrowana.
(Ryeqo®).

Komparatory Agonisty GnRH. Agonisty GnRH stosowane w innym

schemacie niz ten opisany w ChPL.

Punkty koncowe

Skutecznos¢:
e ocena dolegliwosci bolowych
e zmiana w stosowaniu lekow
przeciwbolowych;
Jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane
Inne:
e parametry biochemiczne

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.
Niewtasciwa interwencja, relugoliks
w monoterapii.

Niewtasciwa populacja.

Brak mozliwosci wykorzystania w
ramach poréwnania posredniego.
Streszczenie publikacji.

Tab. 5. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
opracowania wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Przeglad niesystematyczny.

Brak informacji dotyczacych
wtasciwej interwencji.

Niewtasciwa interwencja (relugoliks
w monoterapii).

Tab. 6. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

e prospektywne;
e retrospektywne;
e obserwacyjne;

e bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wtaczenia i
wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badana choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Publikacja majaca cechy przegladu.
Niewtasciwa interwencja (relugoliks
w monoterapii).

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania ([l
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania () pod wzgledem doktadnoici. Dane ekstrahowano w
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oparciu o uprzednio przygotowany protokoét i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéw koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréownania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéow w poszczegdlnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentow realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtornych uwzgledniono najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane
przez autorow opracowan w formie opisowej.

2.4 0cena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uog6lni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatéw).

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolna bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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2.5Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan witaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz rdéznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy (ang.
mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej roznicy
(WMD - ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wigcej
badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

0 ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.4.1 oraz arkusza Excel
365.

W zwiazku z brakiem badan porownujacych bezposrednio skutecznos¢ interwencji
z poszczegbélnymi  komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize
porownujaca posrednio skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera.

Wyniki roznicy ryzyka (RD) przedstawiano zawsze jako punkty procentowe (p.p.). W zwiazku
faktem, iz program RevMan przedstawia roznice ryzyka w postaci utamkow, w przypadku
metaanaliz wyniki takie zamieniono na punkty procentowe, przy czym uzyskane w ten sposob
wartosci, ze wzgledu na doktadnos¢ programu RevMan, przedstawione s z doktadnoscig
do liczb catkowitych (tj. nie ma utamkowych czesci procentow). Wyrdznia to wyniki
metaanaliz sposrod innych wartosci, przedstawionych z doktadnoscia do dwdch miejsc
po przecinku.

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl),
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH.

0 ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (12>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model). Dane ciagte przedstawiano w formie Sredniej
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i odchylenia standardowego, s$redniej rdéznicy (ang. mean difference, MD —
w przypadku pojedynczego badania) badz sredniej wazonej roznicy (WMD - ang. weighted
mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu
ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.4.1 oraz arkusza
Excel 365.

W zwiazku z brakiem badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos¢ interwencji z
predefiniowanymi technologiami opcjonalnymi (brak badania typu head-to-head dla
poréwnania relugoliks-CT vs leuprorelina), wykonano analize poréwnujaca posrednio
skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii produktem leczniczym
Ryeqo® z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 1070 artykutdw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 234 petne teksty zostaty
poddane szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono 9 publikacji, z czego 1 opisywata 2 RCT dotyczace
stosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu w analizowanej
populacji oraz 5 publikacji opisujacych 4 RCT dotyczace stosowania octanu leuproreliny w
analizowanej populacji oraz badanie NCT00797225, ktére zostato opisane w publikacji Acs
2015. W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano prac, ktére pozwolityby na
porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Ryeqo z gosereling i tryptoreling
(poruszono w rozdziale 7.2). Poza tym wtaczono 2 badania w celu przeprowadzenia
poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono:
e Badania dla relugoliksu-CT:
e SPIRIT 11 SPIRIT 2 (RCT Il fazy):

o Giudice LC, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Becker CM, Abrao MS, Lessey
BA, Brown E, Dynowski K, Wilk K, Li Y, Mathur V, Warsi QA, Wagman RB,
Johnson NP. Once daily oral relugoliks combination therapy versus placebo
in patients with endometriosis-associated pain: two replicate phase 3,
randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1 and 2). Lancet. 2022 Jun
18;399(10343):2267-2279. doi: 10.1016/50140-6736(22)00622-5. Erratum in:
Lancet. 2022 Aug 27;400(10353):660. doi: 10.1016/50140-6736(22)01581-1.
PMID: 35717987.

e Badania dla leuproreliny:
o Osuga 2021:

o Osuga, SekiY, Tanimoto M, Kusumoto T, Kudou K, Terakawa N. Relugoliks,
an oral gonadotropin-releasing hormone (GnRH) receptor antagonist, in
women with endometriosis-associated pain: phase 2 safety and efficacy
24-week results. BMC Womens Health. 2021;21(1):250. Published 2021 Jun
21.

o Osuga 2021a:
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o Osuga, SekiY, Tanimoto M, Kusumoto T, Kudou K, Terakawa N. Relugoliks,
an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, reduces
endometriosis-associated pain in a dose-response manner: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Fertil Steril. 2021;115(2):397-405.

e Dlugi 1990:

o Dlugi AM, Miller JD, Knittle J. Lupron depot (leuprolide acetate for depot
suspension) in the treatment of endometriosis: a randomized, placebo-
controlled, double-blind study. Lupron Study Group. Fertil Steril. 1990
Sep;54(3):419-27. doi: 10.1016/s0015-0282(16)53755-8. PMID: 2118858.

¢ D'Hooghe 2019:

o D'Hooghe T, Fukaya T, Osuga Y, et al. Efficacy and safety of ASP1707 for
endometriosis-associated pelvic pain: the phase Il randomized controlled
TERRA study. Hum Reprod. 2019;34(5):813-823.

e Acs 2015

o Acs N, O’Brien C, Jiang P, et al. Treatment of Endometriosis-Associated
Pain with Elagoliks, an Oral GnRH Antagonist: Results from a Phase 2,
Randomized Controlled Study. Journal of Endometriosis and Pelvic Pain
Disorders. 2015;7(2):56-62.

Badania majace na celu umozliwienie poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa:
e Badanie SPIRIT EXTENSION (LTE):
o Publikacja gtowna:

=  Becker CM, Johnson NP, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Abrao MS,
Wilk K, Imm SJ, Mathur V, Perry JS, Wagman RB, Giudice LC. Two-
year efficacy and safety of relugoliks combination therapy in
women with endometriosis-associated pain: SPIRIT open-label
extension study. Hum Reprod. 2024 Mar 1;39(3):526-537. doi:
10.1093/humrep/dead263. PMID: 38243752; PMCID: PMC10905503.

o Publikacja dotyczaca jakosci zycia:

= Sawsan As-Sanie, Mauricio S. Abrao, Galina Reznichenko, Krzysztof
Wilk, Yi Zhong, Julie Perry, Elke Hunsche, Graziella Soulban,
Christian M. Becker, Impact of Relugoliks Combination Therapy on
Functioning and Quality of Life in Women with Endometriosis-
Associated Pain., Fertility and Sterility, 2024. ISSN 0015-0282,
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2024.06.009.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.
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Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.

Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow
= Prace zidentyfikowane przez:
8 Pubmed (n = 223) o ” ) t
= race usuniete przed oceng wstepna:
> Cochrane (n = 445) ’
c Usuniete duplikaty (n =417)
] Embase (n = 402)
tgcznie: 1070
\ 4
Sprawdzone prace (n = 653) Prace  odrzucone po  selekgiji
tytutu/abstraktu (n = 630)
A4
Prace pobrane, poddane analizie | 3| Prace niepobrane, brak petnego
© petnego tekstu (n = 23) tekstu (n = 0)
8
(3]
(o]
\4
Prace oceniane pod katem Prace wykluczone:
kwalifikalnosci (n = 23) > S .
Brak mozliwo$ci wykorzystania w
ramach poréwnania posredniego
(n=9)
Niewtasciwa populacja - (n = 3)
Niewtasciwa interwencja,
v relugoliks w monoterapii - (n = 1)
® Streszczenie publikacji - (n = 1)
= Prace wigczone do przegladu
N
L (n=9)
s
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3.1.2

nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 50 artykutdw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy nie zidentyfikowano zadnego opracowania spetniajacego zatozone

kryteria wtaczenia.

Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ lEGEGEGEN. Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania

przedstawiono na Rys. 2.

Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna)

— diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

= Prace zidentyfikowane przez:
8 Pubmed (n = 2)
2
> Cochrane (n = 43)
c
35 Embase (n = 5)
tacznie: 50
\ 4
Sprawdzone prace (n = 43)
\4
g
8 Prace pobrane, poddane analizie
o petnego tekstu (n = 9)
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 9)
\ 4
g Prace wigczone do przegladu
g (n=0)
S

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n=7)

Prace odrzucone

Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 34)

Prace niepobrane, brak petnego
tekstu (n = 0)

Prace wykluczone:
Artykut poglgdowy - (n = 3)

Niewtasciwa interwencja - (n =
2)

Studium przypadku - (n = 1)

Publikacja majgca cechy
przegladu (n = 3)
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3.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 70 artykutow i abstraktow
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtodrzen, 15 petnych tekstow zostato poddanych szczegétowej analizie
pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Do analizy wtaczono 1 opracowanie wtorne Viviano 2024, ktore dotyczyto zastosowania
skojarzenia relugolisku, estradiolu i noretysteronu octanu w analizowanej populacji.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania wtoérne) —
diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Prace zidentyfikowane przez:

=)
3 Pubmed (n = 17)
=
> Cochrane (n = 42)
c
35 Embase (n = 10)
tacznie: 69
\ 4
Sprawdzone prace (n = 56)
\ 4
Prace pobrane, poddane analizie
- petnego tekstu (n = 13)
8
(3]
o
v
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 13)
\ 4
% Prace wigczone do przegladu
g (n=1
=

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n =13)

Prace odrzucone

Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 43)

Prace niepobrane, brak petnego
tekstu (n = 0)

Prace wykluczone:
Niewtasciwa interwencja (n = 2)

Przeglad niesystematyczny (n =
3)

Brak informacji dotyczgcych
wilasciwej interwencji (n = 5)
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3.20pracowania wtoérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtdrne,
w ktorym analizowano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo skojarzenia relugoliksu w
objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore wczesniej
byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie, ktére spetnity predefiniowane kryteria
wtaczenia przedstawione w rozdziale 2.2 Tab. 5.
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Tab. 7. Opracowania wtoérne.

Badanie (zrédto finansowania albo Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
konflikt intereséw)

Viviano 2024 (brak finansowania, brak Cel Populacja Wyniki

konfliktu interesow) Przeglad zostat przeprowadzony w celu oceny Kobiety z potwierdzong chirurgicznie Skutecznos¢

bezpieczenstwa i skutecznosci antagonistow GnRH, z lub bez
dodatkowej hormonalnej terapii zastepczej.

Metody

Wstepne wyszukiwanie przyniosto 326 artykutow; sposrod nich
7 wybrano do wtaczenia do systematycznego przegladu. Nowe
wyszukiwanie pozwolito na sprawdzenie tacznie 345
artykutow. 18 dodatkowych artykutow zostato wykluczonych,
poniewaz byty to duplikaty (n = 5), literatura lub przeglady
systematyczne (n = 7), raporty przypadkow (n = 1) lub nie
dotyczyty endometriozy (n = 5). Zgodnie z przedstawionymi
wczesniej kryteriami wtaczenia i wytaczenia, do niniejszego
przegladu wybrano siedem artykutow. Wszystkie wtaczone
badania byty badaniami RCT, w ktorych poréwnywano
roznych doustnych antagonistow GnRH w réznych dawkach,
od minimum 50 mg do maksimum 200 mg raz na dobe.
Systematyczne wyszukiwanie literatury zostato
przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA)
(MoherD 2009). Protokdt zostat zarejestrowany w
Miedzynarodowym Rejestrze Przegladow Systematycznych
(PROSPERO) pod numerem identyfikacyjnymCRD42022370617.
Proces selekcji obejmowat tytuty i streszczenia
opublikowanych artykutow. Raporty przypadkow, artykuty
redakcyjne, recenzje i krotkie komunikaty zostaty
wykluczone, poniewaz nie dostarczaty wystarczajacych
informacji do oceny gtownego punktu koncowego.

Przeszukane bazy

MEDLINE, Web of Science, EMBASE. Nie zastosowano zadnych
ograniczen jezykowych.

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem

Wstepne wyszukiwanie przeprowadzone w listopadzie 2022 r.
Nowe wyszukiwanie przeprowadzono od 1 pazdziernika 2023
r

Liczba badaczy

endometrioza, z wyjatkiem badania
Harada 2021, w ktorym u 38,2% kobiet
zdiagnozowano endometrioze klinicznie, a
nie chirurgicznie.

Interwencja

Relugoliks, elagoliks, linzagoliks.
Komparator

Placebo

Wiaczone badania

Carr 2013, Diamond 2013, Taylor 2017,
Donnez 2020, Osuga 2021, Harada 2022,
Giudice 2022.

Kobiety leczone najnizsza dawka
antagonistow GnRH miaty istotnie wieksza
Srednia redukcje bolu w poréwnaniu z
kobietami leczonymi placebo (OR=-13,12, 95%
Cl (-17,35 do -8,89) i OR=-3,08, 95% CI (-4,39
do -1,76)), odpowiednio dla bolesnego
miesiaczkowania i niemiesiaczkowego bolu
miednicy).

Bezpieczenstwo

Zgodnie z efektem odpowiedzi na dawke,
stwierdzono dodatnig korelacje miedzy
odpowiedziami a zdarzeniami niepozadanymi.
Whnioski

Ogolna tendencja wskazuje, ze antagonisci
GnRH sa skuteczni w zmniejszaniu bolu
zwiazanego z endometrioza, niezaleznie od
tego, czy jest to bolesne miesiaczkowanie,
niecykliczny bol miednicy, czy dyspareunia.
Antagonisci GnRH oferuja przewage w
zakresie redukcji bolu zwiazanego z
endometrioza, nowsze pismiennictwo
sugeruje stosowanie antagonistow GnRH z
ABT (add-back therapy), co przy
jednoczesnym ograniczeniu skutkow
hipoestrogenizmu antagonistow GnRH
utrzymuje skutecznos¢, umozliwiajac
jednoczesnie ich dtugotrwate stosowanie.

24




Badanie (zrédto finansowania albo
konflikt intereséw)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Dwach badaczy niezaleznie przeprowadzito wyszukiwanie
literatury i wybor badan.

M-B&B - zmodyfikowana skala Biberoglu i Behrmana (ang. modified Biberoglu and Behrman score); NMA - metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis); GnRH - hormon uwalniajacy gonadotropine
(ang. gonadotropin-releasing hormone); EAPP - bol miednicy zwiazany z endometrioza (ang. endometriosis-associated pelvic pain); ABT - terapia uzupetniajaca (ang. add-back therapy); RCT -
randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised controlled trial); EHP-30 - 30-punktowy kwestionariusz profilu zdrowotnego endometriozy (ang. Endometriosis Health Profile 30-
item Questionnaire); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein); HDL - lipoproteiny o duzej gestosci (ang. high-density
lipoprotein); RR — wskaznik czestosci (ang. rate ratio);
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3.3Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 8 kontrolowanych badan klinicznych, ktére szczegétowo opisano
Aneksach 5-9. W Tab. 8 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych

do analizy.
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Tab. 8. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe

Akronim badania
SPIRIT 1

Zrédto finansowania
Badanie
sponsorowane przez
firme Myovant
Sciences GmbH.

Badanie 3 fazy:
Randomizowane, kontrolowane,
podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe badanie fazy 3.
Interwencja

Relugoliks 40 mg + estradiol 1
mg + octan noretysteronu 0,5
mg

Komparator

Placebo

Czas obserwacji

24 tygodnie

Hipoteza

Superiority

Kryteria wiaczenia

e  Kobiety w wieku przedmenopauzalnym od 18 do 50 roku zycia
w dniu podpisania formularza swiadomej zgody.

. Zgoda na stosowanie wytacznie lekow przeciwbolowych
okreslonych w badaniu bez stwierdzonej nietolerancji na te
leki.

. Pacjentka ma zdiagnozowana endometrioze i w ciagu 10 lat
przed podpisaniem formularza $wiadomej zgody miata
chirurgiczna lub bezposrednia ocene i/lub histopatologiczne
potwierdzenie endometriozy np. podczas laparoskopii lub
laparotomii.

o W okresie wstepnym (od 35 do 70 dni przed rozpoczeciem
leczenia) pacjentka uzyskata wynik NRS w skali bolesnego
miesigczkowania > 4,0 przez co najmniej 2 dni oraz:

o  sredni wynik w skali NRS NMPP > 2,5 lub,
o $redni wynik w skali NRS NMPP > 1,25 i wynik w
skali NRS NMPP > 5,0 przez > 4 dni.

Kryteria wykluczenia
e Przewlekty bol miednicy w wywiadzie, ktory nie jest spowodowany
endometrioza.

e Wystepujacy przewlekty lub czesto nawracajacy bol, inny niz
zwiazany z endometrioza, ktory jest leczony opioidami lub
wymaga stosowania lekow przeciwbolowych przez > 7 dniw
miesigcu.

e  Pacjentka przeszta zabieg chirurgiczny w celu leczenia
endometriozy w ciagu 3 miesiecy przed wizyta przesiewowa.

e Obecno$¢ (rowniez w wywiadzie) osteoporozy lub innej
metabolicznej choroby kosci.

e  Pacjentka ma klinicznie istotne schorzenie ginekologiczne, inne niz
endometrioza, zidentyfikowane podczas badania przesiewowego
lub dopochwowego badania ultrasonograficznego lub biopsji
endometrium.

Liczba pacjentow
N=638 (ITT)
Interwencja: n=212
Placebo: n=212

Pierwszorzedowy

Wskaznik odpowiedzi dla bolesnego miesiaczkowania.
Wskaznik odpowiedzi dla niemiesigczkowego bolu
miednicy.

Pozostate

Wynik dla domeny bolu EHP-30.

Wynik w sredniej ocenie w skali NRS dla bolesnego
miesigczkowania.

Sredni wynik w skali NRS dla bolu w obrebie miednicy (nie
miesigczkowy).

Sredni ogolny wynik w skali NRS dla bolu miednicy.

Sredni wynik w skali NRS dla dyspareunii.

Odsetek pacjentek niestosujacych opioidow w leczeniu
bolu zwigzanego z endometrioza.

Odsetek pacjentek niestosujacych lekow przeciwbolowych
z powodu bdlu zwiazanego z endometrioza.

Jakos¢ zycia
Ocena bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe

Akronim badania
SPIRIT 2

Zrédto finansowania
Badanie
sponsorowane przez
firme Myovant
Sciences GmbH.

Badanie 3 fazy:
Randomizowane, kontrolowane,
podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe badanie fazy 3.
Interwencja

Relugoliks 40 mg + estradiol 1
mg + octan noretysteronu 0,5
mg

Komparator

Placebo

Czas obserwacji

24 tygodnie

Hipoteza

Superiority

Kryteria wtaczenia
. Kobiety w wieku przedmenopauzalnym od 18 do 50 roku zycia w
dniu podpisania formularza swiadomej zgody.
. Zgoda na stosowanie wytacznie lekow przeciwbdlowych
okreslonych w badaniu bez stwierdzonej nietolerancji na te leki.

. Pacjentka ma zdiagnozowana endometrioze i w ciagu 10 lat przed
podpisaniem formularza swiadomej zgody miata chirurgiczna lub
bezposrednia ocene i/lub histopatologiczne potwierdzenie
endometriozy np. podczas laparoskopii lub laparotomii.

e W okresie wstepnym (od 35 do 70 dni przed rozpoczeciem
leczenia) pacjentka uzyskata wynik NRS w skali bolesnego
miesigczkowania > 4,0 przez co najmniej 2 dni oraz:

o  $redni wynik w skali NRS NMPP > 2,5 lub,
o $redni wynik w skali NRS NMPP > 1,25 i wynik w skali
NRS NMPP > 5,0 przez > 4 dni.

Kryteria wykluczenia
. Przewlekty bol miednicy w wywiadzie, ktory nie jest spowodowany
endometrioza.

e Wystepujacy przewlekty lub czesto nawracajacy bol, inny niz
zwiazany z endometrioza, ktory jest leczony opioidami lub
wymaga stosowania lekow przeciwbdlowych przez > 7 dniw
miesigcu.

. Pacjentka przeszta zabieg chirurgiczny w celu leczenia
endometriozy w ciaggu 3 miesiecy przed wizyta przesiewowa.

e  Obecnos¢ (rowniez w wywiadzie) osteoporozy lub innej
metabolicznej choroby kosci.

e  Pacjentka ma klinicznie istotne schorzenie ginekologiczne, inne niz
endometrioza, zidentyfikowane podczas badania przesiewowego
lub dopochwowego badania ultrasonograficznego lub biopsji
endometrium.

Liczba pacjentow

N =623 (ITT)
Interwencja: n = 206
Placebo: n = 204

Pierwszorzedowy

Wskaznik odpowiedzi dla bolesnego miesigczkowania.
Wskaznik odpowiedzi dla niemiesiaczkowego bolu
miednicy.

Pozostate

Wynik dla domeny bolu EHP-30.

Wynik w sredniej ocenie w skali NRS dla bolesnego
miesiaczkowania.

Sredni wynik w skali NRS dla niemiesiaczkowego bélu w
obrebie miednicy.

Sredni ogdlny wynik w skali NRS dla bolu miednicy.
Sredni wynik w skali NRS dla dyspareunii.

Odsetek pacjentek niestosujacych opioidow w leczeniu
bolu zwiagzanego z endometrioza.

Zmiana w stosowaniu lekow przeciwbdlowych w stosunku
do wartosci wyjsciowej.

Jakos¢ zycia

Ocena bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe

Akronim badania
SPIRIT LTE (SPIRIT
EXTENSION)

Zrédto finansowania
Badanie
sponsorowane przez
firme Myovant
Sciences GmbH.

Badanie 3 fazy:
Migdzynarodowe, otwarte,
jednoramienne, dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa.
Przedtuzenie badan SPIRIT 1 i
SPIRIT 2.

Interwencja

Relugoliks 40 mg + estradiol 1
mg + octan noretysteronu 0,5
mg

Komparator

Brak

Czas obserwacji

80 tygodni (104 tygodnie tacznie
z badaniami macierzystymi
SPIRIT 11 SPIRIT 2).

Hipoteza
Nie dotyczy

Kryteria wtaczenia

Ukonczenie 24-tygodniowego leczenia badanym lekiem w ramach
badan macierzystych SPIRIT 1 lub SPIRIT 2

Pacjentka nie przewiduje poddania sie operacji ginekologicznej
lub innym zabiegom chirurgicznym w celu leczenia endometriozy
(w tym ablacji, ,,golenia” (wyciecie zmian z powierzchni jelita bez
naruszenia ciagtosci jego sciany) lub wyciecia) podczas badania w
tym w okresie obserwacji oraz nie chce takiego leczenia w tym
czasie.

Pacjentka wyrazita zgode na dalsze stosowanie wytacznie lekow
przeciwbolowych okreslonych w badaniu i nie stwierdzono u niej
nietolerancji na te leki.

Kryteria wykluczenia

Pacjentka przeszta zabieg chirurgiczny w celu leczenia
endometriozy w dowolnym momencie podczas badania
macierzystego SPIRIT 1 i SPIRIT 2.

Wystepujacy przewlekty bol lub czesto nawracajacy bl inny niz
zwiazany z endometrioza, ktory jest leczony opioidami lub
wymaga stosowania lekow przeciwbolowych przez > 7 dniw
miesiacu.

Wynik Z < -2,0 lub spadek gestosci mineralnej kosci o > 7% w
stosunku do wartosci wyjsciowej w odcinku ledzwiowym
kregostupa, biodrze catkowitym lub szyjce kosci udowej na
podstawie oceny gestosci mineralnej kosci przeprowadzonej
metoda DXA w 24. tygodniu badania macierzystego.
Jakiekolwiek przeciwwskazania do leczenia niskimi dawkami E2 i
NETA, w tym:

o  znany, podejrzewany lub wystepujacy w przesztosci rak
piersi;
znany lub podejrzewany nowotwor estrogenozalezny;
aktywna zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna
lub historia tych schorzen przed wizyta w 24. tygodniu /
wizyta poczatkowa;

o  choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic w wywiadzie lub
czynna choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic, w tym
udar mozgu i zawat migsnia sercowego;

o  znana reakcja anafilaktyczna lub obrzek
naczynioruchowy lub nadwrazliwos¢ na E2 lub NETA;

Pierwszorzedowy
Odsetek pacjentek z bolesnym miesigczkowaniem.

Odsetek pacjentek z niemiesigczkowym bolem miednicy w
52. i 104. tygodniu leczenia.

Pozostate
Wynik dla domeny bolu EHP-30.

Ocena wptywu bélu zwiazanego z endometrioza na
codzienne czynnosci (funkcjonowanie).

Wynik w skali NRS dla bolesnego miesigczkowania.
Wynik w skali NRS dla niemiesiaczkowego bolu w obrebie
miednicy.

Wynik w skali NRS dla dyspareunii.

0Ogolny wynik dla bolu w obrebie miednicy.

Stosowanie lekow przeciwbolowych lub opioidow.

Ocena bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o znany niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny lub
inne znane zaburzenia trombofilii, w tym czynnik V
Leiden;
o  migrena z aurg;
o  porfiria w wywiadzie;
e wystapita ktorakolwiek z ponizszych klinicznych nieprawidtowosci
laboratoryjnych podczas wizyty w 20. tygodniu badania
macierzystego lub, jesli jest dostepna, podczas pozniejszej wizyty
w jednym z badan macierzystych (SPIRIT 1, SPIRIT 2):
o  aminotransferaza alaninowa lub aminotransferaza
asparaginianowa > 2,0-krotnosci gérnej granicy normy
(GGN); lub
o  Bilirubina (bilirubina catkowita) > 1,5 x GGN (lub > 2,0 x
GGN, jesli wtorna do zespotu Gilberta lub wzorzec
zgodny z zespotem Gilberta).
Liczba pacjentow
N =802 (ITT)
Interwencja: n = 501
Akronim badania Badanie: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowe

Dlugi 1990
Zrédto finansowania

TAP Pharmaceuticals,
North

Chicago, Illinois

Randomizowane, podwojnie
zaslepione, wieloosrodkowe
badanie fazy IlI

Interwencja
Octan leuprolidu
Komparator
Placebo

Czas obserwacji
6 miesiecy
Hipoteza
Superiority

Odczuwanie bolu wtérnego do endometriozy, stwierdzonej za
pomoca laparoskopii, ktora zostata wykonana w ciagu 3 miesiecy
od rozpoczecia badania.

Wystepowanie umiarkowanego lub silnego niemiesiaczkowego bolu
miednicy.

Dyspareunia lub tkliwos¢ miednicy zgodnie ze skala Biberoglu i
Behrman.

Pacjentki sklasyfikowane jako umiarkowane lub cigzkie z powodu
bolesnego miesigczkowania mogty by¢ réwniez uwzglednione, jesli
wystepowat u nich réwniez bol miednicy, dyspareunia lub tkliwos¢
miednicy.

Kobiety niebedace w ciazy, niebedace w okresie laktacji, w wieku
co najmniej 18 lat, nieleczone octanem leuprolidu lub innym
agonista GnRH.

Kobiety z nienaruszonym co najmniej jednym jajnikiem.
Kobiety nieleczone z powodu endometriozy ciagu 3 miesiecy przed
przystapieniem do badania (medycznie ani chirurgicznie).

Kryteria wykluczenia

Bolesne miesiaczkowanie

Niemiesiaczkowy bol w miednicy

Dyspareunia

Tkliwos¢ w obrebie miednicy

Pozostate

Ocena kliniczna stwardnienia i powiekszenia jajnikow
Wyniki testow hormonalnych

Wyniki przegladu zapisow menstruacyjnych
Stosowanie lekow przeciwbolowych

Ocena bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Jesli pacjentka byta wczesniej leczona przez ponad 3 miesiace
przed rozpoczeciem badania lub jesli przyjmowata doustne Srodki
antykoncepcyjne lub byta w ciazy, musiata wznowic¢ normalne
miesigczkowanie przez co najmniej dwa cykle przed rozpoczeciem
badania, a diagnostyczna laparoskopia musiata zosta¢ wykonana po
przerwaniu leczenia.
Liczba pacjentow
N =63 (ITT)
Interwencja: n = 28
Placebo: n = 24
Akronim badania Badanie: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowe
Acs 2015 Wieloosrodkowe, . Kobiety w wieku 18-45 lat. Bol miednicy zwiazany z endometrioza.
Zrédto finansowania random/igoyvalne badanie fazy 2 e  Endometrioza potwierdzona laparoskopowo. Bolesne miesigczkowanie i bol miednicy niezwiazany z
Neurocrine Z podwoj m.e slepa proba e  Catkowity wynik Composite Pelvic Signs and Symptoms Score miesiaczka.
Biosciences Interwencja (CPSSS) 26 z wynikiem >2 dla bolesnego miesiaczkowania i Stosowanie lekow przeciwbdlowych na bél zwiazany z
Elagoliks wynikiem 21 dla bélu miednicy bez miesigczki. endometrioza.
Komparator Kryteria wykluczenia Pozostate

Placebo, octan leuproreliny
Czas obserwacji

12 tygodni (+12 tygodni po
ponownej randomizacji)

Pacjentki, ktore w ciagu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym otrzymywaty agoniste lub antagoniste GnRH lub
danazol.

Pacjentki, ktore w ciagu 3 miesiecy przed badaniem

Jakos¢ zycia.

Ocena bezpieczenstwa.

Zmiana w komponencie dyspareunii w skali CPSSS.
Poziom estradiolu.

Hipoteza przesiewgwym otrzymywaty octan medroksyprogesteronu Gestos¢ kosci.
Superiority w postaci depot. Krwawienie.
¢ Pacjep td, Ktore w ciagu 1 miesiaca prged badaniem . Czas do pojawienia sie miesigczki po leczeniu.
przesiewowym stosowaty antykoncepcje hormonalng lub inng
terapie hormonalna.
. Pacjentki, ktore w przesztosci nie reagowaty na leczenie agonista
lub antagonista GnRH.
Liczba pacjentow
N =174 (ITT)
Interwencja (Elagoliks 150 mg): n = 43
Interwencja (Elagoliks 250 mg): n =44
Interwencja (Octan leuproreliny): n = 44
Placebo: n =43
Akronim badania Badanie: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowe
Osuga 2021a, Osuga Wieloosrodkowe, e Japonki w wieku przedmenopauzalnym (= 20 lat), Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w srednim

2021
Zrédto finansowania

randomizowane, podwajnie
zaslepione, kontrolowane
placebo badanie fazy 2

Regularne miesiaczki co 25-38 dni.

wyniku VAS dla bolu miednicy w ciagu 28 dni przed
zakonczeniem okresu leczenia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Takeda Interwencja ¢  Endometrioza zdiagnozowana w ciagu ostatnich 5 lat Pozostate

Pharmaceutical Relugoliks (potwierdzone przez laparotomie, laparoskopie lub wykrycie Zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowej w wynikach VAS
Company Limited Komparator torbieli jajnikow podczas badania rezonansem magnetycznym). dla bolu miednicy i dyspareunii w okresie leczenia.

Placebo, octan leuproreliny
Czas obserwacji

e  Bolesne miesigczkowanie i bol miednicy spowodowany
endometrioza, z ktorych jeden lub oba miaty co najmniej
umiarkowane nasilenie.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TEAE).
Gestos¢ mineralna kosci (BMD).

i Parametry Zyciowe, zmiany masy ciata, EKG i badania
;ﬁ gigj:'e Kryteria wy!(luczenia o . S labo.ra.tor'rzj?é (stezenie estyradioruf hormonu .
. e Mierzalne migsniaki macicy o najdtuzszej srednicy =3 cm. luteinizujacego (LH), hormonu folikulotropowego i
H1potfez? e  Bol podbrzusza spowodowany zespotem jelita drazliwego lub progesteronu w surowicy).
Superiority ciezkim $rédmiazszowym zapaleniem pecherza moczowego. Wynik zmodyfikowanej skali B&B (M-B&B) zgtaszany przez
e  Zaburzenia czynnosci tarczycy. kazda pacjentke.
. Choroba zapalna narzadéw miednicy mniejszej. Wyni.k slfali B&B ;glaszany przez badacza na podstawie
. Pozytywny wynik testu wymazu cytologicznego. wyw1adon z pagentkau s
. . ) L Stosowanie lekow przeciwbolowych.
. Histerektomia lub obustronna ooforektomia w wywiadzie. Jakosé zycia.
¢ E?GN Zaazgjrzcgr?ira(‘)t;)é;l(atfodlggs;i;(;wo-naczymowego, watroby, nerek Badania biochemii surowicy krwi, hematologii, analizy
: moczu i farmakodynamiki.
Liczba pacjentéw (12 tydzien)
N =487 (ITT)
Interwencja (Relugoliks 10 mg): n = 103
Interwencja (Relugoliks 20 mg): n = 100
Interwencja (Relugoliks 40 mg): n = 103
Interwencja (Octan leuproreliny): n = 82
Placebo: n =99
Liczba pacjentéw (24 tydzien)
N =487 (ITT)
Interwencja (Relugoliks 10 mg): n = 103
Interwencja (Relugoliks 20 mg): n = 100
Interwencja (Relugoliks 40 mg): n = 103
Interwencja (Octan leuproreliny): n = 80
Akronim badania Badanie: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowe

TERRA
Zrédto finansowania
Astellas Pharma Inc.

Wieloosrodkowe, podwojnie
zaslepione, randomizowane,
prowadzone w grupach
rownolegtych, kontrolowane
placebo badanie fazy Il

Interwencja
ASP1707

. Kobiety w wieku 18-45 lat.

. Umiarkowane do cigzkiego bolesne miesiaczkowanie zwiazane z
endometrioza i niemiesiaczkowy bol miednicy (NMPP).

e Chirurgicznie potwierdzona diagnoza endometriozy.

e  Potwierdzony regularny cykl menstruacyjny trwajacy 24-35 dni.
Kryteria wykluczenia

. Leczenie zmieniajace endokrynologie ginekologiczna.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do konca fazy |. w sredniej
NRS dla ogélnego bolu miednicy, bolesnego
miesiaczkowania i NMPP.

Pozostate

Zmiana od wartosci wyjsciowej do konca fazy Il. w sredniej
NRS dla ogolnego bélu miednicy, bolesnego
miesigczkowania i NMPP u uczestnikow, ktorzy byli leczeni
ta sama dawka przez petne 24-tygodniowe badanie.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Komparator e  Operacje endometriozy w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia badania. | Zmiana od wartosci wyjsciowej do konca fazy (dla czesci .
Placebo, Octan leuproreliny e Obecno$¢ nieprawidtowosci w obrebie miednicy lub i1l.) w: sredniej NRS odnoszacej sie do interferencji bolu z
Czas obserwaciji ginekologicznych. godmgnnyml czynnosciami; sredniej NRS dla dys.parleunu;
. . L srednich wynikach zmodyfikowanych domen objawow

Faza |. - 12 tygodni Liczba pacjentow Biberoglu i Behrman (tj. bolesne miesiaczkowanie, NMPP i
Faza ll. - 12 tygodni N =540 (ITT) dyspareunia) i objawow (tj. tkliwos¢ miednicy
Hipoteza Fazal.: i stwardnienie).
Superiority Interwencja (ASP1707 3 mg): n = 86 Stosowanie lekdw ratunkowych.

Interwencja (ASP1707 5 mg): n = 91 Sredni wynik interferencji bolu w skali Brief Pain

Interwencja (ASP1707 10 mg): n = 90 Inventory.

Interwencja (ASP1707 15 mg): n = 88 Wynik skali Endometriosis Health Profile-5.

Interwencja (Octan leuproreliny): n = 89 Wynik skali Female Sexual Function Index (FSFI).

Placebo: n = 88 Wynik skali Beck Depression Inventory-Il (BDI-II).

Faza ll.: Stezenie we krwi estradiolu.

Interwencja (ASP1707 3 mg): n = 90 Gestos¢ mineralna koci.

Interwencja (ASP1707 5 mg): n = 102 Jakosc zycia.

Interwencja (ASP1707 10 mg): n = 94 Ocena bezpieczenstwa.

Interwencja (ASP1707 15 mg): n =95

Interwencja (Octan leuproreliny): n = 76

E2 - niska dawka estradiolu (ang. low-dose estradiol); NETA - octan noretindronu (ang. norethindrone acetate); GGN - gdrna granica normy; DXA - absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o
podwadjnej energii (ang. dual-energy X-ray absorptiometry); NRS - numeryczna skala oceny (ang. numerical rating scale); NMPP - niemiesiaczkowy bol miednicy (ang. non-menstrual pelvic pain); EHP-30
- 30-punktowy kwestionariusz profilu zdrowotnego endometriozy (ang. Endometriosis Health Profile 30-item Questionnaire); ITT - populacja pacjentow leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention to treat); CPSSS - ztozona ocena oznak i objawow miednicy (ang. Composite Pelvic Signs and Symptoms Score);
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3.40cena jakosci informacji

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocenga ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2
narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego w
badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktéw koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania i
prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikéw. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
e domena 3 — brakujace dane wynikowe;

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikdow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje 5
wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegélnych domen, jak
i ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez twoércow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegélnych zidentyfikowanych badan, w
pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlega¢ ocenie. Zgodnie z
dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe:

¢ bolesne miesigczkowanie oceniane w skali NRS w 24. tygodniu leczenia,
e 0golny bol miednicy oceniany w skali NRS w 24. tygodniu leczenia,

e ocena poziomu bdlu wg kwestionariusza EHP-30 w 24. tygodniu leczenia,
¢ jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
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e gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w 24. tygodniu leczenia.

Szczegobtowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10.

Rys. 4. Podsumowanie wynikow uzyskanych w poszczegélnych ocenianych
RCT dla poszczeg6lnych ocenianych punktéw koncowych.
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Giudice 2022 Relugoliks Placebo Bolesne miesigczkowanie w 24. tyg 1 Niskie ryzyko

+
+
L

Osuga 2021  Leuprorelina Placebo Bolesne miesigczkowanie w 24. tyg 1 Pewne zastrzeienia

Giudice Relugoliks Placebo Ogolny bol miednicy w 24 tyg. 1 . Wysokie ryzyko

Osuga 2021  Leuprorelina Placebo Ogolny bol miednicy w 24 tyg.

1
2
3
4
5 Giudice 2022 Relugoliks Placebo Poziomu bolu wg kwestionariusza EHP-30 w 24. tyg.
6 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Poziomu bolu wg kwestionariusza EHP-30 w 24. tyg.
7 Giudice 2022 Relugoliks Placebo lakiekolwiek zdarzenia niepotgdane
8 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo lakiekolwiek zdarzenia niepoigdane
9 Diugi 1990 Leuprorelina Placebo Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane
10 Giudice 2022 Relugoliks Placebo Powaine zdarzenia niepoigdane
11 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Powaine zdarzenia niepozgdane
12 Giudice 2022 Relugoliks Placebo Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania leczenia

13 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

14  Giudice 2022 Relugoliks Placebo  Gestosc mineralna kosci w odcinku lediwiowym kregostupa w 24. tyg

0000000000000 ®

15 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Gestosc mineralna kosci w odcinku ledfwiowym kregostupa w 24. tyg

3.50cena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przedstawiony zakres danych poprzez zgodnos$¢ populacji bioracej udziat we wtaczonych
badaniach z populacja okreslona w kryteriach, pozwala na uogélnienie wnioskow ptynacych
z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy punkty koncowe maja istotne znaczenie
kliniczne w kontekscie leczenia objawowego endometriozy. Rowniez punkt koncowy
zwigzany z gestoscig mineralng kosci, mimo, ze ma charakter surogatu to dotyczy istotnego
klinicznie elementu zwiazanego z terapia analogami GnRH, ktéry w przypadku dostepnych
obecnie agonistow GnRH ogranicza maksymalny czas terapii do 6 miesiecy. Stosunkowo mato
istotnym parametrem jest jedynie poziom cholesterolu, ktory nie odpowiada wspotczesnym
1- lub 2-rzedowym kardiologicznym punktom koncowym oceny wptywu leku na gospodarke
lipidowa.

Oceniane punkty koncowe sa spdjne z zatozeniami przyjetymi w Analizie Problemu
Decyzyjnego [APD Ryeqo®] oraz zaleceniami wytycznych (w wytycznych ESHRE 2022
dotyczacych leczenia bolu w endometriozie silnie rekomendowano uwzglednienie punktu
koncowego zwiazanego z bdlem miesigczkowym). Punkty koncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej
terapii.
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Populacja uwzgledniona we wszystkich badaniach analizowanych w niniejszym opracowaniu
byta pod wzgledem kryteriow wtaczenia populacja homogeniczna. W zakresie
charakterystyki wyjsciowej pacjentek zaobserwowano jednak pewng heterogenicznosc
pomiedzy poszczegélnymi badaniami. Sredni wiek uczestniczek byt zblizony we wszystkich
analizach, co wskazuje na brak istotnych roznic w tym zakresie; wyjatek stanowito badanie
Osuga 2021, w ktorym minimalny wiek pacjentek wynosit 20 lat, podczas gdy w pozostatych
badaniach byto to >18 lat.

W badaniach SPIRIT 1 i SPIRIT 2 natezenie dolegliwosci bolowych w obrebie miednicy,
oceniane w skali NRS, byto wyzsze niz w badaniu TERRA, co s$wiadczy o silniejszym
odczuwaniu bolu przez pacjentki z grupy SPIRIT. Podobng zaleznos$¢ zaobserwowano w
przypadku bolu miesigczkowego, ktory rowniez byt bardziej nasilony w populacji SPIRIT 1 i
2. Zakres wieku pacjentek objetych analiza pozostawat jednak bardzo jednorodny, co
dodatkowo potwierdza wysoka homogenicznosc tej cechy w badanej populacji.

Nie stwierdzono istotnych réznic w dtugosci okresu obserwacji pomiedzy analizowanymi
badaniami. Pewne roéznice populacyjne pojawity sie w badaniu Osuga 2021, w ktorym
wszystkie pacjentki byty pochodzenia azjatyckiego. Warto rowniez podkresli¢, ze stosowanie
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych stanowito kryterium wykluczenia we wszystkich
analizowanych badaniach, co dodatkowo potwierdza brak heterogenicznosci pod tym
wzgledem.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

4.1 Skutecznosc¢ leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania posredniego skutecznosci leczenia
relugoliksu-CT oraz leuproreliny. Szczegdtowe dane ekstrahowane w celu przeprowadzenia
poréwnan posrednich podsumowano w aneksie 14.

4.1.1Bolesne miesigczkowanie oceniane w skali NRS/VAS

W przypadku zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bolesnego
miesigczkowania ocenianego w skali NRS/VAS w 12. i 24. tygodniu, w analizie uwzgledniono
nastepujace badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
e Osuga 2021 - dla leuproreliny.

W zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bolesnego
miesigczkowania ocenianego w skali NRS/VAS w 12. i 24. tygodniu, odnotowano rdznice
istotng statystycznie pomiedzy porownywanymi interwencjami na korzysc grupy pacjentow
stosujacych relugoliks-CT. Wyniki podsumowano w Tab. 9.

Tab. 9. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bolesnego
miesigczkowania ocenianego w skali NRS/VAS w 12. i 24. tygodniu.

Analizowany Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie posrednie MD/WMD
punkt czasowy (95% Cl)

Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
Zmiana w 12. tyg. -3,14 (-3,52; -2,76) 0,00 (-0,15; 0,15)* -3,14 (-3,55; -2,73)
Zmiana w 24. tyg. -3,20 (-3,57; -2,83) -2,40 (-2,60; -2,20)* -0,80 (-1,22; -0,38)

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem
(ang. relugoliks combination therapy); *Osuga 2021 i Osuga 2021a prezentuje wyniki w skali VAS, ktore przeliczono na skale NRS
dzielac wynik przez 10.

4.1.2 Ogélny bél miednicy oceniany w skali NRS/VAS

W przypadku zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogolnego bolu
miednicy ocenianego w skali NRS/VAS w 12. i 24. tygodniu, w analizie uwzgledniono
nastepujace badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
o Osuga 2021a, ACS 2015 - dla leuproreliny w 12. tygodniu,
e Osuga 2021 - dla leuproreliny w 24. tygodniu.

W zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogolnego bolu
miednicy ocenianego w skali NRS/VAS w 12. i 24. tygodniu odnotowane roznice miedzy
ocenianymi technologiami nie byty istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 10.
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Tab. 10. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogélnego
bolu miednicy ocenianego w skali NRS/VAS w 12. i 24. tygodniu.

Analizowany Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie posrednie MD/WMD
punkt czasowy (95% ClI)

Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
Zmiana w 12. tyg. -0,75 (-1,05; -0,44) -0,43 (-0,51; -0,36)* -0,17 (-1,02; 0,67)*
Zmiana w 24. tyg. -1,05 (-1,37; -0,72) -0,95 (-1,31; -0,58)* -0,10 (-0,59; 0,39)*

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem
(ang. relugoliks combination therapy); *Osuga 2021 i Osuga 2021a prezentuje wyniki w skali VAS, ktore przeliczono na skale NRS
dzielac wynik przez 10.

4.1.3 Ocena poziomu bélu wg kwestionariusza EHP-30

W przypadku zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej w skali poziomu bélu kwestionariusza:
Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w 24. tygodniu, w analizie uwzgledniono
nastepujace badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
e Osuga 2021 - dla leuproreliny.

W zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej w skali poziomu bolu kwestionariusza
Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w 24. tygodniu odnotowane réznice miedzy
ocenianymi technologiami nie byty istotne statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 11.

Tab. 11. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali poziomu bolu
kwestionariusza: Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w 24. tygodniu.

Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie posrednie MD/WMD (95% Cl)
Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
-13,58 (-17,02; -10,15) -21,00 (-27,72; -14,28) 7,42 (-0,13; 14,97)

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia réznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem
(ang. relugoliks combination therapy).

4.1.4 Bolesne miesigczkowanie oceniane w skali
Biberoglu and Behrman.
W przypadku zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bolesnego

miesigczkowania ocenianego w skali Biberoglu and Behrman w 24. tygodniu, w analizie
uwzgledniono nastepujace badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
o Osuga 2021 - dla leuproreliny.

W zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bolesnego
miesigczkowania ocenianego w skali Biberoglu and Behrman w 24. tygodniu, odnotowano
roznice istotng statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzy$¢ grupy
pacjentdw stosujacych leuproreline. Wyniki podsumowano w Tab. 12.
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Tab. 12. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego
bolesnego miesiaczkowania ocenianego w skali Biberoglu and Behrman w 24.

tygodniu.
Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie posrednie MD/WMD (95% Cl)
Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
-0,80 (-1,00; -0,60) -1,80 (-2,00; -1,60) 1,00 (0,72; 1,28)

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia réznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem
(ang. relugoliks combination therapy).

4.1.5 B6l miednicy niezwigzany z miesigczka oceniany w
skali Biberoglu and Behrman.

W przypadku zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bolu miednicy
niezwigzanego z miesigczka ocenianego w skali Biberoglu and Behrman w 24. tygodniu, w
analizie uwzgledniono nastepujace badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
e Osuga 2021 - dla leuproreliny.

W zakresie zmiany w s$rednim uposledzeniu funkcji zwiazanych z bolesnym
miesigczkowaniem, odnotowano roznice istotng statystycznie pomiedzy poréownywanymi
interwencjami na korzysc¢ grupy pacjentow stosujacych leuproreline. Wyniki podsumowano
w Tab. 13.

Tab. 13. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego boélu
miednicy niezwiazanego z miesigczka ocenianego w skali Biberoglu and
Behrman w 24. tygodniu.

Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie posrednie MD/WMD (95% Cl)
Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
-0,15 (-0,25; -0,05) -0,60 (-0,87; -0,33) 0,45 (0,16; 0,74)

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem
(ang. relugoliks combination therapy).

4.2 Profil bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki raportowane w badaniach SPIRIT
1, SPIRIT 2 dla relugoliksu-CT oraz Osuga 2021 i Dlugi 1990 dla leuproreliny w 24. tygodniu
leczenia. Raportowano zdarzenia niepozadane pochodzace od wszystkich randomizowanych
pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke badanego leku. Przeprowadzono
metaanalize oraz podsumowano ostateczne wyniki uzyskane w zakresie pordownania
bezposredniego oraz wynik uzyskany z poréwnania posredniego w rozdziatach
zamieszczonych ponizej.

W analizie bezpieczenstwa dla porownania posredniego oceniano nastepujace punkty
koncowe:

e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane,
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e powazne zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
e bol gtowy,

e uderzenia goraca,

e zapalenie nosa i gardta.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace pordownania posredniego profilu bezpieczenstwa
leczenia relugoliksem-CT i leuprorelina.

Wynik istotny statystycznie na korzys¢ relugoliksu-CT odnotowano w przypadku
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych. W zakresie pozostatych punktéw odnotowane roznice

miedzy ocenianymi technologiami nie byty istotne statystycznie.

Tab. 14. Profil bezpieczenstwa - wynik poréwnania posredniego, statystyka

OR.

Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie OR (95% Cl)

Poréwnanie posrednie OR (95% Cl)

Relugoliks-CT vs placebo

Leuprorelina vs placebo

Relugoliks-CT vs Leuprorelina

Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane

1,32 (0,97; 1,80)

10,11 (3,60; 28,39)

0,13 (0,04; 0,38)

Powazne AEs

1,33 (0,56; 3,20)

0,10 (0,01; 1,92)

13,30 (0,83; 212,13)

AEs prowadzace do
przerwania leczenia

1,60 (0,77; 3,35)

1,92 (0,65; 5,65)

0,83 (0,22; 3,08)

Bol gtowy

1,38 (1,02; 1,86)

2,32 (0,69; 7,84)

0,59 (0,17; 2,08)

Uderzenia goraca

2,10 (0,51; 8,61)

9,29 (4,70; 18,34)

0,23 (0,05; 1,08)

Zapalenie nosa i gardta

1,49 (0,91; 2,45)

0,98 (0,52; 1,84)

1,52 (0,68; 3,39)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona
relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); AEs — zdarzenia niepozadane (ang.
adverse events); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy).

Tab. 15. Profil bezpieczenstwa - wynik poréwnania posredniego, statystyka

RD.

Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie RD (95% Cl)

Poréwnanie posrednie RD (95% Cl)

Relugoliks-CT vs placebo

Leuprorelina vs placebo

Relugoliks-CT vs Leuprorelina

Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane

5,40 (-0,53; 11,34)

29,41 (-0,76; 59,57)

-24,01 (-54,75; 6,73)

Powazne AEs

0,56 (-2,81; 3,93)

-5,15 (-10,02; -0,29)

5,71 (-0,21; 11,63)

AEs prowadzace do
przerwania leczenia

1,71 (-0,78; 4,20)

5,06 (-3,36; 13,49)

-3,35 (-12,14; 5,44)

Bol gtowy

6,40 (0,29; 12,51)

12,37 (-8,48; 33,21)

-5,97 (-27,69; 15,75)

Uderzenia goraca

5,38 (-4,16; 14,92)

40,72 (30,10; 51,34)

-35,34 (-49,62; -21,06)

Zapalenie nosa i gardta

2,72 (-2,60; 8,05)

-0,49 (-14,38; 13,40)

3,21 (-11,67; 18,09)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona
relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); AEs — zdarzenia niepozadane (ang.
adverse events); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy).
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4.3 Gestos¢ mineralna kosci

4.3.1 Gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa

W przypadku zmiany gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w 12. tygodniu, w analizie uwzgledniono nastepujace
badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
e Osuga 2021a, ACS 2015 - dla leuproreliny w 12. tygodniu,
o Osuga 2021 - dla leuproreliny w 24. tygodniu.

W zakresie procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa
w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa w 12. i 24. tygodniu odnotowano réznice istotna
statystycznie pomiedzy porownywanymi interwencjami na korzy$s¢ grupy pacjentow
stosujacych relugoliks-CT. Wyniki podsumowano w Tab. 16.

Tab. 16. Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa w 12. i 24. tygodniu.

Analizowany Poréwnanie bezposrednie MD/WMD [zmiana % (95% Cl)] Poréwnanie posrednie MD/WMD
punkt czasowy [zmiana % (95% Cl)]

Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
Zmiana w 12. tyg. 1,30 (0,85; 1,74) -2,01 (-2,44; -1,57) 3,31 (2,69; 3,93)
Zmiana w 24. tyg. 1,21 (0,73; 1,69) -4,20 (-4,82; -3,58) 5,41 (4,63; 6,19)

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem
(ang. relugoliks combination therapy).

4.3.1 Gestos¢ mineralnej kosci w stawie biodrowym

W przypadku zmiana gestosci mineralnej kosci w stawie biodrowym w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa w 12. tygodniu, w analizie uwzgledniono nastepujace badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
e ACS 2015 - dla leuproreliny.

Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w catym stawie biodrowym od wartosci
wyjsciowych do 12. tygodnia byta podobna w obu grupach otrzymujacych terapie skojarzong
relugoliksem i leuproline.

W zakresie zmiany gestosci mineralnej kosci w stawie biodrowym w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa, odnotowane roznice miedzy ocenianymi technologiami nie byty istotne
statystycznie. Wyniki podsumowano w Tab. 17.

Tab. 17. Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w stawie biodrowym w
poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa, ocena w 12. tygodniu.

| Poréwnanie bezposrednie MD/WMD [zmiana % (95% Cl)] | Poréwnanie posrednie MD/WMD [zmiana % (95% Cl)] |
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Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina

-0,27 (-0,65; 0,12) -0,22 (-0,86; 0,41) -0,05 (-0,79; 0,69)

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference).

4.4Inne parametry

4.41 Zmiana poziomu cholesterolu

W przypadku zmiany poziomu cholesterolu wzgledem wartosci wyjsciowej (ocena w 24.
Tygodniu), w analizie uwzgledniono nastepujace badania:

e SPIRIT 1, SPIRIT 2 - dla relugoliksu-CT,
e Dlugi 1990 - dla leuproreliny.

W zakresie zmiany poziomu cholesterolu wzgledem wartosci wyjsciowej, odnotowano
roznice istotng statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzy$¢ grupy
stosujacej relugoliks. Wyniki podsumowano w Tab. 18.

Tab. 18. Zmiana poziomu cholesterolu wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena
w 24, tygodniu.

Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% CI) [mg/dL] Poréwnanie posrednie
MD/WMD (95% CI) [mg/dL]
Relugoliks-CT vs placebo Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
1,24 (-2,15; 4,63)* 21,80 (16,38; 27,22) -20,56 (-26,95; -14,17)*

MD — srednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidential interval); Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy).; Dlugi
1990 prezentuje wyniki w jednostkach mg/dL, a w badaniu SPIRIT 1 i SPIRIT 2 poziom cholesterolu wyrazony jest w jednostkach
mmol/L. W zwiazku z tym nalezato przeliczy¢ mmol/L na mg/dL i wartosci wyrazone w mmol/L pomnozono przez 38,67 aby
otrzymac mg/dL.
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

W zakresie poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w rozdziale tym opisano wyniki poréwnania
relugoliksu-CT vs placebo oraz wyniki przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji badan
SPIRIT 11 2 (SPIRIT LTE). Wyniki z fazy przedtuzonej obserwacji badan SPIRIT 1i 2 zawieraja
réwniez elementy oceny skutecznosci leczenia.

5.1 Relugoliks-CT vs placebo

Ponizej przedstawiono bezposrednie wyniki dla poréownania relugoliksu-CT vs placebo,
raportowane w badaniach: SPIRIT 11 SPIRIT 2 [Giudice 2022].

Bezpieczenstwo analizowano w populacji mITT (modified intent-to-treat population) i
obejmowata ona wszystkie randomizowane pacjentki, ktére przyjety co najmniej jedna
dawke badanego leku. Czestos¢ jakichkolwiek oraz powaznych zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna w grupie leczonej skojarzeniem relugoliksu-CT i w grupie placebo.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty bole gtowy, zapalenie nosa i gardta oraz
uderzenia goraca. Wiekszosc kobiet leczonych terapia skojarzona relugoliksem-CT zgtaszata
brak krwawienia lub rzadkie krwawienie w poréwnaniu z grupa placebo, w ktorej wiekszosc¢
kobiet zgtaszata normalne krwawienie lub nieregularne lub rzadkie krwawienie. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych réznic w parametrach zyciowych, w tym parametréw
laboratoryjnych, w tym testow czynnosci watroby i lipidow. Odnotowano dziewiec zgtoszen
mysli samobojczych w obu badaniach. Nie zgtoszono zadnych zgonow.

Odnotowano roznice istotne statystycznie na korzys¢ placebo w przypadku nastepujacych
zdarzen niepozadanych: bol gtowy, uderzenia goraca, bél zeba oraz zmniejszenie gestosci
kosci. Rdznica istotna statystycznie na korzys¢ relugoliksu-CT wystapita w przypadku
tradziku oraz obnizonego poziomu witaminy D. Wyniki przedstawiono w Tab. 19.
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Tab. 19. Zdarzenia niepozadane w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2.

SPIRIT 1 SPIRIT 2 Metaanaliza
Zdarzenia niepozadane Relugoliks-CT | Placebo n/N Relugoliks-CT | Placebo OR RD

n/N (%) (%) n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartosc¢ p RD (95% Cl) Wartosc¢ p
Jakiekolwiek AE 151/212 (71,2) 140/212 (66) 166/206 (80,6) 153/204 (75) 1,27 (0,84; 1,92) 0,2500 5,19 (-3,63; 14,01) 0,2489
Mysli samobdjcze 0/212 (0) 1/212 (0) 2/206 (1) 1/204 (0,5) 0,33 (0,01; 8,19) 0,5000 -0,47 (-1,77; 0,83) 0,4761
Zgon 0/212 (0) 0/212 (0) 0/206 (0) 0/204 (0) 0 0 00 (-0,95; 0,95) 1,0000
AE stopnia 3. lub wyzszego 10/212 (4,7) 12/212 (5,7) 14/206 (6,8) 7/204 (3,4) 0,83 (0,35; 1,95) 0,6619 -0 94( -5,16; 3,28) 0,6614
Powazne AE 3/212 (1,4) 5/212 (2,4) 9/206 (4,4) 4/204 (2) 1,24 (0,33; 4,62) 0,7466 0,56 (-2,81; 3,93) 0,7444
AE prowadzace do 8/212 (3,8) 4/212 (1,9) 11/206 (5,3) 8/204 (3,9) 1,60 (0,76; 3,34) 0,2154 1,71 (-0,78; 4,20) 0,1782
przerwania leczenia
Zdarzenia niepozadane zgtoszone u ponad 5% pacjentow w dowolnej grupie
Bole gtowy 57/212 (26,9) 46/212 (21,7) 81/206 (39,3) 64/204 (31,4) 1,38 (1,02; 1,86) 0,0376 6,55 (0,40; 12,69) 0,0367
Zapalenie nosa i gardta 13/212 (6,1) 12/212 (5,7) 29/206 (14,1) 17/204 (8,3) 1,49 (0,91; 2,45) 0,1133 3,06 (-0,69; 6,82) 0,1101
Uderzenia goraca 22/212 (10,4) 21/212 (9,9) 28/206 (13,6) 7/204 (3,4) 1,88 (1,16; 3,04) 0,0107 5,23 (1,32; 9,15) 0,0088
Bol zebow 5/212 (2,4) 3/212 (1,4) 18/206 (8,7) 7/204 (3,4) 2,38 (1,11; 5,07) 0,0251 3,09 (0,47; 5,70) 0,0206
Bol plecow 8/212 (3,8) 5/212 (2,4) 12/206 (5,8) 7/204 (3,4) 1,69 (0,82; 3,51) 0,1579 1,90 (-0,70; 4,50) 0,1529
Nudnosci 13/212 (6,1) 11/212 (5,2) 12/206 (5,8) 6/204 (2,9) 1,49 (0,79; 2,81) 0,2128 1,90 (-1,06; 4,86) 0,2092
Bol stawow 4/212 (1,9) 2/212 (0,9) 11/206 (5,3) 7/204 (3,4) 1,69 (0,73; 3,91) 0,2236 1,42 (-0,84; 3,67) 0,2181
Zmniejszenie gestosci kosci 5/212 (2,4) 4/212 (1,9) 11/206 (5,3) 5/204 (2,5) 1,80 (0,79; 4,12) 0,1648 1,66 (-0,64; 3,96) 0,1580
Spadek libido 5/212 (2,4) 1/212 (0,5) 11/206 (5,3%) 4/204 (2,0%) 3,29 (1,19; 9,08) 0,0218 2,62 (0,51; 4,73) 0,0149
Infekcje uktadu moczowego 4/212 (1,9) 6/212 (2,8) 11/206 (5,3) 5/204 (2,5) 1,37 (0,62; 3,01) 0,4362 0,94 (-1,41; 3,29) 0,4327
Tradzik 2/212 (0,9) 13/212 (6,1) 7/206 (3,4) 11/204 (5,4) 0,36 (0,16; 0,78) 0,0100 | -3,62 (-6,25; -0,98) 0,0071
Obnizony poziom witaminy D 4/212 (1,9) 15/212 (7,1) 1/206 (0,5) 3/204 (1,5) 0,27 (0,10; 0,72) 0,0095 | -3,12(-5,32; -0,93) 0,0053

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy); AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); Cl —

szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference);

przedziat ufnosci (ang. confidential interval); OR - iloraz
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5.2Przedtuzona obserwacja
5.2.1 Becker 2024

W publikacji Becker 2024 opisano skutecznosc i bezpieczenstwo fazy przedtuzonej badan
SPIRIT 1 i 2 - badania SPIRIT LTE. Pacjentki, ktore wziety udziat w tym otwartym,
jednoramiennym, dtugoterminowym, przedtuzonym badaniu otrzymaty dodatkowe leczenie
relugoliksem-CT do 80 tygodni. Dwuletnie wyniki analizowano wedtug grupy leczenia w
oparciu o pierwotna randomizacje w badaniach kluczowych SPIRIT 11 SPIRIT 2. Do udziatu w
badaniu kwalifikowaty sie pacjentki, ktére ukonczyty 24-tygodniowy okres leczenia w jednej
z trzech grup badanych w badaniach gtownych i u ktorych nie spodziewano sie wykonywania
zabiegdw chirurgicznych z powodu endometriozy w okresie badania.

Ocena skutecznosci leczenia

Wykazano trwata poprawe w zakresie bolu zwigzanego z endometrioza wsrdd pacjentek
randomizowanych do leczenia relugoliksem-CT na poczatku badania kluczowego i ktore
kontynuowaty udziat w badaniu przedtuzonym. Odsetek osdb z odpowiedzig w 104. tygodniu
(24 tyg. fazy RCT i 80 tyg. fazy LTE) dla bolesnego miesiaczkowania i nie miesigczkowego
bolu miednicy wynosit odpowiednio 84,8% i 75,8%.

Pacjentki z grupy uprzednio leczonej placebo, a nastepnie terapia skojarzona relugoliksem-
CT, wykazaty poprawe w zakresie bolesnego miesiaczkowania (Rys. 5), wynikow zwiazanych
niemiesigczkowym bolem miednicy (NMPP, ang. non-menstrual pelvic pain) (Rys. 6) oraz
dyspareunii (Rys. 7) wkrotce po rozpoczeciu stosowania relugoliksu-CT. Poprawa w zakresie
bolu wiagzata sie z lepszym funkcjonowaniem co znalazto odzwierciedlenie w zmniejszeniu
wyniku domeny boélu EHP-30 (Rys. 8).

W 104. tygodniu srednia redukcja wyniku dla NMPP zostata utrzymana, co stanowi spadek o
68,9% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Sredni wynik NMPP w 104. tygodniu wynosit 2,0,
co oznacza spadek o 67,8% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Po 104 tygodniach leczenia, w grupie relugoliksu-CT, 95,3% kobiet miato minimalne lub
zerowe bolesne miesigczkowanie, a 70,5% miato minimalne lub zerowe NMPP.

Rys. 5. Zmiana $redniej wartosci bolesnego miesigczkowania w stosunku do
wartosci wyjsciowej.
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Rys. 6. Zmiana s$redniej wartosci boélu miednicy niezwigzanego =z
miesigczkowaniem w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali NRS.

@ Placebo & Relugolix CT(N=275) M Relugolix CT (N=277) 4 Delayed Relugolix CT (N=247)
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Rys. 7. Zmiana $redniej wartosci dyspareunii w stosunku do wartosci
wyjsciowej w skali NRS.
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Rys. 8. Zmiana sredniej wartosci w domenie bélu kwestionariusza EHP-
30 w stosunku do wartosci wyjsciowej.

@ Placebo = Relugolix CT(N=275) M Relugolix CT (N=277) 4 Delayed Relugolix CT (N=247)
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Ocena bezpieczenstwa leczenia

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty zdarzenia niepozadane oraz zmiany
gestosci mineralnej kosci. Leczenie relugoliksem-CT przez okres do 104. tygodni byto ogdlnie
dobrze tolerowane. W grupie relugoliksu-CT, w tacznym 104. tygodniowym okresie leczenia,
najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane obejmowaty bol gtowy (52,7%), zapalenie nosa
i gardta (22,7%) i uderzenia goraca (14,8%). W wiekszosci przypadkow, zdarzenia niepozadane
byty zgtaszane w ciagu pierwszych 24 tygodni leczenia. Nie odnotowano zgonow. Niewielki
Sredni spadek gestosci mineralnej kosci obserwowany w grupie relugoliksu-CT w ciagu
poczatkowych 24. tygodni leczenia nie postepowat podczas kontynuacji leczenia do 104
tygodni. Po poczatkowym spadku o <1%, srednia gestos¢ mineralna kosci pozostata stabilna
podczas kontynuacji leczenia (Rys. 9 i Rys. 10). Nie zidentyfikowano zadnych nowych
sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Tab. 20. Bezpieczenstwo leczenia.

Zdarzenie niepozadane n(%) Placebo -> Relugoliks-CT | Relugoliks-CT (N=277) Delayed Relugoliks-CT
(N=275) (N=247)

Jakiekolwiek AE 215 (78,2%) 204 (73,6%) 177 (71,7%)
AE prowadzace do przerwania leczenia 22 (8,0%) 15 (5,4%) 17 (6,9%)
AE zwiazane z leczeniem 135 (49,1%) 94 (33,9%) 93 (37,7%)
AE stopnia > 3 30 (10,9%) 15 (5,4%) 23 (9,3%)
Powazne AE 18 (6,5%) 7 (2,5%) 19 (7,7%)
Zgon 0 0 0
Zdarzenia niepozadane zgtaszane u >10% pacjentow w dowolnej grupie - n (%)

Bol gtowy 38 (13,8%) 38 (13,7%) 18 (7,3%)
Zapalenie nosa i gardta 22 (8,0%) 24 (8,7%) 14 (5,7%)
Uderzenia goraca 2 (8,0%) 9 (3,2%) 8 (3,2%)
Zakazenie uktadu moczowego 8 (6,5%) 12 (4,9%) 14 (5,1%)
Zakazenie grzybicze sromu i pochwy 15 (5,5%) 28 (10,1%) 12 (4,9%)
Bol zeba 5 (1,8%) 10 (3 6,%) 5 (2,0%)
Bol plecow 5 (5,5%) 1 (4,0%) 4 (1,6%)
Nudnosci 10 (3,6%) 8 (2,9%) 3(1,2%)

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); Relugoliks-CT - skojarzenie relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu.

Rys. 9. Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w stosunku do wartosci
wyjsciowej dla odcinka ledzwiowego kregostupa.
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Rys. 10. Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w stosunku do wartosci
wyjsciowej dla catego stawu biodrowego.
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5.2.2 As-Sanie 2024

W badaniu As-Sanie 2024 celem analizy byta ocena wptywu relugoliksu-CT na funkcjonowanie
i jakos¢ zycia przez okres do 104 tygodni w oparciu o kwestionariusz EHP-30 w badaniu.

Kwestionariusz EHP-30 zostat wykorzystany do oceny funkcjonowania i jakosci zycia u
pacjentek z endometrioza. Odsetek kobiet z klinicznie istotng poprawa w domenie bélu EHP-
30 wynosit 75,9%, 83,6% i 88,6% odpowiednio w 24., 52. i 104. tygodniu leczenia. W grupie
relugoliksu-CT, wszystkie domeny niezwiazane z bélem ulegty poprawie w trakcie badania.

W grupie otrzymujacej relugoliks-CT spadek (tj. poprawa) wynikéw w domenie bolu EHP-30
korelowat ze spadkiem wynikow w zakresie bolesnego miesigczkowania i NMPP w ciagu 104.
tygodni. Poprawie w zakresie bolesnego miesigczkowania i NMPP w grupie relugoliksu-CT
towarzyszyta poprawa we wszystkich domenach EHP-30 niezwiazanych z bélem.

W badaniu stwierdzono umiarkowang do silnej dodatnig korelacje miedzy zmniejszeniem
bolu, a poprawa catkowitych wynikow EHP-30.

Trwatemu zmniejszeniu bolu zwigzanego z endometrioza za pomoca relugoliksu-CT
obserwowanemu do 104 tygodni towarzyszyta poprawa funkcjonowania i jakosci zycia
zwiazanej ze zdrowiem. Podsumowujac, leczenie relugoliksem-CT przez okres do 2 lat
wykazato szybka i trwata poprawe funkcjonowania i jakosci zycia, w tym samopoczucia
emocjonalnego, obrazu siebie, poczucia kontroli i funkcjonowania spotecznego u kobiet z
bolem zwigzanym z endometrioza.
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Rys. 11. Wynik w domenie bélu EHP-30 w ciagu 104 tygodni.
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Rys. 12. Catkowity wynik EHP-30 w ciagu 104 tygodni.
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5.3European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 21) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktore odnotowano w czasie stosowania produktu Ryeqo®
przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadéw
wg MedDRA.

Tab. 21. Europejska baza danych zgtoszehn o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 10.07.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 9

Choroby serca 16
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 0
Choroby ucha i btednika 6
Choroby endokrynologiczne 3
Choroby oka 15
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 66
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 107
Choroby watroby i drog zotciowych 5
Choroby uktadu odpornosciowego 3
Infekcje i choroby pasozytnicze 10
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 26
Odchylenia w parametrach badan 56
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 16
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 34
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 23
tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 90
Zaburzenia ciazy, potogu i okresu 1
okotoporodowego
Kwestie zwiazane z produktem 0
Choroby psychiczne 68
Choroby nerek i uktadu moczowego 4
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 17
i srodpiersia
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 177
Choroby skéry i tkanki podskérnej 76
Zaburzenia spoteczne
Procedury chirurgiczne i medyczne 4
Choroby naczyniowe 64
tACZNIE 486

5.4VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Ryeqo®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadéw narzadowych
wg MedDRA (Tab. 22).
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Tab. 22. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozadanych lekéow

[vigiaccess.org].

(dane na dzien 10.07.2024)

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 16
Choroby serca 32
Choroby ucha i btednika

Choroby endokrynologiczne

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne

Choroby oka 34
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 153
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 254
Choroby watroby i drog zétciowych 8
Choroby uktadu odpornosciowego 6
Infekcje i choroby pasozytnicze 26
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 152
Odchylenia w parametrach badan 127
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 22
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 83
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 33
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 193
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 3
Kwestie zwiazane z produktem 12
Choroby psychiczne 180
Choroby nerek i uktadu moczowego 11
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 610
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 39
i Srodpiersia

Choroby skary i tkanki podskarnej 174
Zaburzenia spoteczne 25
Procedury chirurgiczne i medyczne 420
Choroby naczyniowe 143
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6 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej dla
skojarzenia relugoliksu-CT spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania skojarzenia
relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w objawowym leczeniu endometriozy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Pubmed,
Embase, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano rowniez
rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy
uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych oraz skali AMSTAR 2 dla
opracowan wtornych.

Skutecznosc¢

Do dnia 14.08.2024 roku w toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujacych relugoliks-CT z technologiami opcjonalnymi zidentyfikowanymi
w APD. W przypadku relugoliksu-CT zidentyfikowano 2 badania RCT poréwnujace relugoliks-
CT z placebo: Giudice 2022 (SPIRIT 1 i SPIRIT 2). Tym samym podjeto decyzje o probie
wykonania poréwania posredniego, z wykorzystaniem placebo jako wspolnego komparatora.
W wyniku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa 4 badania RCT poréwnujace leuproreline z placebo:

e Osuga 2021,

e Dlugi 1990,
e D'Hooghe 2019,
e Acs 2015.

Nie zidentyfikowano badan umozliwiajacych poréownanie posrednie z relugoliksem-CT dla
innych agonistow GnRH.

Brak mozliwosci wykonania porownania z innymi agonistami GnRH (gosereliny i tryptoreliny)
wynikat m.in. z braku wspolnych punktow koncowych, heterogenicznej populacji badanej
obejmujacych populacje pacjentéw z i bez endometriozy oraz sposobu raportowania
wynikow, ktory uniemozliwiat przeprowadzenie syntezy ilosciowej.

Dodatkowo, w ramach przeszukiwania badan wtornych, zidentyfikowano 4 opracowania
wtorne o charakterze przegladow systematycznych. Nie zidentyfikowano badan z zakresu
efektywnosci praktycznej.

W przypadku oceny poszczegdlnych punktow koncowych, dla wiekszosci badan oraz dla
wiekszosci analizowanych domen uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Bezpieczenstwo
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Dane dotyczace bezpieczenstwa ekstrahowano z najbardziej aktualnych publikacji.
Przeprowadzono metaanalize oraz podsumowano ostateczne wyniki uzyskane w zakresie
poréwnania bezposredniego oraz wynik uzyskany z poréwnania posredniego. Raportowano
zdarzenia niepozadane pochodzace od wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktorzy
przyjeli co najmniej jedna dawke badanego leku.

W zakresie bezpieczenstwa ocenianego wzgledem leuproreliny w poréwnaniu posrednim,
wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepowata z porownywalng czestoscia w grupie
leczonych relugoliksem-CT i leuproreling. W przypadku jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ relugoliksu-CT.

W badaniach zidentyfikowanych dla relugoliksu-CT (SPIRIT 1i SPIRIT 2) wykazano, ze czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych (wszystkie zdarzenia niepozadane ogoétem) jak i
czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta porownywalna miedzy
ramieniem pacjentow stosujacych relugoliks-CT, a ramieniem pacjentow stosujacych
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty bole gtowy, zapalenie nosa i gardta
oraz uderzenia goraca.

W zakresie poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla relugoliksu-CT, uwzgledniono wyniki
badania Becker 2024 (SPIRIT LTE - faza przedtuzonej obserwacji pacjentow z badan SPIRIT 1
i 2), w ktorym oceniano pacjentéw poddanych 80-tygodniowemu okresowi obserwacji
leczenia relugoliksem-CT. Wyniki raportowane w Becker 2024, wskazuja ze profil
bezpieczenstwa relugoliksu-CT, oceniany w dtuzszym horyzoncie obserwacji jest zgodny z
profilem bezpieczenstwa raportowanym w badaniach RCT. Nie zidentyfikowano Zadnych
nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Jakos¢ zycia

W badaniu As-Sanie 2024 (SPIRIT LTE), ktérego celem analizy byta ocena wptywu relugoliksu-
CT na funkcjonowanie i jako$¢ zycia przez okres do 104. tygodni w oparciu o kwestionariusz
EHP-30 wykazano, ze zmniejszenie bolu zwiazanego z miesiaczkowaniem oraz bolu miednicy
nie zwigzanego miesigczkowaniem (NMPP) towarzyszyta poprawa we wszystkich domenach
kwestionariusza EHP-30 niezwiazanych z bolem. Tym samym mozna wnioskowac, ze leczenie
relugoliksem-CT przez okres do 2 lat wykazato szybka i trwata poprawe funkcjonowania i
jakosci zycia, w tym samopoczucia emocjonalnego, obrazu siebie, poczucia kontroli i
funkcjonowania spotecznego u kobiet z bolem zwigzanym z endometrioza.
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Tab. 23. Podsumowanie wynikow (GRADE SoF) - zmienne kategoryczne.

Punkt koncowy Liczba Wzgledna Bezwzgledna réznica efektow Ocena jakosci
uczestnikow réznica (GRADE)
(liczba badan) "5 959 ) | Ryzyko w Réznica ryzyka
Czas 5 grupie RD
obserwacji kontrolnej
Jakiekolwiek AE 810 (4 RCT) 0,13 (0,04; 710/1000 | Roznica 00.0)
24, tyg. 0,38) nieistotna Bardzo niska (z
statystycznie: powodu braku
240 przypadkow | spojnosci,
mniej z pewnych brakow
jakimikolwiek precyzji i braku
zdarzeniami poréwnania head
niepozadanymi to head)
przy
zastosowaniu
relugoliksu-CT
(od 547 mniej do
67 wiecej).
Powazne AE 26 (3 RCT) 13,30 (0,83; 30/1000 | Réznica 50 00)
24 tyg. 212,1 3) nieistotna Bardzo niska (z
statystyczlnie: 57 powaznych
przypadkow brakéw precyzji i
wiece)}z braku
powaznymi poréwnania head
zdarzeniami to head)
niepozadanymi
przy
zastosowaniu
relugoliksu-CT
(od 2 mniej do
116 wigcej).
AE prowadzace do 46 (3RCT) 0,83 (0,23; 40/1000 | Réznica 000
przerwania leczenia 24. tyg. 3,08) nieistotna Bardzo niska
statystycgme:. 3} (z powodu
przypadki MMEJ | powaznych
z€ qurzemam! brakéw precyzji i
nlepozqdanyml braku
prowadzqcyrm poréwnania head
do przerwania to head)
leczenia przy
zastosowaniu
relugoliksu-CT
(od 121 mniej do
54 wiecej).

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR — iloraz szans (ang. odds ratio);
AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised

controlled trial).

Tab. 24. Podsumowanie wynikow (GRADE SoF) - zmienne ciagte.

Punkt koncowy

Liczba
uczestnikow
(liczba badan)

Czas

Bezwzgledna réznica efektow

Wynik w grupie
kontrolnej

Roéznica wyniku
RD (95%Cl)

Ocena jakosci (GRADE)

obserwacji
Bolesne miesigczkowanie 832 (3 RCT) Srednia zmiana | Istotna statytycznie
oceniane w skali NRS/VAS 24 tyg. wzgledem | redukcja poziomu bolu Niska
w 24. tyg. wartosci | zwiazanego z bolesnym (z powodu pewnych brakow
wyjsciowej: - miesi§§zkowaniem na precyzji i braku poréwnania
2,40 (-2,60; - | korzysc relugoliksu-CT: - | head to head)

2,20) punktow w
skali NRS/VAS*

0,80 (-1,22; -0,38)
punktow w skali

NRS/VAS*
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Punkt korncowy Liczba Bezwzgledna réznica efektow Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow 3 A AT .
(liczba badan) Wynik w g.rupIe Réznica wyniku
kontrolnej RD (95%Cl)
Czas
obserwacji
0g6lny bél miednicy 832 (3RCT) Srednia zmiana | Nieistotna statytycznie 200
oceniany W skali NRS/VASW | 24 tyg. wzgledem | rdznica redukcji poziomu | Niska
24. tyg. wartosci | ogolnego bolu miednicy: | (z powodu pewnych brakéw
wyjsciowej: - | -0,10 (-0,59; precyzji i braku poréwnania
9,50 (-13,52; - | 0,39)punktow w skali head to head)
5,48) punktow w | NRS/VAS *
skali NRS/VAS*
Ocena poziomu bélu wg 756 (2 RCT) Srednia zmiana | Nieistotna statystycznie
kwestionariusza EHP-30 w 24 tyg. wzgledem | réznica zmiany poziomu Bardzo niska
24, tyg. wartosci | bolu wg EHP-30: (z powodu powaznych
5 1\'\885:;)7\"% " | 7,42(-0,13; 14,97) brakéw precyzji i braku
s A=2/5745 = | punktow. 5 i
14.28) punktow poréwnania head to head)
Gestos¢ mineralna kosci w 669 (2 RCT) Procentowa | Istotna statycznie
odcinku ledzwiowym w 24. | 24 tyg. zmiana | zmiana gestosci Niska
tyg. wzgledem | mineralnej kosci na (z powodu pewnych brakéw
 wartosci korzysc relugoliksu-CT: precyzji i braku poréwnania
wyjéciowej:-4,20 | 5,41 (4,63; 6,19) head to head)
(-4,82; -3,58) | punktow procentowych.
punktow
procentowych.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); RCT - randomizowane badanie
kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised controlled trial); NRS - numeryczna skala oceny (ang. numerical rating scale); EHP-
30 - 30-punktowy kwestionariusz profilu zdrowotnego endometriozy (ang. Endometriosis Health Profile 30-item Questionnaire);
VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale); *Osuga 2021 i Osuga 2021a prezentuje wyniki w skali VAS, ktore

przeliczono na skale NRS dzielac wynik przez 10.

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1 Ograniczenia analizy

Sposrod ograniczen niniejszej analizy nalezy wymieni¢ ponizsze ograniczenia:

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio
poréwnujacych wnioskowana technologie ze zdefiniowanymi w APD komparatorami,
w zwiazku z czym analize oparto na wynikach poréwnania posredniego (z placebo
jako wspolnym komparatorem). Poréwnanie posrednie cechuje sie nizsza
wiarygodnoscia niz porownanie bezposrednie.

Nie zidentyfikowano opracowan efektywnosci praktycznej, ktore spetnityby kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy.

Zidentyfikowano tylko jedno opracowanie wtorne, w ktorym uwzglednione sa badania
SPIRIT 1 oraz SPIRIT 2, nie ma natomiast badan dotyczacych technologii opcjonalnej
- leuproreliny.

W przegladzie systematycznym Samy 2019, w 15 badaniach oceniano analogi GhnRH w
postaci nafareliny, gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny. Wszystkie te substancje
bedace technologiami opcjonalnymi w niniejszej analizie zostaty wtaczone do jednej
grupy. Mozna zatem wnioskowac, ze mechanizm dziatania wszystkich wymienionych
powyzej agonistow GnRH jest taki sam, co daje w konsekwencji wysoka wiarygodnos¢
leuproreliny jako technologii opcjonalnej uzytej do poréwnania z relugoliksem-CT. W
Polsce stosowane i zarejestrowane sa: goserelina (31.12.2015 r.) i tryptorelina
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(31.08.2001 r.), natomiast leuprorelina nie ma w Polsce zarejestrowanego wskazania
w leczeniu endometriozy (preparaty leuproreliny posiadajace rejestracje leczenie
endometriozy nie sg dostepne w Polsce). Na podstawie przegladu od Midlands
Therapeutics Review & Advisory Committee (Komitetu ds. Przegladu i Doradztwa
Terapeutycznego Midlands) dotyczacego grupy analogdéw gonadoliberyny w sktad
ktorej wchodza: buserelina, goserelina, leuprorelina, nafarelina i tryptorelina,
opartego na przegladzie Cochrane, w ktory dokonano metaanalizy 11 badan RCT
dotyczacych endometriozy u kobiet w wieku 18-50 lat, mozna wyciagna¢ wnioski ze
mechanizm dziatania wszystkich wymienionych powyzej agonistow GnRH jest taki
sam [MTRAC Gonadorelin 2010]. Wnioski te rowniez moga potwierdzi¢ wiarygodnos¢
poréwnania posredniego relugoliks-CT vs leuprorelina wykonanego na potrzeby
niniejszej analizy. Porownanie posrednie cechuje sie nizsza wiarygodnoscig niz
poréwnanie bezposrednie. Jednak dobre dopasowanie populacji z badan dla
relugoliksu-CT do populacji z badan dla komparatora wiaze sie z niska
heterogenicznoscia porownywanych populacji, co wptywa na zwiekszenie
wiarygodnosci wnioskow ptynacych z takiego poréwnania posredniego.

Analizowano drugorzedowe punkty koncowe, ale wiekszos¢ z nich byta zwigzana z
bélem ktory jest gtownym objawem endometriozy.

Analizowano punkt koncowy dotyczacy gestosci mineralnej kosci w odcinku
ledzwiowym kregostupa oraz w stawie biodrowym, bedacy surogatem. Terapia
skojarzona preparatem Ryeqo zostata opracowana w celu zminimalizowania utraty
gestosci mineralnej kosci poprzez utrzymanie stezenia estradiolu na poziomie
terapeutycznym. Jest to istotny punkt koncowy dotyczacy bezpieczenstwa terapii,
poniewaz niska gestos¢ kosci moze by¢ zwiazana z ryzykiem ztamania kosci.

7.2.1 Ograniczenia dostepnych danych

Czesc¢ informacji dotyczacych danych demograficznych odczytano z wykresow;

Data publikacji wtaczonej do analizy (Dlugi 1990) dotyczacej skutecznosci i
bezpieczenstwa jest odlegta (rok 1990) przez co zakres dostepnych w nich danych
rézni sie od publikacji dotyczacej ocenianej interwencji. Zrédto to charakteryzuje
sie ograniczona liczba danych np. z zakresu danych demograficznych czy
raportowanych wynikdw w zakresie zaréwno skutecznosci leczenia jak i profilu
bezpieczenstwa;

W badaniu SPIRIT 11 SPIRIT 2 punkty koncowe dotyczace bolesnego miesiaczkowania
oraz ogoélnego bolu miednicy oceniane byty w skali NRS (numeryczna skala bolu,
posiada ona 11 stopni oznaczonych liczbami od 0 do 10). Te same punkty koncowe w
badaniu Osuga 2021 zostaty ocenione w skali VAS (wzrokowo-analogowa skala bolu od
0 do 10).

Wyniki z pierwotnego badania D’Hooghe 2019, ktdre zostato wtaczone do analizy, nie
zostaty wykorzystane ze wzgledu na sposob ich przedstawienia (brak parametrow
zmiennosci), w zwiazku z czym nie byto mozliwosci policzenia statystyk
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7.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne Viviano 2024, w
ktorym analizowano skutecznosc i bepieczenstwo relugoliksu-CT.

W opracowaniu Viviano 2024, autorzy przeprowadzili systematyczne przeszukiwanie
wybranych baz danych (minimum 2 bazy). W opracowaniu uwzgledniono badania RCT dla
relugoliksu-CT (SPIRIT 11 SPIRIT 2) oraz badania dla innych antagonistow GnRH, tj. elagoliksu,
linzagoliksu, ktore nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

We wszystkich analizowanych opracowaniach wtornych, ze wzgledu na niezidentyfikowanie
badan bezposrednio porownujacych relugoliks-CT z uwzglednionymi technologiami
opcjonalnymi, poréwnania przeprowadzono metoda posrednig (metoda Buchera).

Zestawienie wynikow i wnioskow przedstawiono w Tab. 7.

7.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania relugoliksu-CT w objawowym
leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie cechuje wysoka sita dowodow w kontekscie poréwnania
ze standardowa opieka ale jednoczesnie niska lub bardzo niska w kontekscie poréwnania z
agonistami GnRH. Wynika to przede wszystkim z braku poréwnan head to head miedzy
relugoliksem-CT a agonistami GnRH. Wyniki dla wszystkich punktow koncowych oparto na
porownaniach posrednich. Dodatkowo site dowodow obnizaja powazne lub pewe brakow
precyzji oraz bardzo powazne niespdjnosci w zakresie ocenianych punktow koncowych
(poruszono w rozdziale 7.2). W zwiazku z powyzszym prawdziwy efekt moze réznic sie od
oszacowanego efektu.

58



Tab. 25. Ocena sity dowodow (GRADE evidence profile).

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikéw

Liczba Ryzyko btedu Niespojnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad publikacji Czynniki Wyniki Waga Jakosc¢

badan systematycznego podwyzszajace punktu dowodow

(rodzaj) jakos¢ dowodow koncowego | ogétem

Bolesne miesiaczkowanie oceniane w skali NRS w 24. tygodniu.

3 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak (0) Brak poréwnania Pewne braki Brak (0) Brak (0) WMD (95% Cl) -0,80 (-1,22; -0,38); p=0,0002 Wysoka (6)
head to head precyzji (-1) (niska)
(-1)

0golny bol miednicy oceniany w skali NRS w 24. tygodniu.

3 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak (0) Brak porownania | Pewne braki Brak (0) Brak (0) WMD (95% Cl) 8,45 (4,42; 12,48); p<0,0001 Wysoka (6) @Q{)O
head to head precyzji (-1) (niska)
(-1)

Ocena poziomu bolu wg kwestionariusza EHP-30

3 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak (0) Brak poréwnania Powazne braki Brak (0) Brak (0) WMD (95% Cl) 7,42 (-0,13; 14,97); p= 0,0540 Wysoka (6) m
head to head precyzji (-2) (bardzo niska)
(-1

Bezpieczenstwo leczenia

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

4 (RCT) Brak ograniczen (0) Bardzo Brak poréwnania Pewne braki Brak (0) Brak (0) OR (95% Cl) 0,13 (0,04; 0,38); p=0,0002 Wysoka (6)

powazna(-2) head to head precyzji (-1) (bardzo niska)

(-1

Powazne zdarzenia niepozadane

3 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak (0) Brak poréwnania Powazne braki Brak (0) Brak (0) OR (95% ClI) 13,30 (0,83; 212,13); p=0,0670 Wysoka (6)
head to head precyzji (-2) (bardzo niska)
(-1)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

3 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak (0) Brak poréwnania | Powazne braki Brak (0) Brak (0) OR (95% Cl) 0,83 (0,23; 3,08); p=0,7846 Wysoka (6) m
head to head precyzji (-2) (bardzo niska)
(-1)

Gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w 24. tygodniu.

3 (RCT) Brak ograniczen (0) Brak (0) Brak poréwnania | Pewne braki Brak (0) Brak (0) WMD (95% Cl) 5,41 (4,63; 6,19); p<0,0001 Krytyczna m}
head to head precyzji (-1) 7)

(1)

(niska)

RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); WMD - wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference); Cl -

confidential interval).

przedziat ufnosci (ang.
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8 Whnioski

Analiza wynikow porownania posredniego w zakresie skutecznosci leczenia wykazata
przewage terapii relugoliksem-CT wzgledem leuproreliny w przypadku bolesnego
miesigczkowania ocenianego w skali NRS/VAS. Z kolei ocena bolesnego miesigczkowania
oraz bélu miednicy niezwiazanego z miesiaczka w skali Biberoglu and Behrman wykazata
réznice istotng statystycznie pomiedzy porownywanymi interwencjami na korzy$¢ grupy
pacjentéw stosujacych leuproreline. W zakresie punktéw koncowych dotyczacych ogélnego
bélu miednicy ocenianego w skali NRS/VAS oraz oceny poziomu bélu wg kwestionariusza EHP-
30 nie odnotowano roznicy istotnej statystycznie pomiedzy porownywanymi interwencjami.
Majac na uwadze ograniczenia wiarygodnosci porownania posredniego, mozna wnioskowac o
porownywalnej skutecznosci relugoliksu-CT wzgledem agonistow GnRH w zakresie redukcji
gtownego objawu endometriozy tj. bolu.

W analizie wynikéw poréwnania posredniego w zakresie punktu koncowego dotyczacego
zmiany wartosci gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w 24. tygodniu,
odnotowano roznice istotna statystycznie na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych relugoliks-
CT. W przypadku zmiany gestosci mineralnej kosci w stawie biodrowym, nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy. Majac na uwadze ograniczenia wiarygodnosci poréwnania
posredniego, mozna wnioskowac o korzystniejszym profilu metabolicznycm relugoliksu-CT
wzgledem agonistow GnRH w kontekscie wptywu na gestosc¢ kostna.

Analiza wynikdw pordéwnania posredniego wskazuje na porownywalny lub lepszy profil
bezpieczenstwa terapii relugoliksem-CT wzgledem agonistow GnRH.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 26. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 09.07.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Endometriosis"[Mesh] 26 627
#2 Endometriosis[Text Word] 35 051
#3 Endometrioses[Text Word] 59
#4 Endometrioma[Text Word] 2 480
#5 Endometriomas[Text Word] 1510
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 35470
#7 "relugolix” [Supplementary Concept] 83
#8 Relugolix [Text Word] 147
#9 TAK 385[Text Word] 8
#10 TAK385[Text Word] 6
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 148
#12 "Goserelin"[Mesh] 1662
#13 Goserelin[Text Word] 2 031
#14 Zoladex[Text Word] 399
#15 ICI1118630[Text Word] 4
#16 ICI 118630[Text Word] 46
#17 Goserelin Acetate[Text Word] 244
#18 Acetate, Goserelin[Text Word] 2
#19 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 2 078
#20 "Leuprolide"[Mesh] 3106
#21 Leuprolide[Text Word] 3778
#22 Leuprorelin[Text Word] 585
#23 TAP144[Text Word] 22
#24 TAP 144[Text Word] 41
#25 Enantone[Text Word] 28
#26 Leuprolide Monoacetate[Text Word] 1
#27 Monoacetate, Leuprolide[Text Word] 1
#28 Leuprolide Acetate[Text Word] 1233
#29 Acetate, Leuprolide[Text Word] 18
#30 Lupron[Text Word] 201
#31 A43818[Text Word] 3
#32 A 43818[Text Word] 3
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#33 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR 4 006

#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
#34 "Triptorelin Pamoate"[Mesh] 2016
#35 Triptorelin Pamoate[Text Word] 2 024
#36 Pamoate, Triptorelin[Text Word] 2 024
#37 Decapeptyl[Text Word] 230
#38 Decapeptyl Depot[Text Word] 33
#39 Decapeptyl LP[Text Word] 2
#40 AY 25650[Text Word] 1
#41 Trelstar[Text Word] 4
#42 Triptorelin[Text Word] 2 342
#43 D-Trp-6-LH-RH[Text Word] 56
#44 Triptorelin Embonate[Text Word] 5
#45 Embonate, Triptorelin[Text Word] 6
#46 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR 2 394
#41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45

#47 #11 OR #19 OR #33 OR #46 8 031
#48 randomized controlled trial [pt] 617 958
#49 controlled clinical trial [pt] 708 607
#50 randomized [tiab] 713 013
#51 placebo [tiab] 256 897
#52 clinical trials as topic [mesh] 394 013
#53 randomly [tiab] 437 748
#54 trial [ti] 312 608
#55 #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 1708 156
#56 animals [mh] NOT humans [mh] 5236 698
#57 #55 NOT #56 1 580 838
#58 #6 AND #47 AND #57 223

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

09.07.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Endometriosis] explode all trees 1264
#2 Endometriosis 3373
#3 Endometrioses 5
#4 Endometrioma 363
#5 Endometriomas 201
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3492
#7 relugolix 158
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#8 TAK 385 47
#9 TAK385 0
#10 #7 OR #8 OR #9 193
#11 MeSH descriptor: [Goserelin] explode all trees 673
#12 Goserelin 1238
#13 Zoladex 368
#14 IC1118630 1
#15 ICI 118630 12
#16 Goserelin Acetate 314
#17 Acetate, Goserelin 414
#18 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 1330
#19 MeSH descriptor: [Leuprolide] explode all trees 828
#20 Leuprolide 1266
#21 Leuprorelin 487
#22 TAP144 1
#23 TAP 144 115
#24 Enantone 32
#25 Leuprolide Monoacetate 0
#26 Monoacetate, Leuprolide 0
#27 Leuprolide Acetate 671
#28 Acetate, Leuprolide 671
#29 Lupron 113
#30 A43818 1
#31 A 43818 5
#32 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR 1643
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
#33 MeSH descriptor: [Triptorelin Pamoate] explode all 538
trees
#34 Triptorelin Pamoate 559
#35 Pamoate, Triptorelin 559
#36 Decapeptyl 200
#37 Decapeptyl Depot 25
#38 Decapeptyl LP 10
#39 AY 25650 1
#40 Trelstar 5
#41 Triptorelin 1012
#42 Triptorelin Embonate 0
#43 Embonate, Triptorelin 0
#44 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR 1078
#40 OR #41 OR #42 OR #43
#45 #10 OR #18 OR #32 OR #44 3769
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#46 #6 AND #45 445
Tab. 28. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
09.07.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 (‘'endometriosis'/exp OR ‘endometriosis’) AND 49 017

[embase]/lim

#2 (relugolix'/exp OR 'relugolix’) AND [embase]/lim 420

#3 ('goserelin'/exp OR 'goserelin’) AND [embase]/lim 8 107

#4 (leuprorelin'/exp OR 'leuprorelin’) AND [embase]/lim 13412

#5 ('triptorelin'/exp OR 'triptorelin’) AND [embase]/lim 6 643

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 23 674

#7 #1 AND #6 2244

#8 #7 AND (‘controlled clinical trial'/de OR 'phase 2 clinical 402

trial'/de OR 'phase 2 clinical trial topic'/de OR 'phase 3
clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial topic'/de OR
‘randomized controlled trial'/de OR ‘'randomized
controlled trial topic'/de)

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 29. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 14.08.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Endometriosis"[Mesh] 26 750
#2 Endometriosis[Text Word] 35260
#3 Endometrioses[Text Word] 59
#4 Endometrioma[Text Word] 2 495
#5 Endometriomas[Text Word] 1516
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 35677
#7 "relugolix” [Supplementary Concept] 83
#8 relugolix[Text Word] 150
#9 TAK 385[Text Word] 8
#10 TAK385[Text Word] 6
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 151
#12 real world [tw] 97 802
#13 practic* [tw] 1 896 281
#14 effectiveness [tw] 662 061
#15 retrospective [tw] 1458 910
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 3 830 011
#17 #6 AND #11 AND #16 2

Tab. 30. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 14.08.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Endometriosis] explode all trees 1269
#2 Endometriosis 3398
#3 Endometrioses 5
#4 Endometrioma 364
#5 Endometriomas 202
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3517
#7 relugolix 162
#8 TAK 385 47
#9 TAK385 0
#10 #7 OR #8 OR #9 197
#11 #6 AND #10 43
Tab. 31. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 14.08.2024.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 (‘endometriosis'/exp OR 'endometriosis’) AND 49 370
[embase]/lim
#2 ('relugolix’/exp OR 'relugolix’) AND [embase]/lim 433
#3 #1 AND #2 107
#4 #3 AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 61
[medline]/lim) OR [preprint]/lim)
#5 #4 AND (‘evidence based medicine'/de OR ‘evidence 5
based practice'/de OR ‘observational study'/de OR
‘retrospective study'/de)
Identyfikacja opracowan wtornych
Tab. 32. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Medline
(PubMed), 14.08.2024.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 "Endometriosis"[Mesh] 26 753
#2 Endometriosis[Text Word] 35262
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#3 Endometrioses[Text Word] 59
#4 Endometrioma[Text Word] 2 495
#5 Endometriomas[Text Word] 1516
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 35679
#7 "relugolix” [Supplementary Concept] 83
#8 relugolix[Text Word] 150
#9 TAK 385[Text Word] 8
#10 TAK385[Text Word] 6
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 151
#12 #6 AND #11 28
#13 Review [Text Word] 4 258 475
#14 systematic review [Text Word] 356 052
#15 Meta-Analysis [Text Word] 313955
#16 #13 OR #14 OR #15 4 350 475
#17 #12 AND #16 17
Tab. 33. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane
Library, 14.08.2024.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Endometriosis] explode all trees 1269
#2 Endometriosis 3398
#3 Endometrioses 5
#4 Endometrioma 364
#5 Endometriomas 202
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3517
#7 relugolix 162
#8 TAK 385 47
#9 TAK385 0
#10 #7 OR #8 OR #9 197
#11 #6 AND #10 42
Tab. 34. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,
14.08.2024.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 (‘endometriosis'/exp OR 'endometriosis’) AND 49 370
[embase]/lim
#2 ('relugolix’/exp OR 'relugolix’) AND [embase]/lim 433
#3 #1 AND #2 107
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#4 #3 AND 'systematic review'/de AND [embase]/lim 10
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 35. Prace wtaczone do przegladu - badania pierwotne.

Nazwa
badania

Kod badania

Publikacja

Uwagi

Giudice 2022

SPIRIT 112

Giudice LC, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Becker CM, Abrao
MS, Lessey BA, Brown E, Dynowski K, Wilk K, Li Y, Mathur V,
Warsi QA, Wagman RB, Johnson NP. Once daily oral relugoliks
combination therapy versus placebo in patients with
endometriosis-associated pain: two replicate phase 3,
randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1 and 2). Lancet.
2022 Jun 18;399(10343):2267-2279. doi: 10.1016/50140-
6736(22)00622-5. Erratum in: Lancet. 2022 Aug
27;400(10353):660. doi: 10.1016/50140-6736(22)01581-1.
PMID: 35717987.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
dla interwencji

Osuga 2021

Osuga 2021

Osuga Y, Seki Y, Tanimoto M, Kusumoto T, Kudou K, Terakawa
N. Relugoliks, an oral gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
receptor antagonist, in women with endometriosis-associated
pain: phase 2 safety and efficacy 24-week results. BMC
Womens Health. 2021;21(1):250. Published 2021 Jun 21.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
dla komparatora

Osuga 2021a

Osuga 2021a

Osuga Y, Seki Y, Tanimoto M, Kusumoto T, Kudou K, Terakawa
N. Relugoliks, an oral gonadotropin-releasing hormone
receptor antagonist, reduces endometriosis-associated pain in
a dose-response manner: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Fertil Steril. 2021;115(2):397-405.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
dla komparatora

Dlugi 1990

Dlugi 1990

Dlugi AM, Miller JD, Knittle J. Lupron depot (leuprolide acetate
for depot suspension) in the treatment of endometriosis: a
randomized, placebo-controlled, double-blind study. Lupron
Study Group. Fertil Steril. 1990 Sep;54(3):419-27. doi:
10.1016/s0015-0282(16)53755-8. PMID: 2118858.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
dla komparatora

D’Hooghe
2019

TERRA

D'Hooghe T, Fukaya T, Osuga Y, et al. Efficacy and safety of
ASP1707 for endometriosis-associated pelvic pain: the phase Il
randomized controlled TERRA study. Hum Reprod.
2019;34(5):813-823.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
dla komparatora

Acs 2015

Acs 2015

Acs N, O’Brien C, Jiang P, et al. Treatment of Endometriosis-
Associated Pain with Elagoliks, an Oral GnRH Antagonist:
Results from a Phase 2, Randomized Controlled Study. Journal
of Endometriosis and Pelvic Pain Disorders. 2015;7(2):56-62.

Skutecznosc i bezpieczenstwo
dla komparatora

Badania wykorzystane w zakresie poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Becker 2024

SPIRIT LTE

Becker CM, Johnson NP, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Abrao
MS, Wilk K, Imm SJ, Mathur V, Perry JS, Wagman RB, Giudice
LC. Two-year efficacy and safety of relugoliks combination
therapy in women with endometriosis-associated pain: SPIRIT
open-label extension study. Hum Reprod. 2024 Mar
1;39(3):526-537. doi: 10.1093/humrep/dead263. PMID:
38243752; PMCID: PMC10905503.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
- faza przedtuzona badan
SPIRIT 11 SPIRIT 2 (80
tygodni)

As-Sanie
2024

SPIRIT LTE

Sawsan As-Sanie, Mauricio S. Abrao, Galina Reznichenko,
Krzysztof Wilk, Yi Zhong, Julie Perry, Elke Hunsche, Graziella
Soulban, Christian M. Becker, Impact of Relugoliks Combination
Therapy on Functioning and Quality of Life in Women with
Endometriosis-Associated Pain.,

Fertility and Sterility, 2024. ISSN 0015-0282,
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2024.06.009.

Jakosc¢ zycia - faza
przedtuzona badan SPIRIT 1 i
SPIRIT 2 (80 tygodni)
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Badania efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej spetniajacego
zatozone kryteria wtaczenia.

Opracowania wtérne

Tab. 36. Prace wtaczone do przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania Publikacja

Viviano 2024 Viviano M, Benagiano G, Guo SW, Pluchino N. Why do oestrogens matter: systematic review and meta-
analysis assessing GnRH antagonists, considering add-back therapy, for endometriosis-associated pain.
Reprod Biomed Online. 2024 Jun 12;49(4):104321. doi: 10.1016/j.rbmo.2024.104321. Epub ahead of
print. PMID: 39098266.

69



Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 37. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Pain control and quality of life after laparoscopic en-block resection of
deep infiltrating endometriosis (DIE) vs. incomplete surgical treatment
with or without GnRHa administration after surgery. Arch Gynecol
Obstet. 2015;291(2):363-370.

Alkatout 2013 | Alkatout |, Mettler L, Beteta C, et al. Combined surgical and hormone Niewtasciwa populacja, nie
therapy for endometriosis is the most effective treatment: prospective, | wszystkie pacjentki wtaczone do
randomized, controlled trial. J Minim Invasive Gynecol. 2013;20(4):473- | badania cierpiaty z powodu
481. bolesnego miesiaczkowania/bdlu
miednicy/brzucha. W badaniu
uwzgledniono pacjentki z objawowa
endomterioza, zdefiniowana jako
bol i/lub nieptodnosc.
Angioni 2015 Angioni S, Pontis A, Dessole M, Surico D, De Cicco Nardone C, Melis I. Brak mozliwosci wykorzystania w

ramach poréwnania posredniego.
Brak pokrywajacych sie punktow
koncowych.

Bergqvist 1998

Bergqvist A, Bergh T, Hogstrom L, Mattsson S, Nordenskjold F,
Rasmussen C. Effects of triptorelin versus placebo on the symptoms of
endometriosis. Fertil Steril. 1998;69(4):702-708.

Brak mozliwosci wykorzystania w
ramach poréwnania posredniego.
Brak pokrywajacych sie punktow
koncowych.

Busacca 2001 Busacca M, Somigliana E, Bianchi S, et al. Post-operative GnRH analogue | Brak mozliwo$ci wykorzystania w
treatment after conservative surgery for symptomatic endometriosis ramach poréwnania posredniego.
stage llI-IV: a randomized controlled trial. Hum Reprod. Brak pokrywajacych sie punktow
2001;16(11):2399-2402. koncowych.

Harada 2022 Harada T, Osuga Y, Suzuki Y, Fujisawa M, Fukui M, Kitawaki J. Niewtasciwa interwencja, relugoliks
Relugoliks, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, | w monoterapii.
reduces endometriosis-associated pain compared with leuprorelin in
Japanese women: a phase 3, randomized, double-blind, noninferiority
study. Fertil Steril. 2022;117(3):583-592.

Ling 1999 Ling FW. Randomized controlled trial of depot leuprolide in patients Niewtasciwa populacja, w badaniu
with chronic pelvic pain and clinically suspected endometriosis. Pelvic uwzgledniono pacjentow z i bez
Pain Study Group. Obstet Gynecol. 1999;93(1):51-58. endometriozy. Tylko jeden punkt

koncowy raportowano z podziatem
na pacjentow z i bez endometriozy
- punkt koncowy nie pokrywa sie z
danymi raportowanymi dla
relugoliksu.

Loverro 2008 Loverro G, Carriero C, Rossi AC, Putignano G, Nicolardi V, Selvaggi L. A Brak mozliwosci wykorzystania w
randomized study comparing triptorelin or expectant management ramach poréwnania posredniego.
following conservative laparoscopic surgery for symptomatic stage -1V Brak pokrywajacych sie punktow
endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2008;136(2):194-198. koncowych.

Miller 2000 Miller JD. Quantification of endometriosis-associated pain and quality of | Brak mozliwosci wykorzystania w
life during the stimulatory phase of gonadotropin-releasing hormone ramach poréwnania posredniego.
agonist therapy: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Brak pokrywajacych sie punktow
Am J Obstet Gynecol. 2000;182(6):1483-1488. koncowych oraz sposob

raportowania wynikow
uniemozliwiajacy policzenie
wiasnych statystyk/brak statystyk
raportowanych przez autorow
badania.

NCT02203331 https://clinicaltrials.gov/show/NCT02203331 Brak mozliwosci wykorzystania w

ramach poréwnania posredniego.
Brak pokrywajacych sie punktow
koncowych.
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Sesti 2007 Sesti F, Pietropolli A, Capozzolo T, et al. Hormonal suppression Brak mozliwosci wykorzystania w
treatment or dietary therapy versus placebo in the control of painful ramach poréwnania posredniego.
symptoms after conservative surgery for endometriosis stage Ill-IV. A Punkt koncowe raportowane w
randomized comparative trial. Fertil Steril. 2007;88(6):1541-1547. sposob uniemozliwiajacy policzenie

jakichkolwiek statystyk
poréwnawczych, autorzy badania
nie przedstawili wtasnych statystyk.

Sesti 2009 Sesti F, Capozzolo T, Pietropolli A, Marziali M, Bollea MR, Piccione E. Brak mozliwosci wykorzystania w
Recurrence rate of endometrioma after laparoscopic cystectomy: a ramach poréwnania posredniego.
comparative randomized trial between post-operative hormonal Brak pokrywajacych sie punktow
suppression treatment or dietary therapy vs. placebo. Eur J Obstet koncowych.

Gynecol Reprod Biol. 2009;147(1):72-77.

Shaw 2001 Shaw R, Garry R, McMillan L, Sutton C, Wood S, Harrisonm R, Das R. A Niewtasciwa populacja, w badaniu
prospective randomized open study comparing goserelin (Zoladex) plus uwzglednio zaréwno pacjentow z
surgery and surgery alone in the management of ovarian objawowa jak i nieobjawowa
endometriomas. Gynaecological Endoscopy, 2001, 10(3):151 - 157. endometrioza.

Vercellini Vercellini P, Crosignani PG, Fadini R, Radici E, Belloni C, Sismondi P. A Brak mozliwosci wykorzystania w

1999 gonadotrophin-releasing hormone agonist compared with expectant ramach poréwnania posredniego.
management after conservative surgery for symptomatic endometriosis. | Brak pokrywajacych sie punktow
Br J Obstet Gynaecol. 1999;106(7):672-677. koncowych.

Giudice 2023 Giudice LC, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, et al. A Plain Language Streszczenie publikacji SPIRIT 1 i

Summary to learn about relugolix combination therapy for the

SPIRIT 2. Podsumowanie graficzne.

treatment of pain associated with endometriosis. Pain Manag.
2023;13(11):631-640.

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 38. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod Publikacja Przyczyny

badania odrzucenia

Hudecek Hudecek R, Klat J, Pohl K, Prokopenko A, Mikulaek L, Simova S, Kréal P, Sevcik A, Tomes P. Studium

2023 Relugoliks combination therapy and symptoms of uterine myomatosis - selected case reports of przypadku
indication spectrum and treatment outcomes. Ceska Gynekol. 2023;88(5):359-370. English. doi:
10.48095/cccg2023359. PMID: 37932053.

Whitaker Whitaker LHR, Saraswat L, Horne AW. Combination GnRH antagonists for endometriosis: Artykut

2022 Balancing efficacy with side effects. Cell Rep Med. 2022 Sep 20;3(9):100748. doi: pogladowy.
10.1016/j.xcrm.2022.100748. PMID: 36130483; PMCID: PMC9512692.

Rzewuska Rzewuska AM, Zybowska M, Sajkiewicz |, Spiechowicz |, Zak K, Abramiuk M, Kutak K, Tarkowski Publikacja

2023 R. Gonadotropin-Releasing Hormone Antagonists—A New Hope in Endometriosis Treatment? majaca cechy
Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(3):1008. https://doi.org/10.3390/jcm12031008 przegladu.

Edi 2022 Edi R, Cheng T. Endometriosis: Evaluation and Treatment. Am Fam Physician. 2022 Artykut
Oct;106(4):397-404. PMID: 36260896. pogladowy.

Matsushima | Matsushima T, Nagashima A, Harigane E, et al. Gonadotropin-releasing hormone antagonist Niewtasciwa

2024 (relugoliks) for treatment of uterine adenomyosis with symptomatic endometriosis. Journal of interwencja
Endometriosis and Pelvic Pain Disorders. 2024;16(2):112-116. doi:10.1177/22840265241249239 (relugoliks w

monoterapii).
Burghaus Burghaus, S., Beckmann, M.W. Medikamentose Therapie der Endometriose. Gynakologie 57, 146- | Publikacja
2024 153 (2024). https://doi.org/10.1007/s00129-024-05198-x majaca cechy
przegladu.

Hale 2023 Hale K. The Role of Pharmacotherapy in Endometriosis. U.S. Pharmacist (2023) 48:9 (48-57). Artykut
Date of Publication: 1 Sep 2023. pogladowy.
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=1L2025928926&from=export.

Felberbaum | Felberbaum R.; Kiipker W.; Diedrich K. “The new kids on the block”: Elagoliks and Relugoliks Publikacja

2022 are changing the treatment of endometriosis and uterine fibroids ORIGINAL (NON-ENGLISH) majaca cechy
TITLE ,,The new kids on the block“: Elagoliks und Relugoliks verandern die Behandlung von przegladu.
Endometriose und Uterus myomatosus. Gynakologische Endokrinologie (2022) 20:2 (154-156).
Date of Publication: 1 May. http://dx.doi.org/10.1007/s10304-022-00448-4

Evangelisti Evangelisti G.; FerreroS.; Barra F. Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) receptor Niewtasciwa

2021 antagonist Treatment of uterine fibroids Treatment of endometriosis. Drugs of the Future (2021) | interwencja

46:11 (871-883). Date of Publication: 1 Nov 2021.
http://dx.doi.org/10.1358/dof.2021.46.11.3331001

(Linzagoliks).
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Opracowania wtérne

Tab. 39. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia

Thiel 2024 Thiel PS, Donders F, Kobylianskii A, et al. The Effect of Hormonal Treatment | Niewtasciwa interwencja,
on Ovarian Endometriomas: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Minim | relugoliks w monoterapii.
Invasive Gynecol. 2024;31(4):273-279.

Blair 2024 Blair HA. Relugoliks/Estradiol/Norethisterone Acetate: A Review in Przeglad niesystematyczny,
Endometriosis-Associated Pain. Drugs. 2024 Apr;84(4):449-457. doi: ocena leku.
10.1007/s40265-024-02018-3. Epub 2024 Apr 9. Erratum in: Drugs. 2024
May;84(5):623.

Goenka 2017 Goenka L, George M, Sen M. A peek into the drug development scenario of Brak informacji dotyczacych
endometriosis - A systematic review. Biomed Pharmacother. 2017 interwencji.
Jun;90:575-585. doi: 10.1016/j.biopha.2017.03.092. Epub 2017 Apr 10.

PMID: 28407578.

Eberle 2023 The Effect of Medical Management on Endometrioma Size: A Systematic Abstrakt. Brak danych dla
Review and MetaAnalysis. Eberle A, Nguyen DB, Mansour F, Papillon-Smith interwencji.
J,Krishnamurthy S, Zakhari A. McGill University Health Center, Montreal,

QC, Canada;
Department of Obstetrics & Gynecology, Royal Victoria Hospital Glen Site -
McGill University Health Center, Montreal, QC, Canada.

Pluchino 2016 | Pluchino N, Freschi L, Wenger JM, Streuli I. Innovations in classical hormonal | Przeglad niesystematyczny.
targets for endometriosis. Expert Rev Clin Pharmacol. 2016;9(2):317-27. doi: | Niewtasciwa interwencja.
10.1586/17512433.2016.1129895. Epub 2016 Jan 11. PMID: 26645363.

Ferreira 2022 Arjona Ferreira JC, Migoya E. Development of relugoliks combination Przeglad niesystematyczny.
therapy as a medical treatment option for women with uterine fibroids or Brak informacji na temat
endometriosis. F S Rep. 2022 Nov 21;4(2 Suppl):73-82. doi: przeszukiwanych baz danych.
10.1016/j.xfre.2022.11.010. PMID: 37223761; PMCID: PMC10201285. Przeglad dotyczy programu

rozwoju relugoliksu w zakresie
zdrowia kobiet.

Rzewuska Rzewuska AM, Zybowska M, Sajkiewicz |, Spiechowicz |, Zak K, Abramiuk M, Praca pogladowa. Przeglad

2023 Kutak K, Tarkowski R. Gonadotropin-Releasing Hormone Antagonists—A New | niesystematyczny.

Hope in Endometriosis Treatment? Journal of Clinical Medicine. 2023;
12(3):1008. https://doi.org/10.3390/jcm12031008

Othman 2024

Othman ER, Al-Hendy A, Mostafa R, Lambalk CB, Mijatovic V. Oral GnRH
Antagonists in Combination with Estradiol and Norethindrone Acetate for
Pain Relief Associated with Endometriosis: A Review of Evidence of a Novel
Class of Hormonal Agents. Int J Womens Health. 2024;16:309-321.

Praca pogladowa. Przeglad
niesystematyczny.

Vercellini Vercellini P, Bandini V, Buggio L, Barbara G, Berlanda N, Dridi D, Frattaruolo | Niewtasciwa interwencja
2023 MP, Somigliana E. Mitigating the economic burden of GnRH agonist therapy (relugoliks w monoterapii)
for progestogen-resistant endometriosis: why not? Hum Reprod Open. 2023
Mar 14;2023(2):hoad008. doi: 10.1093/hropen/hoad008. PMID: 37016694;
PMCID: PMC10067151.
Donnez 2021 Donnez J, Dolmans MM. Endometriosis and Medical Therapy: From Praca pogladowa. Przeglad

Progestogens to Progesterone Resistance to GnRH Antagonists: A Review. J
Clin Med. 2021 Mar 5;10(5):1085. doi: 10.3390/jcm10051085. PMID:
33807739; PMCID: PMC7961981.

niesystematyczny.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 40. Randomizowane badania kliniczne spetniajace
zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov.

kryterium witaczenia do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO),

Pain

10.1093/humrep/dead263. PMID: 38243752; PMCID: PMC10905503.

Sawsan As-Sanie, Mauricio S. Abrao, Galina Reznichenko, Krzysztof Wilk, Yi Zhong,
Julie Perry, Elke Hunsche, Graziella Soulban, Christian M. Becker, Impact of Relugoliks
Combination Therapy on Functioning and Quality of Life in Women with Endometriosis-
Associated Pain. Fertility and Sterility 2024, ISSN 0015-0282,
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2024.06.009.

NCT Nazwa badania Interwencja Komparator | Wyniki Zidentyfikowane publikacje Status
na badania
stronie
rejestru
NCT03204318 | SPIRIT 1: Efficacy and Safety | Relugoliks + Placebo Tak Giudice LC, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Becker CM, Abrao MS, Lessey BA, Brown E, Zakonczone
Study of Relugoliks in estradiol + Dynowski K, Wilk K, Li Y, Mathur V, Warsi QA, Wagman RB, Johnson NP. Once daily oral
Women With Endometriosis- | octan relugoliks combination therapy versus placebo in patients with endometriosis-
Associated Pain noretysteronu associated pain: two replicate phase 3, randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1
and 2). Lancet. 2022 Jun 18;399(10343):2267-2279. doi: 10.1016/50140-
6736(22)00622-5. Erratum In: Lancet. 2022 Aug 27;400(10353):660. doi:
10.1016/50140-6736(22)01581-1.
Rolla E. Endometriosis: advances and controversies in classification, pathogenesis,
diagnosis, and treatment. F1000Res. 2019 Apr 23;8:F1000 Faculty Rev-529. doi:
10.12688/f1000research.14817.1. eCollection 2019
NCT03204331 | SPIRIT 2: Efficacy and Safety | Relugoliks + Placebo Tak Giudice LC, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Becker CM, Abrao MS, Lessey BA, Brown E, Zakonczone
Study of Relugoliks in estradiol + Dynowski K, Wilk K, Li Y, Mathur V, Warsi QA, Wagman RB, Johnson NP. Once daily oral
Women With Endometriosis- | octan relugoliks combination therapy versus placebo in patients with endometriosis-
Associated Pain noretysteronu associated pain: two replicate phase 3, randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1
and 2). Lancet. 2022 Jun 18;399(10343):2267-2279. doi: 10.1016/50140-
6736(22)00622-5. Erratum In: Lancet. 2022 Aug 27;400(10353):660. doi:
10.1016/50140-6736(22)01581-1
NCT03654274 | SPIRIT EXTENSION: Efficacy Relugoliks + Tak Becker CM, Johnson NP, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Abrao MS, Wilk K, Imm SJ, Zakonczone
and Safety Extension Study estradiol + Mathur V, Perry JS, Wagman RB, Giudice LC. Two-year efficacy and safety of relugoliks
of Relugoliks in Women With | octan combination therapy in women with endometriosis-associated pain: SPIRIT open-label
Endometriosis-Associated noretysteronu extension study. Hum Reprod. 2024 Mar 1;39(3):526-537. doi:
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NCT Nazwa badania Interwencja Komparator | Wyniki Zidentyfikowane publikacje Status
na badania
stronie
rejestru
NCT04756037 | Study of the Safety and Relugoliks + Nie Aktywne, nie
Contraceptive Efficacy of estradiol + rekrutujace
Relugoliks Combination octan
Therapy in Women With noretysteronu
Uterine Fibroids or
Endometriosis Who Are at
Risk for Pregnancy (SERENE)
NCT06439524 | The Effect of Medical Relugoliks + Nie Rekrutujace
Management Following estradiol +
Excisional Surgery for octan
Endometriosis: A noretysteronu
Randomized Controlled Trial
NCT05862272 | A Phase 3B Study to Relugoliks + Nie Rekrutujace
Evaluate Bone Mineral estradiol +
Density With Long-Term Use | octan
of Relugoliks Combination noretysteronu
Tablet in Women With
Uterine Fibroids or
Endometriosis
clinicaltrialsregister.eu
Tab. 41. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO),
zidentyfikowane na stronie clinicaltrialsregister.eu.
Numer kodowy Nazwa badania Interwencja Komparator | Wyniki na Zidentyfikowane Status
protokotu stronie publikacje badania
sponsora rejestru
MVT-601-3103 SPIRIT EXTENSION: An International Phase 3 Open-Label, Single-Arm, Safety and Relugoliks + estradiol Tak - Zakonczone
Efficacy Extension Study to Evaluate Relugoliks Co-Administered with Low-Dose + octan noretysteronu
Estradiol and Norethindrone Acetate in Women with Endometriosis-Associated
Pain
MVT-601-3101 SPIRIT 1: An International Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo- Relugoliks + estradiol Placebo Tak - Zakonczone
Controlled Efficacy and Safety Study to Evaluate Relugoliks Administered with + octan noretysteronu
and without Low-Dose Estradiol and Norethindrone Acetate in Women with
Endometriosis-Associated Pain
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Numer kodowy Nazwa badania Interwencja Komparator | Wyniki na Zidentyfikowane Status
protokotu stronie publikacje badania
sponsora rejestru

MVT-601-3102 SPIRIT 2: An International Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo- Relugoliks + estradiol Placebo Tak Zakonczone

Controlled Efficacy and Safety Study to Evaluate Relugoliks Administered with
and without Low-Dose Estradiol and Norethindrone Acetate in Women with
Endometriosis-Associated Pain

+ octan noretysteronu
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentdéw w poszczegdlnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 42. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

SPIRIT 11 SPIRIT 2

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym
od 18 do 50 roku zycia w dniu
podpisania formularza swiadomej
zgody.

Zgoda na stosowanie wytacznie lekow
przeciwbolowych okreslonych

w badaniu bez stwierdzonej
nietolerancji na te leki.

Pacjentka ma zdiagnozowana
endometrioze i w ciagu 10 lat przed
podpisaniem formularza swiadomej
zgody miata chirurgiczna lub
bezposrednia ocene i/lub
histopatologiczne potwierdzenie
endometriozy np. podczas laparoskopii
lub laparotomii.

W okresie wstepnym (od 35 do 70 dni
przed rozpoczeciem leczenia)
pacjentka uzyskata wynik NRS w skali
bolesnego miesiaczkowania > 4,0 przez
co najmniej 2 dni oraz:
o  sredni wynik w skali NRS
NMPP > 2.5 lub,
o  sredni wynik w skali NRS
NMPP > 1,25 i wynik w skali
NRS NMPP > 5,0 przez
>4 dni.

Przewlekty bol miednicy w wywiadzie,
ktory nie jest spowodowany endometrioza.

Wystepujacy przewlekty lub czesto
nawracajacy bél, inny niz endometrioza,
ktory jest leczony opioidami lub wymaga
stosowania lekow przeciwbolowych przez
> 7 dni w miesiacu.

Pacjentka przeszta zabieg chirurgiczny
w celu leczenia endometriozy w ciagu
3 miesiecy przed wizyta przesiewowa.
Obecnos¢ (rowniez w wywiadzie)
osteoporozy lub innej metabolicznej
choroby kosci.

Pacjentka ma klinicznie istotne schorzenie
ginekologiczne, inne niz endometrioza,
zidentyfikowane podczas badania
przesiewowego lub dopochwowego
badania ultrasonograficznego lub biopsji
endometrium.

SPIRIT LTE

Ukonczenie 24-tygodniowego leczenia
badanym lekiem w ramach badan
macierzystych SPIRIT 1 lub SPIRIT 2.

Pacjentka nie przewiduje poddania sie
operacji ginekologicznej lub innym
zabiegom chirurgicznym w celu
leczenia endometriozy (w tym ablacji,
golenia lub wyciecia) podczas badania
w tym w okresie obserwacji oraz nie
chce takiego leczenia w tym czasie.

Pacjentka wyrazita zgode na dalsze
stosowanie wytacznie lekow
przeciwbolowych okreslonych

w badaniu i nie stwierdzono u niej
nietolerancji na te leki.

Pacjentka przeszta zabieg chirurgiczny

w celu leczenia endometriozy w dowolnym
momencie podczas badania macierzystego
SPIRIT 1 SPIRIT 2.

Wystepujacy przewlekty bol lub czesto
nawracajacy bl inny niz endometrioza,
ktory jest leczony opioidami lub wymaga
stosowania lekow przeciwbolowych przez
> 7 dni w miesiacu.

Wynik Z < -2,0 lub spadek gestosci
mineralnej kosci o > 7% w stosunku do
wartosci wyjsciowej w odcinku
ledzwiowym kregostupa, biodrze
catkowitym lub szyjce kosci udowej na
podstawie oceny gestosci mineralnej kosci
przeprowadzonej metoda DXA w 24.
tygodniu badania macierzystego.
Jakiekolwiek przeciwwskazania do
leczenia niskimi dawkami E2 i NETA,

w tym:

o  znany, podejrzewany lub
wystepujacy w przesztosci rak
piersi;

o  znany lub podejrzewany
nowotwor estrogenozalezny;
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o  aktywna zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowos¢ ptucna
lub historia tych schorzen przed
wizyta w 24. tygodniu / wizyta
poczatkowa;

o  choroba zakrzepowo-zatorowa
tetnic w wywiadzie lub czynna
choroba zakrzepowo-zatorowa
tetnic, w tym udar mézgu
i zawat migsnia sercowego;

o  znana reakcja anafilaktyczna
lub obrzek naczynioruchowy lub
nadwrazliwos¢ na E2 lub NETA;

o  znany niedobor biatka C, biatka
S lub antytrombiny lub inne
znane zaburzenia trombofilii,

w tym czynnik V Leiden;

o  migrena z aurg;

o  porfiria w wywiadzie;
wystapita ktorakolwiek z ponizszych
klinicznych nieprawidtowosci
laboratoryjnych podczas wizyty w 20.
tygodniu badania macierzystego lub, jesli
jest dostepna, podczas pozniejszej wizyty
w jednym z badan macierzystych (SPIRIT
1, SPIRIT 2):

o  aminotransferaza alaninowa lub
aminotransferaza
asparaginianowa > 2,0-krotnosci
gornej granicy normy (GGN); lub

o  Bilirubina (bilirubina catkowita)
> 1,5 x GGN (lub > 2,0 x ULN,
jesli wtorna do zespotu Gilberta
lub wzorzec zgodny z zespotem
Gilberta).

Dlugi 1990 Odczuwanie bélu wtornego do Jesli pacjentka byta wezesniej leczona
endometriozy, stwierdzonego za przez ponad 3 miesigce przed
pomoca laparoskopii, ktora zostata rozpoczeciem badania lub jesli
wykonana w ciaggu 3 miesiecy od przyjmowata doustne srodki
rozpoczecia badania. antykoncepcyjne lub byta w ciazy, musiata
Wystepowanie umiarkowanego lub wznowi¢ normalne miesiagczkowanie przez
silnego niemiesiaczkowego bolu co najmniej dwa cykle przed rozpoczeciem
miednicy. bad{mia, a dialgnostyczna laparoskopia.
Dyspareunia lub tkliwos¢ miednicy {nus1al§ Zostac wykonana po przerwaniu
- - - eczenia.
zgodnie ze skalg Biberoglu i Behrman.
Pacjentki sklasyfikowane jako
umiarkowane lub cigezkie z powodu
bolesnego miesigczkowania mogty by¢
rowniez uwzglednione, jesli
wystepowat u nich réwniez bol
miednicy, dyspareunia lub tkliwos¢
miednicy.
Kobiety niebedace w ciazy, niebedace
w okresie laktacji, w wieku co
najmniej 18 lat, nieleczone octanem
leuprolidu lub innym agonista GnRH.
Kobiety z nienaruszonym co najmniej
jednym jajnikiem.
Kobiety nieleczone z powodu
endometriozy ciaggu 3 miesiecy przed
przystapieniem do badania (medycznie
ani chirurgicznie).
Osuga 2021a Japonskie kobiety przed menopauza Mierzalne migsniaki macicy o najdtuzszej

w wieku >20 lat.

Regularne cykle miesigczkowe (25-
38 dni).

Srednicy 23 cm.
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e  Rozpoznanie endometriozy w ciagu e BOl podbrzusza spowodowany zespotem
ostatnich 5 lat (potwierdzone jelita drazliwego lub cigzkim
laparotomia, laparoskopia lub srodmiazszowym zapaleniem pecherza
rezonansem magnetycznym moczowego.
wykrywajacym torbiele czekoladowe e Zaburzenia czynnosci tarczycy.
jajnikow). . Ce
, e  Choroba zapalna miednicy mniejszej.
. Bolesne miesigczkowanie i bol Dodatni iK test
miednicy spowodowany endometrioza, * odatni wynik testu rozmazu
z ktorych jeden lub oba byty co Papanicolaou.
najmniej umiarkowane, jak okreslono e Histerektomia lub obustronna
przez badacza przy uzyciu skali ooforektomia w wywiadzie.
Biberoglu i Behrmana (B&B). e  Powazne zaburzenia sercowo-naczyniowe,
watrobowe, nerkowe lub hematologiczne.
TERRA e Pisemny formularz swiadomej zgody. e Hormonalne srodki antykoncepcyjne lub

Kobieta w wieku od 18 (20 w Japonii)
do 45 lat wtacznie.

Zdiagnozowana chirurgicznie
(laparoskopia, laparotomia)
endometrioza w ciagu 5 lat przed
podpisaniem swiadomej zgody.

Raport pacjentki o regularnych cyklach
menstruacyjnych (24-35 dni wiacznie).
Umiarkowany do ciezkiego bol
zwiazany z endometrioza (bolesne
miesigczkowanie i niemiesiaczkowy bol
miednicy) i prawdopodobnie
spetniajacy kryterium wtaczenia

w opinii badacza.

Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac odpowiednie niehormonalne
metody antykoncepcyjne w celu
zapobiegania cigzy. Antykoncepcja
musiata by¢ stosowana przez caty czas
trwania badania, poczawszy od
badania przesiewowego lub przed nim
oraz przez 42 dni po przyjeciu
ostatniej dawki. Niehormonalne
metody antykoncepcji zdefiniowano
jako:

o  Pacjent przeszedt
chirurgiczna sterylizacje,

o  Partner seksualny uczestnika
zostat poddany sterylizacji
chirurgicznej (co najmniej
12 tygodni przed
podpisaniem swiadomej
zgody),

Prezerwatywa,
Niehormonalna wktadka
wewnatrzmaciczna.
Chec i zdolnos¢ do prawidtowego
wypetnienia dziennika elektronicznego
i kwestionariuszy. Pacjent kwalifikowat
sie do randomizacji, jesli na podstawie
dziennika wprowadzonego podczas
ostatniego petnego cyklu
miesiaczkowego przed wizyta 2.
(tj. okresem obserwacyjnym)
zastosowano wszystkie ponizsze
kryteria:

o  Pacjentka cierpiata na
zwiazane z endometrioza
bolesne miesiaczkowanie
i NMPP (NRS > 0 w obu
domenach), z co najmniej
jednym z ponizszych:

inne leki majace wptyw na endokrynologie
ginekologiczna w ciagu 4 tygodni przed
rozpoczeciem badan przesiewowych, octan
depotmedroksyprogesteronu lub danazol
w ciagu 12 tygodni przed rozpoczeciem
badan przesiewowych, agonista hormonu
uwalniajacego gonadotroping w ciagu

24 tygodni przed rozpoczeciem badan
przesiewowych.

Karmienie piersia, cigza w ciagu 24 tygodni
przed podpisaniem $wiadomej zgody lub
zamiar zajscia w ciaze w trakcie badania.
Operacja endometriozy w ciagu 4 tygodni
przed podpisaniem $wiadomej zgody.
Znany wspotistniejacy migsniak macicy

>3 cm.

Nieprawidtowe krwawienie z pochwy.

Histerektomia lub obustronne wyciecie
jajnikow w wywiadzie.

Wspdtistniejaca lub przebyta infekcja
miednicy mniejszej w ciagu 8 tygodni
przed podpisaniem $wiadomej zgody.
Klinicznie istotne nieprawidtowosci

w badaniu ginekologicznym podczas badan
przesiewowych, w tym nieprawidtowa
cytologia szyjki macicy (rozmaz Pap Ill-V;
ptaskonabtonkowa zmiana srodnabtonkowa
niskiego/wysokiego stopnia Bethesda lub
rak).

Wspdtistniejaca choroba z przewlektym
bolem brzucha pochodzenia innego niz
endometrioza (np. zespdt jelita
drazliwego, srodmiazszowe zapalenie
pecherza moczowego).

Przeciwwskazania lub nadwrazliwos¢ na
analogi hormonu uwalniajacego
gonadotropiny lub ibuprofen.

Gruczolak przysadki mozgowej.

Stosowanie lekow metabolizowanych
wytacznie przez cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) w ciagu 2 tygodni przed wizyta 2.
(randomizacja).

Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych
lub lekoéw wptywajacych na gestos¢
mineralng kosci (BMD) w ciagu 12 tygodni
przed rozpoczeciem badan
przesiewowych.
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(e]

L] Umiarkowane lub
ciezkie bolesne
miesigczkowanie:
Srednia NRS 24
(dla wszystkich
dni
miesiaczkowych),

L] Umiarkowane
NMPP: NRS >4
przez co najmniej
7 dni bez
miesigczki
(niekoniecznie
nastepujacych po
sobie),

. Ciezkie NMPP:
NRS >7 przez co
najmniej 3 dni
bez miesiaczki
(niekoniecznie po
sobie).

Potwierdzona dtugos¢ cyklu
miesiaczkowego (24-35 dni
wtacznie).

Wspdtistniejaca lub wezesniejsza
osteoporoza, utrata masy kostnej, inne
choroby metaboliczne kosci, choroby
przytarczyc lub nieprawidtowosci
kregostupa lub biodra, ktére moga
wptywac na pomiar BMD kregostupa
ledzwiowego lub kosci udowej BMD T
ponizej -1,5 w absorpcjometrii
rentgenowskiej o podwadjnej energii.
Klinicznie istotne choroby uktadu sercowo-
naczyniowego w ciagu ostatnich 24 tygodni
przed podpisaniem $wiadomej zgody

(np. zawat migsnia sercowego, niestabilna
dtawica piersiowa lub niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze).

Skurczowe cisnienie krwi w spoczynku
2180 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi
w spoczynku >110 mmHg.

Aktualna cukrzyca, zaburzenia psychiczne
(w tym depresja w ciagu 52 tygodni przed
podpisaniem $wiadomej zgody),
zaburzenia krzepniecia, zaburzenia
czynnosci watroby lub nerek.

Zaburzenia tarczycy, chyba ze sa
odpowiednio leczone, stabilne przez

12 tygodni przed rozpoczeciem badan
przesiewowych i nie wptywaja na
miesiaczke.

Aktywny nowotwor ztosliwy lub historia
nowotworu ztosliwego w ciagu 5 lat przed
podpisaniem swiadomej zgody. Historia
raka ptaskonabtonkowego skory lub raka
podstawnokomarkowego byta dozwolona,
jesli uznano go za wyleczonego

w momencie wyrazenia $wiadomej zgody.
Pacjent miat klinicznie istotne
nieprawidtowosci w 12-odprowadzeniowym
elektrokardiogramie.

Sredni odstep QT skorygowany o czesto$¢
akcji serca wedtug wzoru Bazetta (QTcB)
lub odstep QT skorygowany o czestos¢
akcji serca wedtug wzoru Fridericia (QTcF)
> 450 ms w badaniu przesiewowym lub na
poczatku badania.

Jakikolwiek inny klinicznie istotny stan,
ktory w opinii badacza sprawia,

ze uczestnik nie nadaje sie do udziatu
w badaniu.

Zaburzenia czynnosci watroby lub
z0ttaczka, aminotransferaza alaninowa lub
aminotransferaza asparaginianowa > 2 razy
powyzej gornej granicy normy lub
bilirubina catkowita > 1,5 razy powyzej
gornej granicy normy.

Wczesniejsze lub réwnoczesne
naduzywanie narkotykow (zdefiniowane
jako uzywanie nielegalnych narkotykow)
lub uzaleznienie od alkoholu.

Wczesniejszy udziat w tym badaniu lub
innym badaniu z ASP1707.

Znana alergia na badany lek lub
ktorykolwiek z jego sktadnikow.
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Udziat w jakimkolwiek interwencyjnym
badaniu klinicznym lub leczenie
jakimkolwiek badanym lekiem w ciagu
30 dni lub pigciu okresow pottrwania lub
okresu wymaganego przez lokalne
przepisy, w zaleznosci od tego, ktory

z nich byt dtuzszy, przed wizyta
przesiewowa.

Acs 2015

e  Kobiety w wieku 18-45 lat wtacznie.

e  Endometrioza potwierdzona
laparoskopowo w ciagu 60 tygodni od
badania przesiewowego.

. Catkowity wynik Composite Pelvic
Signs and Symptoms Score (CPSSS)
>6 z wynikiem >2 dla bolesnego
miesigczkowania i wynikiem 21 dla
bolu miednicy bez miesiaczki.

. Umiarkowany lub silny bol miednicy
spowodowany endometrioza.

. Regularny cykl menstruacyjny (23-
33 dni).

. Zgoda na stosowanie dwoch form
niehormonalnej antykoncepcji podczas
badania.

. Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Przyjmowanie agonisty lub antagonisty
GnRH lub danazolu w ciagu 6 miesiecy od
badania przesiewowego, octanu
medroksyprogesteronu w postaci depot

w ciagu 3 miesiecy od badania
przesiewowego lub stosowanie
antykoncepcje hormonalna lub inng
terapie hormonalna w ciagu 1 miesiaca od
badania przesiewowego.

W przesztosci brak reakcji na leczenie
agonista lub antagonista GnRH.

Operacja endometriozy w ciagu ostatniego
miesiaca.

Stosowanie ogélnoustrojowych sterydow
przewlekle lub regularnie w ciagu

3 miesiecy.

Miesniaki macicy lub inne zmiany

w obrebie miednicy o $rednicy =3 cm.
Odbyta histerektomia lub ooforektomia.
Bol miednicy, ktory nie jest spowodowany
endometrioza.

Niestabilny stan zdrowia lub choroba
przewlekta.

Cigza w ciagu ostatnich 6 miesiecy

i obecnie karmienie piersia.

E2 - niska dawka estradiolu (ang. low-dose estradiol); NETA - octan noretindronu (ang. norethindrone acetate); GGN - gérna
granica normy; DXA - absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o podwojnej energii (ang. dual-energy X-ray
absorptiometry); NRS - numeryczna skala oceny (ang. numerical rating scale); NMPP - niemiesigczkowy bol miednicy (ang. non-
menstrual pelvic pain); EHP-30 - 30-punktowy kwestionariusz profilu zdrowotnego endometriozy (ang. Endometriosis Health
Profile 30-item Questionnaire); GnRH - hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CPSSS -
ztozona ocena oznak i objawow miednicy (ang. Composite Pelvic Signs and Symptoms Score);
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 43. Wyjsciowe dane demograficzne pierwotnych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie | Grupa Wiek, Wzrost, | Waga, BMI, Rasa lub grupa Region geograficzny [n (%)] Czas od chirurgicznego | Gesto$¢ mineralna kosci,
badana lata cm kg kg/m? etniczna* rozpoznania Z scoret [$rednia (SD)]
(n) [srednia | [Srednia | [$rednia | [Srednia | [n (%)] endometriozy - lata
(SD)] (SD)] (SD)] (SD)] [n ()]
Biata Czarna | Inne | Ameryka | Europa | Pozostate Srednia | <5 5-10 | Kregostup Kregostup | Biodro
Pin. (SD) lat lat ledzwiowy | ledzwiowy
- L1-L4
SPIRIT 1 | Relugoliks- 33,9 b.d. b.d. 25,6 194 | 13 (6%) 51 40 (19%) 146 26 (12%) 3,8 151 61 b.d. 0,17 (1,1) -0,01
CT (212) (6,3) 6,0) | (92%) (2%) (69%) (3,2) | (71%) | (29%) 0,9)
Placebo 34,2 b.d. b.d. 26,1 193 | 12 (6%) 7 | 40 (19%) 143 29 (14%) 3,8 148 64 b.d. 0,18 (1,1) 0,05
(212) (6,6) 6,4) | (91%) (3%) (67%) (3,3) | (70%) | (30%) 0,9)
SPIRIT2 | Relugoliks- 33,8 b.d. b.d. 26,1 186 | 14 (7%) 6 | 50 (24%) 124 32 (16%) 4,1 137 69 b.d. 0,23 (1,1) 0,10
CT (206) 6,7) 6,5) | (90%) (3%) (60%) (3,5) | (67%) | (33%) (1,0
Placebo 33,6 b.d. b.d. 25,8 183 | 12 (6%) 9 | 49 (24%) 122 33 (16%) 3,8 143 61 b.d. 0,35 (1,0) 0,12
(204) (6,5) (6,0) | (90%) (4%) (60%) (3,0) | (70%) | (30%) (1,0)
SPIRIT Placebo- 34,3 b.d. b.d. 26,3 248 | 13 (5%) 14 | 56 (20%) b.d. | 219 (80%) 3,9 188 87 | 1,14 (0,15) 0,30 (1,0) 0,09
LTE Relugoliks (6,48) 6,5) | (90%) (6%) (3,2) | (68%) | (32%) 0,9
CT (275)
Relugoliks 34,1 b.d. b.d. 25,6 254 | 17 (6%) 6| 48(17%) b.d. | 229 (83%) 4,0 188 89 | 1,14 (0,16) 0,18 (1,1) 0,03
CT (277) (6,55) 6,0) | (92%) (2%) (3,5) | (68%) | (32%) 0,9
Dlugi Octan 29,8 | 165(1,3) 63,5 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | 35%" | 21%" b.d. b.d. b.d.
1990 leuprolidu (1,0) (2,0)
(28)
Placebo 30,2 162,3 63,3
24 (1,0) (1,3) 21
Acs 2015 | Elagoliks 31,7 b.d. b.d. 22,6 Zy| 0 (0%) 0 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
150 mg (41) (100%) (0%)
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Badanie | Grupa Wiek, Wzrost, | Waga, BMI, Rasa lub grupa Region geograficzny [n (%)] Czas od chirurgicznego | Gestos¢ mineralna kosci,
badana lata cm kg kg/m? etniczna* rozpoznania Z scoreft [Srednia (SD)]
(n) [srednia | [Srednia | [Srednia | [Srednia | [n (%)] endometriozy - lata
SD)] | DI | (D)1 | (SD)] [n ()]
Biata | Czarna | Inne | Ameryka | Europa | Pozostate | Srednia | <5 5-10 | Kregostup | Kregostup | Biodro
Pin. (SD) lat lat ledzwiowy | ledzwiowy
- L1-L4
Elagoliks 43 0 (0%) 0
250 mg (43) (100%) (0%)
Octan 44 0 (0%) 0
leuproreliny (100%) (0%)
(44)
Placebo 43 0 (0%) 0
(43) (100%) (0%)
Osuga Relugoliks- 35,3 b.d. b.d. 21,5 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 3,8 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
2021a CT 10 mg (6,2) (3,3) (5,00"
(103)
Relugoliks- 35,1 20,4 3,2
CT 20 mg (6,8) (2,5) (3,8
(100)
Relugoliks- 35,6 21,6 43
CT 40 mg (6,0) (3,1) (5,5
(103)
Octan 36,1 21,8 2,9
leuproreliny | (6,1) (3,4)* 3,8
(82)
Placebo 35,7 21,1 3,9
(99) (6,1) (3,00 @
TERRA ASP1707 3 34,7 (22- 164,7 | 62,7 (42- | 23,1 (17- 61 b.d. 25 b.d. b.d. b.d. 42 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
mg (86) 45)# (151- 97)# 38)# (71%) (29%) 0,1-
186)# 17,8)#
ASP1707 5 33,3 (19- 164,6 | 61,8 (40- | 22,8 (16- 65 26 2,9
mg (91) 45)# (150- 90)# 32 (71%) (29%) 0,1-
180)# 15,8)#’
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Badanie | Grupa Wiek, Wzrost, | Waga, BMI, Rasa lub grupa Region geograficzny [n (%)] Czas od chirurgicznego | Gestos¢ mineralna kosci,
badana lata cm kg kg/m? etniczna* rozpoznania Z scoret [$rednia (SD)]
(n) [srednia | [Srednia | [Srednia | [Srednia | [n (%)] endometriozy - lata

SD)] | DI | (D)1 | (SD)] [n ()]
Biata | Czarna | Inne | Ameryka | Europa | Pozostate | Srednia | <5 5-10 | Kregostup | Kregostup | Biodro
Pin. (SD) lat lat ledzwiowy | ledzwiowy
- L1-L4
ASP1707 10 | 34,2 (20- 164,2 | 63,5 (36- | 23,5 (15- 65 25 3,5
mg (90) 45)# (153- 110)# 2)% | (72%) (28%) 0,1-
180)# 22,2)#
ASP1707 15 | 33,7 (18- 164,5 | 61,0 (44- | 22,6 (17- 63 25 2,7
mg (88) 45)# (149- 90)# 3BE | (72%) (28%) 0,1-
183)# 1,7)#
Octan 33,1 (19- 165,6 | 62,2 (37- | 22,6 (17- 65 24 3,2
leuproreliny | 45)# (147- 95)# 35)# | (73%) (27%) 0,1-
(89) 180)# 15,2)#
Placebo 33,5 (18- 164,2 | 62,5 (44- | 23,2 (18- 64 24 3,3
(88) 45)# (149- 113)# 304 | (73%) (27%) 0,1-
180)# 23,2)#

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); n - liczba pacjentow;
CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych

*Rasa zostata podana przez pacjenta. ,,Inne” obejmuje Azjatow, Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancow Alaski, rdzennych mieszkancow Hawajow lub innych wysp Pacyfiku i innych. Wyjatek
stanowi badanie TERRA, w ktorym zastosowano inny podziat ras z tego wzgledu dla tego badania w tabeli uwzgledniono jedynie dane dla rasy biatej, a catg reszte zakwalifikowano jako ,,inne”.

1Z score sa oparte na analizie skorygowanych danych dotyczacych gestosci mineralnej kosci, ocenionych przez centralne laboratorium radiologiczne.
“Diagnoza byta potwierdzona laparoskopowo. Brak podanych liczb pacjentow.
* Dane przedstawiono dla 81 pacjentow.
** Dane przedstawiono dla 97 pacjentow.
~"Diagnoza byta potwierdzona przez laparotomie, laparoskopie lub wykrycie torbieli jajnikdw podczas badania rezonansem magnetycznym.

# Dane podano jako $rednia (min-max).

¢ Przeliczono z miesiecy ([msc]/12).
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Tab. 44 Wyjsciowe dane demograficzne c.d.

Badanie Grupa badana Bolesne miesiaczkowanie - wynik | B6l w obrebie miednicy Dyspareunia - wynik w skali NRS¥ Domena bolu w skali EHP-308
(n) w skali NRSY (niemiesiaczkowy) - wynik w skali NRS¥
Srednia <7 [n 27 [n Srednia (SD) <4[n (%)] | 24[n (%)] | Srednia <7[n %)] | 27 [n Srednia <50 [n 250 [n
(SD) ()] (%)] (SD) (%)] (SD) (%)] (%)]
SPIRIT 1 Relugoliks-CT (212) 7,2 (1,7) | 84 (40%) 128 5,9 (2,0) 43 (20%) 169 (80%) 5,7 (2,3) 112/174 62/174 | 58,3 (16,7) 60/208 148/208
(60%) (64%) (36%) (29%) (71%)
Placebo (212) 7,1 (1,7) | 90 (43%) 122 5,8 (1,8) 43 (20%) 169 (80%) 5,7 (2,3) 113/165 52/165 | 55,5 (16,0) 67/208 141/208
(58%) (68%) (32%) (32%) (67%)
SPIRIT 2 Relugoliks-CT (206) 7,1 (1,6) | 92 (45%) 114 5,8 (1,9) 42 (20%) 164 (80%) 5,5 (2,3) 127/173 46/173 | 56,2 (17,1) 62/203 141/203
(55%) (73%) (27%) (31%) (69%)
Placebo (204) 7,0 (1,6) | 96 (47%) 108 5,5(1,9) 45 (22%) 159 (78%) 5,3(2,3) 131/162 31/162 | 55,0 (16,2) 74 (36%) 130 (64%)
(53%) (81%) (19%)
SPIRIT LTE | Placebo-Relugoliks- 7,2 (1,6) 112 163 5,7 (1,9) 57 (21%) 218 (79%) b.d. 112 (41%) | 163 (59%) 56,2* b.d. b.d.
CT (275) (41%) (59%) (14,9)
Relugoliks-CT (277) 7,1 (1,7) 117 160 5,7 (1,9) 61 (22%) 216 (78%) b.d. 117 (42%) | 160 (58%) 57,3** b.d. b.d.
(42%) (58%) (17,1)
Dlugi 1990 | Octan leuprolidu b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(28)
Placebo (24)
Acs 2015 Elagoliks 150 mg b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(41)
Elagoliks 250 mg
“43)
Octan leuproreliny
(44
Placebo (43)
Osuga Relugoliks-CT 10 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | 28,6 (21,8) b.d. b.d.
2021a mg (103)
Relugoliks-CT 20 26,7 (18,6)
mg (100)
Relugoliks-CT 40 28,9 (20,1)
mg (103)

Octan leuproreliny
(82)

26,5
(19,6)"
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Badanie Grupa badana Bolesne miesiaczkowanie - wynik | B6l w obrebie miednicy Dyspareunia - wynik w skali NRS¥ Domena bolu w skali EHP-308
(n) w skali NRSY (niemiesiaczkowy) - wynik w skali NRS¥
Srednia <7 [n 27 [n Srednia (SD) <4[n (%)] | 24[n (%)] | Srednia <7[n %)] | 27 [n Srednia <50 [n 250 [n
(SD) ()] (%)] (SD) (%)] (SD) ()] (%)]
Placebo (99) 24,8
(20,0""
TERRA ASP1707 3 mg (86) 5,23’ b.d. b.d. 3,66’ b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
ASP1707 5 mg (91) 5,29’ 3,90’
ASP1707 10 mg (90) 5,49’ 3,72
ASP1707 15 mg (88) 5,49’ 3,81’
Octan leuproreliny 5,75’ 3,81’
(89)
Placebo (88) 5,95’ 3,75’

Mianowniki dla dyspareunii roznia sie od sumy w kolumnie ze wzgledu na podzbior pacjentek, ktore byty aktywne seksualnie z NRS >0, a mianowniki dla wynikéw domeny bolu EHP-30 réznia sie od sumy w
kolumnie z powodu braku danych wyjsciowych EHP-30.

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); EHP - (ang. 30-
item Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych

*Wyniki dotyczace bolesnego miesiaczkowania, dyspareunii i niemiesiaczkowego bélu miednicy mogty wynosi¢ od 0 (brak bélu) do 10 (bél tak silny, jak tylko mozna sobie wyobrazic) i byty zapisywane
w elektronicznym dzienniku.

§ EHP-30 ocenia wptyw bolu na normalng codzienna aktywnos¢, w tym zdolno$¢ do stania, siedzenia, chodzenia, ¢wiczen, snu, uczestniczenia w wydarzeniach spotecznych i pracy oraz wptyw na apetyt, w
zakresie od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (najlepszy stan zdrowia) na podstawie przeksztatconych wynikow.

*Dane przedstawiono dla 274 kobiet.

**Dane przedstawiono dla 271 kobiet.

* Dane przedstawiono dla 81 pacjentow.

** Dane przedstawiono dla 97 pacjentow.

‘Wartosci odczytane za pomoca programu WebPlotDigitizer (dostep online: https://web.eecs.utk.edu/~dcostine/personal/PowerDeviceLib/DigiTest/index.html)
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Tab. 45 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. - v.2.

Badanie | Grupa Stosowanie lekow Wyniki poszczegélnych domen w skali EHP-30 [$rednia (SD)] Stezenie Bolesne Bo6l w obrebie
badana przeciwbolowych na estradiolu miesigczkowanie - | miednicy
(n) poczatku badaniaf [n (%)] W surowicy, wynik (niemiesigczkowy)
. . X . 2 . pg/ml w zmodyfikowanej - wynik w skali
Opioidy | Tylkolle.kl Catkowity | Bol Kontr9la B Dobre ) Wsparcie | Obraz [mediana skali Biberoglu- Biberoglu-
nieopioidowe | bezsilno$¢ | samopoczucie | spoteczne | samego ) > . i .
emocjonalne siebie | (Min, max)] | Behrmana [$rednia | Behrmana [$rednia
(SD)] (SD)]
SPIRIT 1 | Relugoliks- 64 (30%) 128 (60%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
CT (212)
Placebo 52 (26%) 137 (65%)
(212)
SPIRIT 2 | Relugoliks- 100 (49%) 97 (47%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
CT (206)
Placebo 95 (47%) 97 (48%)
(204)
SPIRIT Placebo- 95 (35%) 245 (89%) 54,7 56,2 | 62,6 (21,0) 48,7 (21,3)* 52,5 48,1 b.d. b.d. b.d.
LTE Relugoliks- (16,5)* | (14,9)* (25,8)* (28,1)*
CT (275)
Relugoliks- 109 (39%) 249 (90%) 56,0 57,3 | 64,4 (22,4)* 50,2 (22,0)** 52,9 50,0
CT (277) (17,9 | (17,1)* (25,7y* | (27,0)*
Dlugi Octan b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
1990 leuprolidu
(28)
Placebo
(24)
Acs 2015 | Elagoliks b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 43,40 (2,5, 1,30" 1,06"
150 mg (43) 199,0)&
Elagoliks 47,50 (12,4, 1,12" 0,94"
250 mg (43) 497,0)
Octan 46,20 (19,6, 1,28" 0,94"
leuproreliny 154,0)#
(44
Placebo 39,10 (12,0, 1,39" 0,96
43) 168,0)
Osuga Relugoliks- b.d. b.d. b.d. 28,6 27,4 (23,0) 21,8 (20,1) | 16,5 (17,7) 15,9 45,69" 1,2 (0,5) 0,66 (0,46)
2021a CT10 mg (21,8) (16,7)
(103)
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Badanie | Grupa Stosowanie lekow Wyniki poszczegélnych domen w skali EHP-30 [$rednia (SD)] Stezenie Bolesne Bol w obrebie
badana przeciwbolowych na estradiolu miesigczkowanie - miednicy
(n) poczatku badaniaf [n (%)] w surowicy, | wynik (niemiesigczkowy)

. - X X , X /ml w zmodyfikowanej | - wynik w skali
Opioidy| | Tylko leki Catkowity | Bol Kontrola Dobre Wsparcie | Obraz pg/m. : o ) X )
nieopioidowe | bezsilnos¢ | samopoczucie | spoteczne | samego [mgdlana sl B‘bem,g'“ . sileri i .
emocjonalne siebie (min, max)] Behrmana [$rednia | Behrmana [$rednia
(SD)] (SD)]

Relugoliks- 26,7 28,6 (22,5) 23,8 (19,3) | 20,0 (20,6) 15,7 42,24" 1,2 (0,5) 0,63 (0,47)
CT 20 mg (18,6) (18,1)
(100)
Relugoliks- 28,9 25,9 (21,2) 20,4 (17,5) | 15,7 (18,7) 15,0 43,97* 1,2 (0,5) 0,65 (0,44)
CT 40 mg (20,1) (18,7)
(103)
Octan 26,5 | 27,8(22,9)° 21,2 (19,1)® 17,1 16,3 42,24" 1,2 (0,5)® 0,68 (0,55)®
leuproreliny (19,6)® (20,3)® (21,9)®
(82)
Placebo 24,8 | 25,8 (20,8) 23,0 (20,0’ | 17,7 (20,0) 19,4 41,03" 1,2 (0,4)’ 0,65 (0,45)’
(99) (20,0 (22,2)

TERRA ASP1707 3 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 47,50" b.d. b.d.
mg (86)
ASP1707 5 47,24"
mg (91)
ASP1707 10 42,89"
mg (90)
ASP1707 15 52,24"
mg (88)
Octan 41,45"
leuproreliny
(89)
Placebo 45,92"
(88)

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); EHP - (ang. 30-
item Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych

1”Poczatek badania” odnosi sie do 35-dniowego okresu wstepnego.

+,Poczatek badania” odnosi sie do czasu przed 35-dniowym okresem wstepnym, w ktorym pacjentom przypisano okreslone leki przeciwbolowe zgodnie z Common Terminology for Adverse Events National
Cancer Institute (wersja 5.0).

| Obejmuje opioidy stosowane w monoterapii i opioidy plus leki nieopioidowe jako terapie skojarzona.
*Dane przedstawiono dla 274 kobiet.
**Dane przedstawiono dla 271 kobiet.
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Badanie

Grupa
badana

(n)

Stosowanie lekow
przeciwboélowych na

poczatku badaniaf [n (%)]

Opioidy| | Tylko leki

nieopioidowe

Catkowity

Wyniki poszczegélnych domen w skali EHP-30 [$rednia (SD)]
Bol Kontrola Dobre Wsparcie | Obraz
| bezsilnos¢ | samopoczucie | spoteczne | samego
emocjonalne siebie

Stezenie
estradiolu
W surowicy,
pg/ml
[mediana
(min, max)]

Bolesne
miesigczkowanie -
wynik

w zmodyfikowanej
skali Biberoglu-
Behrmana [$rednia
(SD)]

Bo6l w obrebie
miednicy
(niemiesigczkowy)
- wynik w skali
Biberoglu-
Behrmana [$rednia
(SD)]

#Dane przedstawiono dla 43 pacjentow.
&Dane przedstawiono dla 41 pacjentow.

~ Wartosci odczytane za pomoca programu WebPlotDigitizer (dostep online: https://web.eecs.utk.edu/~dcostine/personal/PowerDeviceLib/DigiTest/index.html)

@ Dane przedstawiono dla 81 pacjentow.
¢ Dane przedstawiono dla 97 pacjentow.
~* Wartosci dla szerszej populacji pacjentek - 103, 100, 103, 80 i 97 odpowiednio dla relugoliks 10 mg, relugoliks 20 mg, relugoliks 40 mg, octan leuproreliny, placebo.

Tab. 46 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. - v.3.

Badanie

Grupa
badana

()

Bol w obrebie
miednicy
(niemiesigczkowy)
zwiazany

z endometriozg -
wynik w skali NRS
[$rednia]

Odsetek dni,
w ktoérych
stosowano leki
przeciwbolowe
[$rednia (SD)]

Odsetek dni

z jakimkolwiek
krwawieniem

Z pochwy

[$rednia (SEM)]

Odsetek dni
z obfitym

z pochwy
[$rednia
(SEM)]

krwawieniem

Odsetek dni

z umiarkowanym
krwawieniem

z pochwy [$rednia
(SEM)]

(SEM)]

Odsetek dni
z lekkim
krwawieniem
z pochwy
[$rednia

Przynajmniej
1 ciaza przed
przystapieniem
do badania [%]

[%]#

Odsetek
pacjentow
wczesniej
leczonych na
endometrioze

Tkliwos¢
miednicy

[n (%)]

SPIRIT 1

Relugoliks-

CT (212)

Placebo
(212)

b.d.

b.d.

b.d. b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d. b.d.

SPIRIT 2

Relugoliks-

CT (206)

Placebo
(204)

b.d.

b.d.

b.d. b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d. b.d.

SPIRIT
LTE

Placebo-

Relugoliks-

CT (275)

Relugoliks-

CT (277)

b.d.

b.d.

b.d. b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d. b.d.

Dlugi
1990

Octan
leuprolidu
(28)

b.d.

b.d.

b.d. b.d.

b.d.

b.d.

33%

67% 26/28

(93%)
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Badanie

Grupa
badana

(n)

Bol w obrebie
miednicy
(niemiesigczkowy)
zwiazany

z endometrioza -
wynik w skali NRS
[$rednia]

Odsetek dni,

w ktorych
stosowano leki
przeciwbolowe
[$rednia (SD)]

Odsetek dni

z jakimkolwiek
krwawieniem
z pochwy
[$rednia (SEM)]

Odsetek dni
z obfitym
krwawieniem
z pochwy
[$rednia
(SEM)]

Odsetek dni
z umiarkowanym
krwawieniem

z pochwy [$rednia

(SEM)]

Odsetek dni
z lekkim
krwawieniem
z pochwy
[$rednia
(SEM)]

Przynajmniej
1 ciaza przed
przystapieniem
do badania [%]

Odsetek
pacjentow
wczesniej
leczonych na
endometrioze
[%1#

Tkliwosé
miednicy

[n (%)]

Placebo
(24)

24/24
(100%)

Acs 2015

Elagoliks
150 mg (43)

3,7

15,1% + 3,1%

18,32% (1,14)

3,63% (0,99)

8,24% (1,09)

6,46% (0,08)

Elagoliks
250 mg (43)

3,3"

11,7% £ 2,6%

22,32% (1,68)

4,23% (0,74)

8,14% (0,88)

9,95% (1,08)

Octan
leuproreliny
(44)

3,17

10,0% £ 2,1%

21,05% (1,87)

3,97% (0,70)

8,50% (0,89)

8,58% (1,14)

Placebo
(43)

3,3"

14,2% £ 3,1%

21,10% (1,78)

4,15% (0,77)

7,25% (0,52)

9,70% (1,34)

b.d.

b.d.

b.d.

Osuga
2021a

Relugoliks-
CT 10 mg
(103)

Relugoliks-
CT 20 mg
(100)

Relugoliks-
CT 40 mg
(103)

Octan
leuproreliny
(82)

Placebo
(99)

b.d.

12,5% (12,3)

13,3% (16,4)

12,0% (14,5)

11,6% (13,8)°

10,0% (11,5)’

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

TERRA

ASP1707 3
mg (86)

ASP1707 5
mg (91)

ASP1707 10
mg (90)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

51%

42%

48%

b.d.

b.d.

91




Badanie | Grupa Bol w obrebie Odsetek dni, Odsetek dni Odsetek dni Odsetek dni Odsetek dni Przynajmniej Odsetek Tkliwosé
badana miednicy w ktorych z jakimkolwiek z obfitym z umiarkowanym z lekkim 1 ciaza przed pacjentow miednicy
(n) (niemiesiagczkowy) stosowano leki krwawieniem krwawieniem krwawieniem krwawieniem przystapieniem | wczesniej [n (%)]
zwiazany przeciwbolowe z pochwy z pochwy z pochwy [$rednia | z pochwy do badania [%] leczonych na
z endometriozg - [$rednia (SD)] [$rednia (SEM)] [$rednia (SEM)] [$rednia endometrioze
wynik w skali NRS (SEM)] (SEM)] [%]#
[$rednia]

ASP1707 15 48%

mg (88)

Octan 40%

leuproreliny

(89)

Placebo 51%

(88)

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale);
EHP - (ang. 30-item Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych; SEM - btad standardowy $redniej (ang. standard

error of mean)

“Wartosci odczytane za pomoca programu WebPlotDigitizer (dostep online: https://web.eecs.utk.edu/~dcostine/personal/PowerDeviceLib/DigiTest/index.html).
# Wczesniejsze leczenie obejmujace danazol, doustne srodki antykoncepcyijne, zabieg chirurgiczny i progestagen.

@ Dane przedstawiono dla 81 pacjentow.

¢ Dane przedstawiono dla 97 pacjentow.

Tab. 47 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. - v.4.

Badanie Grupa Stwardnienie | Powigkszenie Stopien zaawansowania klinicznego Poziom Hematokryt, BUN, mg/dl Biatko Albumina, g/dL
badana miednicy jajnikow [n (%)] | endometriozy zgodnie z klasyfikacja The hemoglobiny, | % [$rednia [$rednia catkowite, [$rednia (SEM)]
(n) [n (%)] Revised American Fertility Society [n (%)] | g/dL [Srednia | (SEM)] (SEM)] g/dL
(SEM)] [$rednia
| 1l i v (SEM)]
SPIRIT 1 Relugoliks-CT b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(212)
Placebo
(212)
SPIRIT 2 Relugoliks-CT b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
(206)
Placebo
(204)
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Badanie

Grupa
badana

(n)

Stwardnienie
miednicy

[n ()]

Powigkszenie
jajnikéw [n (%)]

Stopien zaawansowania klinicznego
endometriozy zgodnie z klasyfikacja The
Revised American Fertility Society [n (%)]

v

Poziom
hemoglobiny,
g/dL [$rednia
(SEM)]

Hematokryt,
% [$rednia
(SEM)]

BUN, mg/dl|
[$rednia
(SEM)]

Biatko
catkowite,
g/dL
[$rednia
(SEM)]

Albumina, g/dL
[$rednia (SEM)]

SPIRIT LTE

Placebo-
Relugoliks-CT
(275)

Relugoliks-CT
(277)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Dlugi 1990

Octan
leuprolidu
(28)

19/28 (68%)

7/28 (25%)

10 (36%)

6 (21%)

6 (21%)

6 (21%)

13,3 (0,2)*

39,2 (0,4)*

11,9* (0,6)

7,0 (0,1)”

4,4(0,1)%

Placebo (24)

18/21 (86%)

2/21 (10%)

8 (33%)

5 (21%)

4 (17%)

7 (29%)

13,1 (0,3)*

38,5 (0,7)*

11,2’ (1,1)

6,9 (0,1)*

4,2 (0,1

Acs 2015

Elagoliks
150 mg (43)

Elagoliks
250 mg (43)

Octan
leuproreliny
(44)

Placebo (43)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Osuga 2021a

Relugoliks-CT
10 mg (103)

Relugoliks-CT
20 mg (100)

Relugoliks-CT
40 mg (103)

Octan
leuproreliny
(82)

Placebo (99)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

TERRA

ASP1707 3
mg (86)

ASP1707 5
mg (91)

ASP1707 10
mg (90)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.
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Badanie

Grupa
badana

(n)

ASP1707 15
mg (88)

Octan
leuproreliny
(89)

Placebo (88)

Stwardnienie
miednicy

[n ()]

Powigkszenie
jajnikéw [n (%)]

Stopien zaawansowania klinicznego
endometriozy zgodnie z klasyfikacja The
Revised American Fertility Society [n (%)]

v

Poziom
hemoglobiny,
g/dL [$rednia
(SEM)]

Hematokryt,
% [$rednia
(SEM)]

BUN, mg/dl Biatko

[$rednia catkowite,

(SEM)] g/dL
[$rednia
(SEM)]

Albumina, g/dL
[$rednia (SEM)]

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); EHP - (ang. 30-item
Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych; SEM - btad standardowy sredniej (ang. standard error of mean); BUN - azot mocznika (ang.
blood urea nitrogen)

“Wartosci odczytane za pomoca programu WebPlotDigitizer (dostep online: https://web.eecs.utk.edu/~dcostine/personal/PowerDeviceLib/DigiTest/index.html)

@ Wczesniejsze leczenie obejmujace danazol, doustne srodki antykoncepcyjne, zabieg chirurgiczny i progestagen.
* Dane przedstawiono dla 27 pacjentow.
** Dane przedstawiono dla 11 pacjentow.
¢ Dane przedstawiono dla 10 pacjentow.
¢’ Dane przedstawiono dla 26 pacjentow.
$ Dane przedstawiono dla 25 pacjentow.

Tab. 48 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. - v.5.

Badanie | Grupa AST, 1U/l | ALT, IU/l | LDH, IU/l | Bilirubina Cholesterol, Fosfor, Wapn, PT, sek PTT, sek | llos¢ Gteboka dyspareunia | LH
badana [$rednia | [Srednia | [$rednia | catkowita, mg/dL mg/dL mg/dL [$rednia | [$rednia | krwawienia | - wynik (mIU/ml)
(n) (SEM)] (SEM)] (SEM)] mg/dL [$rednia [$rednia [$rednia (SEM)] (SEM)] [$rednia w zmodyfikowanej [$rednia
[$rednia (SEM)] (SEM)] (SEM)] (SD)1# skali Biberoglu- (SD)]
(SEM)] Behrmana [$rednia
(SD)]&
SPIRIT 1 Relugoliks- b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
CT (212)
Placebo
(212)
SPIRIT2 | Relugoliks- b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
CT (206)
Placebo
(204)
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Badanie

Grupa
badana

(n)

AST, 1U/I
[$rednia
(SEM)]

ALT, IU/1
[$rednia
(SEM)]

LDH, 1U/1
[$rednia
(SEM)]

Bilirubina
catkowita,
mg/dL
[$rednia
(SEM)]

Cholesterol,
mg/dL
[$rednia
(SEM)]

Fosfor,
mg/dL
[$rednia
(SEM)]

Wapn,
mg/dL
[$rednia
(SEM)]

PT, sek
[$rednia
(SEM)]

PTT, sek
[$rednia
(SEM)]

llosé
krwawienia
[$rednia
(SD)1#

Gteboka dyspareunia
- wynik

w zmodyfikowanej
skali Biberoglu-
Behrmana [$rednia
(SD)]1&

LH
(mIU/ml)
[$rednia
(SD)]

SPIRIT
LTE

Placebo-
Relugoliks-
CT (275)

Relugoliks-
CT (277)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Dlugi
1990

Octan
leuprolidu
(28)

17,8
0,9

179,1
(19,5)

0,60 (0,06)*

187,3 (7,2)*

3,5(0,1)3

9,6 (0,1)*

29,8
(1,2)$

Placebo (24)

19,0
(1,4

224,6
(30,5)*

0,40 (0,09)*

175,4 (11,4)*

3,6 (0,2)’

9,5 (0,1)*

11,6
0,3y

29,6
(1,9

b.d.

b.d.

b.d.

Acs 2015

Elagoliks
150 mg (43)

Elagoliks
250 mg (43)

Octan
leuproreliny
(44

Placebo (43)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Osuga
2021a

Relugoliks-
CT 10 mg
(103)

Relugoliks-
CT20 mg
(100)

Relugoliks-
CT 40 mg
(103)

Octan
leuproreliny
(82)

Placebo (99)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

2,3 (0,5)

0,56 (0,60)

3,69"

2,3(0,6)

0,64 (0,55)

3,60

2,4(0,5

0,55 (0,48)

3,39"

2,4(0,6)°

0,60 (0,45)

3,50

2,3(0,5)”’

0,55 (0,45)

3,69"
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Badanie | Grupa AST, 1U/l | ALT, IU/l | LDH, IU/l | Bilirubina Cholesterol, Fosfor, Wapn, PT, sek PTT, sek | llos¢ Gteboka dyspareunia | LH
badana [$rednia | [Srednia | [$rednia | catkowita, mg/dL mg/dL mg/dL [$rednia | [$rednia | krwawienia | - wynik (mIU/ml)
(n) (SEM)] (SEM)] (SEM)] mg/dL [$rednia [$rednia [$rednia (SEM)] (SEM)] [$rednia w zmodyfikowanej [$rednia
[$rednia (SEM)] (SEM)] (SEM)] (SD)1# skali Biberoglu- (SD)]
(SEM)] Behrmana [$rednia
(SD)]1&
TERRA ASP1707 3 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 8,1(9,5)
mg (86)
ASP1707 5 6,9 (7,7)
mg (91)
ASP1707 10 6,7 (4,6)
mg (90)
ASP1707 15 8,0 (11)
mg (88)
Octan 6,0 (5,8)
leuproreliny
(89)
Placebo (88) 7,0 (6,8)

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); EHP - (ang. 30-
item Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych; SEM - btad standardowy sredniej (ang. standard error of mean); AST -
aminotransferaza asparaginianowa; ALT - aminotransferaza alaninowa; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; PT - czas protrombinowy; PTT - czas czesciowej tromboplastyny; LH - hormon luteinizujacy

“Wartosci odczytane za pomoca programu WebPlotDigitizer (dostep online: https://web.eecs.utk.edu/~dcostine/personal/PowerDevicelLib/DigiTest/index.html)

@ Wczesniejsze leczenie obejmujace danazol, doustne srodki antykoncepcyjne, zabieg chirurgiczny i progestagen.

#Oceniana przez pacjentke w skali 0-5.

& Oceniane u mniejszej liczby pacjentek - w Osuga 2021a: 46, 47, 44, 26, 41 oraz w Osuga 2021: 36, 38, 33, 22, 31 odpowiednio dla relugoliksu 10 mg, 20 mg, 40 mg, octanu leuproreliny i placebo.
* Dane przedstawiono dla 27 pacjentow.

** Dane przedstawiono dla 11 pacjentow.

¢ Dane przedstawiono dla 10 pacjentow.

¢ Dane przedstawiono dla 26 pacjentow.

$ Dane przedstawiono dla 25 pacjentow.

@ Dane przedstawiono dla 81 pacjentow.

¢’¢ Dane przedstawiono dla 97 pacjentow.
* Przedstawiono wyniki w postaci mediany.
~ Wartosci dla szerszej populacji pacjentek - 103, 100, 103, 80 i 97 odpowiednio dla relugoliks 10 mg, relugoliks 20 mg, relugoliks 40 mg, octan leuproreliny, placebo.
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Tab. 49 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. - v.6.

Badanie

Grupa
badana

()

FSH
(mIU/ml)
[$rednia
(SD)]

Progesteron
(ng/ml)
[$rednia
(SD)]

Bol

w miednicy
- wynik

w skali VAS
[$rednia
(SD)]

Bolesne
miesigczkowanie
- wynik w skali
VAS [$rednia
(SD)]

Dyspareunia
- wynik

w skali VAS
[$rednia
(SD)]&

Bol

w miednicy
- wynik

w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia
(SD)]

Bolesne
miesigczkowanie
- wynik w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia (SD)]

Dyspareunia
- wynik

w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia
(SD)]&

Dtugos¢ cyklu
menstruacyjnego
(dni) [Srednia
(min-max)]

Wiek

w momencie
pierwszej
miesigczki
(lata)
[$rednia
(min-max)]

SPIRIT 1

Relugoliks-
CT (212)

Placebo
(212)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

SPIRIT 2

Relugoliks-
CT (206)

Placebo
(204)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

SPIRIT
LTE

Placebo-
Relugoliks-
CT (275)

Relugoliks-
CT (277)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Dlugi
1990

Octan
leuprolidu
(28)

Placebo
(24)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Acs 2015

Elagoliks
150 mg (43)

Elagoliks
250 mg (43)

Octan
leuproreliny
(44)

Placebo
(43)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.
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Badanie

Grupa
badana

(n)

FSH
(mIU/ml)
[$rednia
(SD)]

Progesteron
(ng/ml)
[$rednia
(SD)]

Bal

w miednicy
- wynik

w skali VAS
[$rednia
(SD)]

Bolesne
miesigczkowanie
- wynik w skali
VAS [$rednia
(SD)]

Dyspareunia
- wynik

w skali VAS
[$rednia
(SD)]&

Bol

w miednicy
- wynik

w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia
(SD)]

Bolesne
miesigczkowanie
- wynik w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia (SD)]

Dyspareunia
- wynik

w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia
(SD)]&

Dtugos¢ cyklu
menstruacyjnego
(dni) [$rednia
(min-max)]

Wiek

W momencie
pierwszej
miesigczki
(lata)
[$rednia
(min-max)]

Osuga
2021a

Relugoliks-
CT 10 mg
(103)

6,56

0,42

14,6 (12,0)

28,2 (17,6)

8,8 (14,2)

Relugoliks-
CT 20 mg
(100)

5,95"

0,29

15,6 (15,1)

27,7 (18,9)

12,5 (16,5)

Relugoliks-
CT 40 mg
(103)

6,17"

0,29"

15,3 (12,0)

30,4 (17,0)

9,4 (15,4)

Octan
leuproreliny
(82)

6,36"

0,29"

15,2 (15,1)’

27,1 (19,8)’

9,5 (10,7)

Placebo
(99)

6,17"

0,27"

15,6 (14,3)””

28,4 (16,6)"

11,0 (14,2)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

TERRA

ASP1707 3
mg (86)

11.(11)

0,9 (2,1)

ASP1707 5
mg (91)

11(17)

0,7 (1,1)

ASP1707 10
mg (90)

9,6 (8,2)

1,0 (2,5)

ASP1707 15
mg (88)

11 (20)

1,2(2,2)

Octan
leuproreliny
(89)

8,4 (5,0

0,8 (1,7)

Placebo
(88)

8,6 (4,7)

1,2(2,3)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

27,8 (24-34)

11,9 (8-16)

28,2 (24-33)

11,9 (8-18)

28,5 (24-32)

11,7 (7-16)

28,4 (25-33)

11,7 (9-15)

28,3 (25-32)

11,9 (8-16)

28,4 (24-34)

11,8 (9-17)

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); EHP - (ang. 30-
item Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych; SEM - btad standardowy sredniej (ang. standard error of mean); FSH -hormon
folikulotropowy; VAS - wizualna skala analogowa

“Wartosci odczytane za pomoca programu WebPlotDigitizer (dostep online: https://web.eecs.utk.edu/~dcostine/personal/PowerDeviceLib/DigiTest/index.html)
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Badanie

Grupa
badana

(n)

FSH Progesteron
(mlU/ml) | (ng/ml)
[$rednia | [$rednia
(SD)] (SD)]

Bol

w miednicy
- wynik

w skali VAS
[$rednia
(SD)]

Bolesne
miesigczkowanie
- wynik w skali
VAS [$rednia
(SD)]

Dyspareunia
- wynik

w skali VAS
[$rednia
(SD)]&

Bol

w miednicy
- wynik

w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia
(SD)]

Bolesne
miesigczkowanie
- wynik w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia (SD)]

Dyspareunia
- wynik

w skali
Biberoglu-
Behrmana
[$rednia
(SD)]1&

Dtugos¢ cyklu
menstruacyjnego
(dni) [$rednia
(min-max)]

Wiek

W momencie
pierwszej
miesigczki
(lata)
[$rednia
(min-max)]

& Oceniane u mniejszej liczby pacjentek - w Osuga 2021a: 46, 47, 44, 26, 41 oraz w Osuga 2021: 36, 38, 33, 22, 31 odpowiednio dla relugoliksu 10 mg, 20 mg, 40 mg, octanu leuproreliny i placebo.
¢ Dane przedstawiono dla 81 pacjentow.
¢’ Dane przedstawiono dla 97 pacjentow.
* Przedstawiono wyniki w postaci mediany.
~ Wartosci dla szerszej populacji pacjentek - 103, 100, 103, 80 i 97 odpowiednio dla relugoliks 10 mg, relugoliks 20 mg, relugoliks 40 mg, octan leuproreliny, placebo.

Tab. 50 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. - v.7.

Badanie Grupa Wiek, Wczesniejsze Wczesniejsze | Wczesniejsza | Bol Wynik Wynik BDI-Il [n (%)]#* Wynik Ocena bélu
badana w ktorym leczenie leczenie adenomioza w obrebie | FSFI EQ-5D- pod katem
(n) zdiagnozowano | farmakologiczne | chirurgiczne w wywiadzie | miednicy [$rednia 5L VAS zaktocen w
endometrioze endometriozy [n | endometriozy | [n (%)] (ogolny) - (SD)1#* [Srednia | wykonywaniu
(lata) [$rednia (%)] [n (%)] wynik (SD)]#* codziennych
(min-max)] w skali X e czynnosci -
NRS tagodna | Umiarkowana | Ciezka wynik w skali
[$rednia]” NRS
[$rednia]”
SPIRIT 1 Relugoliks- b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
CT (212)
Placebo
(212)
SPIRIT 2 Relugoliks- b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
CT (206)
Placebo
(204)
SPIRIT LTE Placebo- b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Relugoliks-
CT (275)
Relugoliks-
CT (277)
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Badanie

Grupa
badana

(n)

Wiek,

w ktorym
zdiagnozowano
endometrioze
(lata) [$rednia
(min-max)]

Wczesniejsze
leczenie
farmakologiczne
endometriozy [n

()]

Wczesniejsze
leczenie
chirurgiczne
endometriozy

[n (%)]

Wczesniejsza
adenomioza
w wywiadzie

[n (%)]

Bol

w obrebie
miednicy
(ogolny) -
wynik

w skali
NRS
[$rednia]”®

Wynik
FSFI
[$rednia
(SD)1#*

Wynik BDI-Il [n (%)1#*

Wynik
EQ-5D-
5L VAS
[$rednia
(SD)]#*

tagodna

Umiarkowana

Ciezka

Ocena bélu
pod katem
zaktocen w
wykonywaniu
codziennych
czynnosci -
wynik w skali
NRS
[$rednia]”®

Dlugi 1990

Octan
leuprolidu
(28)

Placebo
(24)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Acs 2015

Elagoliks
150 mg (43)

Elagoliks
250 mg (43)

Octan
leuproreliny
(44)

Placebo
(43)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

Osuga 2021a

Relugoliks-
CT 10 mg
(103)

Relugoliks-
CT 20 mg
(100)

Relugoliks-
CT 40 mg
(103)

Octan
leuproreliny
(82)

Placebo
(99)

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

b.d.

TERRA

ASP1707 3
mg (86)

30,5 (17-44)

49 (57%)

81 (94%)

15 (17%)

3,97

19,5
(6,33)

10 (18%)

6 (11%)

3 (5%)

59,0
(22,3)

3,28
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Badanie

Grupa Wiek, Wczesniejsze Wczesniejsze | Wczesniejsza | Bol Wynik Wynik BDI-Il [n (%)]#* Wynik Ocena bélu

badana w ktorym leczenie leczenie adenomioza w obrebie | FSFI EQ-5D- pod katem

(n) zdiagnozowano | farmakologiczne | chirurgiczne w wywiadzie | miednicy [$rednia 5L VAS zaktocen w
endometrioze endometriozy [n | endometriozy | [n (%)] (ogolny) - (SD)]#* [Srednia | wykonywaniu
(lata) [Srednia (%)] [n (%)] wynik (SD)1#* codziennych
(min-max)] w skali R s czynnosci -

NRS tagodna | Umiarkowana | Ciezka wynik w skali
[$rednia]”® NRS
[$rednia]”®

ASP1707 5 30,4 (17-44) 52 (57%) 84 (92%) 13 (14%) 4,17 18,9 | 10 (16%) 8 (13%) 0 (0%) 63,6 3,28

mg (91) (7,78) (21,6)

ASP1707 10 30,7 (19-44) 44 (49%) 87 (97%) 20 (22%) 4,08 20,8 | 11 (19%) 4(7%) | 4(7%) 57,6 3,23

mg (90) (6,75) (21,3)

ASP1707 15 31,0 (14-42) 43 (49%) 88 (100%) 13 (15%) 4,13 21,3 9 (15%) 7 (12%) 2 (3%) 63,0 3,24

mg (88) 4,77) (17,3)

Octan 29,9 (15-43) 51 (57%) 86 (97%) 11 (12%) 4,23 18,9 5 (8%) 12 (20%) 2 (3%) 61,2 3,17

leuproreliny (7,58) (20,1)

(89)

Placebo 30,2 (14-43) 46 (52%) 85 (97%) 13 (15%) 4,15 20,7 9 (15%) 9 (15%) 3 (5%) 58,4 3,31

(88) (5,92) (20,2)

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); EHP - (ang. 30-
item Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych; SEM - btad standardowy $redniej (ang. standard error of mean); FSH -hormon
folikulotropowy; VAS - wizualna skala analogowa; FSFI - wskaznik funkcji seksualnych kobiet (ang. Female Sexual Function Index); BDI-Il - skala depresji Becka wersja Il; EQ-5D-5L - European Quality of Life 5
Dimensions 5 Level Version
“Wartosci odczytane za pomoca programu WebPlotDigitizer (dostep online: https://web.eecs.utk.edu/~dcostine/personal/PowerDeviceLib/DigiTest/index.html).
# Wskaznik funkcji seksualnych kobiet (FSFI) zostat oceniony tylko u osob z Europy.

* Ocene dokonano w mniejszej populacji pacjentow - 55, 63, 59, 59, 61 i 61 odpowiednio w grupie ASP1707 3 mg, ASP1707 5 mg, ASP1707 10 mg, ASP1707 15 mg, octanu leuproreliny i placebo.

101



https://web.eecs.utk.edu/%7Edcostine/personal/PowerDeviceLib/DigiTest/index.html

Tab. 51 Wyjsciowe dane demograficzne c.d. - v.8.

Badanie Grupa badana (n) Stezenie bALP (ug/l) [Srednia (SD)] NTx/kreatynina (nmol/mmol kreatyniny) [$rednia (SD)]

SPIRIT 1 Relugoliks-CT (212) b.d. b.d.
Placebo (212)

SPIRIT 2 Relugoliks-CT (206) b.d. b.d.
Placebo (204)

SPIRIT LTE Placebo- Relugoliks-CT (275) b.d. b.d.
Relugoliks-CT (277)

Dlugi 1990 Octan leuprolidu (28) b.d. b.d.
Placebo (24)

Acs 2015 Elagoliks 150 mg (43) b.d. b.d.
Elagoliks 250 mg (43)
Octan leuproreliny (44)
Placebo (43)

Osuga 2021a Relugoliks-CT 10 mg (103) b.d. b.d.
Relugoliks-CT 20 mg (100)
Relugoliks-CT 40 mg (103)
Octan leuproreliny (82)
Placebo (99)

TERRA ASP1707 3 mg (86) 8,2(2,2) 31,7 (17,0)
ASP1707 5 mg (91) 8,7 (3,0) 29,8 (13,4)
ASP1707 10 mg (90) 8,9 (3,5) 35,9 (40,2)
ASP1707 15 mg (88) 8,3 (3,0) 30,8 (13,8)
Octan leuproreliny (89) 8,9 (3,7) 34,1 (19,1)
Placebo (88) 8,4(2,9) 30,0 (14,4)
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Badanie Grupa badana (n) Stezenie bALP (ug/l) [Srednia (SD)] NTx/kreatynina (nmol/mmol kreatyniny) [$rednia (SD)]

Relugoliks-CT - terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); NRS - skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale); EHP - (ang. 30-
item Endometriosis Health Profile); n - liczba pacjentow; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy); b.d. -brak danych; SEM - btad standardowy $redniej (ang. standard error of mean); bALP -
fosfataza alkaliczna kosci; NTx - N-telopeptyd usieciowany kolagenem typu 1.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 52. Przyczyny nieukoriczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- | pacjentow, | pacjentéow pacjentow pacjen-
CEOPEL Ay e | W ibdine | G Dziatania Naruszenie | Utrata Ciaza | Wycofanie | Brak Inne
pacjentéw otrzymali nych nych ktorzy 5 A ” as
[n] lek [n] w analizie w analizie przerwali niepozadane | protokotu z obserwacji zgody 'Iskutec.znosa
skuteczno- bezpieczen- | badanie eczenia
rametr $ci [n] stwa [n] [n]
SPIRIT | Relugoliks- 212 212 212 212 31 7 (3%) 0 (0%) 5 (2%) 1(0) 12 (6%) 4(2%) | 2 (1%)
1 CcT
Placebo 213 212 212 212 39 4 (2%) 2 (1%) 3(1%) | 3 (1%) 15 (7%) 8 (4%) | 3 (1%)
SPIRIT | Relugoliks- 208 208 206 206 34 11 (5%) 1 (0,4%) 2 (1%) | 3 (1%) 12 (6%) 4 (2%) 1
2 CcT (0,4%)
Placebo 208 207 204 204 39 8 (4%) 0 (0%) 3(1%) | 5(2%) 13 (6%) 9 (4%) 1
(0,4%)
SPIRIT | Placebo- 277 277 275 275 102 24 (9%) 0 (0%) 5 (2%) 1 33 (12%) 7 (3%) 32
LTE Relugoliks- (0,4%) (12%)
CcT
Relugoliks- 278 278 277 277 106 19 (7%) 0 (0%) 8 (3%) | 2 (1%) 46 (17%) 4 (1%) 27
cT (10%)
Dlugi Octan 32 32 28 32 3 1(3%) 0 (0%) 0 (0%) | 0(0%) 0 (0%) 2 (6%) | 0 (0%)
1990 leuprolidu
Placebo 31 31 24 31 27 1 (3%) 1 (3%) 0(0%) | 1(3%) 0 (0%) 24 (77%) | 0 (0%)
Acs Elagoliks 43 43 43 43 6 1(2%) 3 (7%) 0 (0%) | 0(0%) 2 (5%) 0 (0%) | 0 (0%)
2015 150 mg
Elagoliks 44 44 44 44 5 1(2%) 0 (0%) 1(2%) | 0(0%) 2 (5%) 0(0%) | 1(2%)
250 mg
Octan 44 44 44 44 3 1(2%) 0 (0%) 0 (0%) | 0(0%) 1(2%) 0(0%) | 1(2%)
leuproreliny
Placebo 43 43 43 43 5 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) | 0 (0%) 2 (5%) 1(2%) | 1(2%)
Osuga | Relugoliks- 103 103 103 103 2 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) | 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) | 0 (0%)
2021a | CT 10 mg
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Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- | pacjentéw, | pacjentow pacjentow pacjen-
wan.ych . ey . uwzglednio= S uwzglednios té\,N’ Dziatania Naruszenie | Utrata Cigza | Wycofanie | Brak Inne
pacjentow otrzymali nych nych ktorzy X A ” -
[n] lek [n] w analizie w analizie przerwali niepozadane | protokotu z obserwacji zgody :kutec;nosm
skuteczno- bezpieczen- | badanie eczema
rametr $ci [n] stwa [n] [n]
Relugoliks- 100 100 100 100 8 5 (5%) 1(1%) 0 (0%) | 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) | 1(1%)
CT 20 mg
Relugoliks- 103 103 103 103 2 1(1%) 1(1%) 0 (0%) | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) | 0 (0%)
CT 40 mg
Octan 82 80 80 80 5 3 (4%) 0 (0%) 0 (0%) | 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) | 1(1%)
leuproreliny
Placebo 99 97 97 97 1(1%) 1(1%) 1(1%) | 0 (0%) 0 (0%) 1(1%) | 0 (0%)
TERRA | ASP1707 87 86 77 86 16 3 (3%) 11 (13%) 0 (0%) | 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) | 1(1%)
3 mg
ASP1707 92 91 87 91 8 0 (0%) 3 (3%) 0 (0%) | 1(1%) 2 (2%) 0 (0%) | 2 (2%)
5 mg
ASP1707 10 90 90 82 90 14 1(1%) 9 (10%) 0 (0%) | 0 (0%) 4 (4%) 0 (0%) | 0 (0%)
mg
ASP1707 15 90 88 84 88 15 5 (6%) 5 (6%) 0 (0%) | 0 (0%) 3 (3%) 0 (0%) | 2 (2%)
mg
Octan 92 89 83 89 16 1(1%) 5 (6%) 0 (0%) | 0 (0%) 6 (7%) 0 (0%) | 4 (4%)
leuproreliny
Placebo 89 88 81 88 14 0 (0%) 9 (10%) 0 (0%) | 1(1%) 2 (2%) 0 (0%) | 2 (2%)

Relugoliks-CT - terapia skojarzona Relugoliks-CT (Relugoliks-CT combination therapy);
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Aneks 8. Punkty koncowe w badaniach
wiaczonych do opracowania

Tab. 53. Punkty koncowe w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej.

Punkt koncowy

SPIRIT 112

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Odsetek pacjentek, ktore spetnity kryteria odpowiedzi na leczenie bolu menstruacyjnego w 24.
tygodniu lub w okresie oceny bélu na zakonczenie leczenia, osiggajac srednie zmniejszenie
wyniku NRS dla bolu menstruacyjnego o co najmniej 2,8 punktu i nie zwiekszajac jednoczesnie
stosowania lekow przeciwbdlowych, jak zapisano w codziennym elektronicznym dzienniku.

Odsetek pacjentek, ktdre spetnity kryteria odpowiedzi na leczenie bolu miednicy niezwiazanego z
menstruacja w 24. tygodniu lub w okresie oceny bolu na zakonczenie leczenia, osiaggajac Srednie
zmniejszenie wyniku NRS dla bolu miednicy niezwiazanego z menstruacja o co najmniej 2,1
punktu i nie zwiekszajac jednoczesnie stosowania lekow przeciwbolowych, jak zapisano w
codziennym elektronicznym dzienniku.

Drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia w wyniku bélu w domenie EHP-30.

Zmiana od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia/konca leczenia w srednim wyniku NRS dla
bolesnego miesigczkowania.

Zmiana od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia/konca leczenia w Srednim wyniku NRS dla
niemiesiaczkowego bolu miednicy.

Zmiana od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia/konca leczenia w srednim wyniku NRS dla
ogolnego bélu miednicy.

Zmiana od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia/konca leczenia w srednim wyniku NRS dla bélu
podczas stosunku (dyspareunii).

Odsetek pacjentek, ktore nie stosowaty opioidow okreslonych w protokole do leczenia bolu
zwiagzanego z endometrioza w 24. tygodniu/na koncu leczenia.

Odsetek pacjentek, ktore nie stosowaty lekow przeciwboélowych okreslonych w protokole do
leczenia bolu zwiazanego z endometrioza w 24. tygodniu/na koncu leczenia (dla SPIRIT 1).
Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w zakresie uzycia analgetykow
okreslona w protokole dla bélu zwigzanego z endometrioza, oparta na Sredniej liczbie tabletek
(dla SPIRIT 2).

Odsetek pacjentow, u ktérych nastapit co najmniej 20-punktowy spadek w zakresie bolu w profilu
zdrowotnym zwiazanym z endometrioza EHP-30 od wartosci wyjsciowej do tygodnia 24.

Odsetek pacjentek z bolesnym miesigczkowaniem odpowiadajacych na leczenie w poszczegolnych
miesigcach.

Odsetek pacjentek odpowiadajacych na leczenie w przypadku bélu miednicy nie zwigzanym z
miesiaczka w poszczegolnych miesigcach.

Srednia i procentowa zmiana zmiana w wyniku NRS dla bolesnego miesiaczkowania w
poszczegolnych miesigcach.

Srednia i procentowa zmiana w wyniku NRS dla bélu miednicy nie zwiazanego z miesiaczka w
poszczegolnych miesiacach.

Srednia i procentowa zmiana w ogélnym wyniku NRS w poszczegélnych miesiacach.

Srednia i procentowa zmiana w wyniku NRS dla dyspareunii w poszczegolnych miesiacach.
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Punkt koncowy

Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w zakresie liczby tabletek
ibuprofenu (SPIRIT1) okreslona w protokole.

Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w zakresie liczby tabletek
opioidowych (SPIRIT 2) okreslona w protokole.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w zakresie Sredniego uposledzenia
czynnosci zwiazanej z bolesnym miesiaczkowaniem (dysmenorrhoea) w zmodyfikowanej skali
Biberoglu i Behrmana.

Srednia i procentowa zmiana od wartosci wyjsciowej do kazdego miesiaca w wyniku dotyczacym
bolesnego miesiaczkowania (dysmenorrhoea).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w zakresie Sredniego uposledzeniu
funkcjonalnego odnosnie z bélu miednicy nie zwiazanego z miesigczka w zmodyfikowanej skali
Biberoglu i Behrman.

Srednia i procentowa zmiana od wartosci wyjsciowej dla kazdego miesiaca w wyniku bolu podczas
stosunku (dyspareunia).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w ogolnej ocenie pacjenta
dotyczacej nasilenia objawdw zwiazanych z bolesnym miesiaczkowaniem (dysmenorrhoea).
Odsetek pacjentek z poprawa, brakiem zmiany lub pogorszeniem od wartosci wyjsciowej do 24.
tygodnia.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodni/konca leczenia a w ogdlnej ocenie pacjenta
dotyczacej nasilenia objawow bolu miednicy nie zwigzanych z miesigczkowaniem.

Odsetek pacjentek z poprawa, brakiem zmiany lub pogorszeniem od wartosci wyjsciowej do 24.
tygodnia.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w ogolnej ocenie pacjenta
dotyczacej nasilenia bolu.

Odsetek pacjentek z poprawa, brakiem zmiany lub pogorszeniem od wartosci wyjsciowej do 24.
tygodnia.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w ocenie ogblnej pacjenta
dotyczacej dysfunkcji. Odsetek pacjentek z poprawa, brakiem zmiany lub pogorszeniem stanu od
wartosci wyjsciowej do tygodnia 24.

Odsetek pacjentek, u ktorych nastapita ,,poprawa” lub ,,znaczna poprawa” w skali PGIC (Patient
Global Impression of Change) dotyczacym bolesnego miesiaczkowania w 24. tygodniu.

Odsetek pacjentek, u ktorych nastapita ,,poprawa” lub ,,znaczna poprawa” w skali PGIC (Patient
Global Impression of Change) w odniesieniu do bolu miednicy nie zwiazanego z miesigczka w 24.
tygodniu.

Odsetek pacjentek, u ktorych nastapita ,,poprawa” lub ,,znaczna poprawa” w skali PGIC (Patient
Global Impression of Change) w odniesieniu do bolu podczas stosunku (dyspareunii) w 24.
tygodniu.

Podsumowanie zmian stezenia lipidow w surowicy (cholesterol. DL, HDL, trojglicerydy) w 24.
tygodniu.

Jakosc zycia

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w kazdej z domen skali EHP-30
(kontrola i bezsilno$¢, wsparcie spoteczne, samopoczucie emocjonalne i obraz siebie).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w catkowitym wyniku skali EHP-
30.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w domenie roboczej EHP
(Endometriosis Health Profile).
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Punkt koncowy

Kategoryczna zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia dla kazdego z
termindéw pieciostopniowej europejskiej skali jakosci zycia w pieciu domenach.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia/konca leczenia w pieciostopniowej wizualnej
skali analogowej europejskiej jakosci zycia w pieciu domenach.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zmiany parametréw zyciowych (w tym masy ciata),
kliniczne badania laboratoryjne, elektrokardiogramy i gestos¢ mineralna kosci za pomoca
absorpcjometrii promieniowania rentgenowskiego o podwadjnej energii.

Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa (L1-L4) od
wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia. ocenianej za pomoca absorpcjometrii promieniowania
rentgenowskiego o podwadjnej energii.

Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa (L1-L4) od
wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia., szyjki kosci udowej i catkowitego biodra, ktorg oceniono za
pomoca absorpcjometrii rentgenowskiej o podwodjnej energii.

Czestosc wystepowania objawow naczynioruchowych w 12. tygodniu.

Farmakokinetyka i farmakodynamika

Zmiany od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia stezenia hormonu luteinizujacego, hormonu
folikulotropowego, estradiolu i progesteronu przed podaniem dawki.

Tab. 54. Punkty koncowe w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej.

Punkt koncowy

Osuga 2021

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w wynikach EHP-30.

Drugorzedowe punkty koncowe

Wynik w wizualnej skali analogowej (VAS) dotyczacy bolesnego miesiaczkowania w 12. i 24.
tygodniu leczenia.

Wynik w wizualnej skali analogowej (VAS) dotyczacy bélu miednicy w 12. i 24. tygodniu leczenia.

Wynik w wizualnej skali analogowej (VAS) dotyczacy bélu podczas stosunku (dyspareunii) w
trakcie leczenia.

Zmiana Sredniego wyniku dla bolesnego miesigczkowania od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia.

Zmiana Sredniego wyniku dla bolu miednicy od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia.

Stosowanie lekéw przeciwbolowych w okresie leczenia.

Zmniejszenie utraty krwi menstruacyjnej (w oparciu o samoocene wielkosci krwawienia).

Osiagniecie stanu braku miesigczki.
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Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Srednia procentowa zmiana gestoéci mineralnej kosci (BMD) od wartoéci wyjsciowej do 12. i 24.
tygodnia w odcinku ledzwiowym kregostupa (L1-L5) oceniana za pomoca absorpcjometrii
rentgenowskiej o podwojnej energii.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Ocena parametrow zyciowych i masy ciata, 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram (EKG) i
kliniczne badania laboratoryjne.

Pomiar stezenia estradiolu, progesteronu, hormonu luteinizujacego i hormonu folikulotropowego
we Kkrwi.

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniana za pomoca Profilu Zdrowia Endometriozy-30 (EHP-30).

Tab. 55. Punkty koncowe w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej.

Punkt koncowy

TERRA

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia w skali NRS dotyczaca ogdlnego bélu miednicy
(OPP).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia w skali NRS dotyczaca bolesnego miesiaczkowania
(dysmenorrhea).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia w skali NRS dotyczaca bélu miednicy nie
zwiazanego z miesiaczka (NMPP).

Drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w skali NRS dotyczaca ogolnego bolu miednicy
(OPP).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w skali NRS dotyczaca bolesnego miesigczkowania
(dysmenorrhea).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w skali NRS dotyczaca bélu miednicy nie
zwigzanego z miesiaczka (NMPP).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w skali NRS dotyczacej wptywu bolu przy
wykonywaniu codziennych czynnosci.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia sredniej w skali NRS dotyczacej bolu przy
stosunku (dyspareunii).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia srednich wynikéw zmodyfikowanych domen
dotyczacych objawow (tj. bolesne miesigczkowanie, NMPP i dyspareunia) i oznak (tj. tkliwos¢
miednicy i stwardnienie) Biberoglu i Behrmana.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w stosowaniu lekow ratunkowych.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia dotyczaca sredniego wyniku ingerencji bolu w
kwestionariuszu bolu (Brief Pain Inventory).

Jakos¢ zycia

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia dotyczaca wyniku w skali Endometriosis Health
Profile-5.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia dotyczaca wyniku w indeksie funkcji seksualnych
kobiet (Female Sexual Function Index).
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Punkt koncowy

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia dotyczaca wyniku w skali depresji Becka (BDI-II).

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia dotyczaca wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L
dotyczacym jakosci zycia.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do 12 i 24. tygodnia dotyczaca globalnego wrazenia zmiany u
pacjenta.

Bezpieczenstwo

Zmiana procentowa od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia dotyczaca gestosci mineralnej kosci
(BMD) wedtug lokalizacji: biodro - catkowite biodro, kregostup - skorygowany catkowity kregostup
i biodro - szyjka kosci udowej. Stan kosci oceniono za pomoca absorpcjometrii rentgenowskiej z
podwojna energia (DXA).

Ocena zdarzen niepozadanych, laboratoryjnych testow bezpieczenstwa, parametrow zyciowych,
masy ciata, 12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu, badania fizykalnego i ginekologicznego,
wzorcow krwawienia, uderzen goraca i powrotu miesigczki.

Tab. 56. Punkty koncowe w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej.

Punkt koncowy

Acs 2015

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Zmiana od wartosci wyjsciowej w srednich wartosciach miesiecznych (obliczone dla kazdej
uczestniczki jako srednia wartosci dziennych pomiedzy zaplanowanymi wizytami miesiecznymi) w
skali NRS dla ogolnego bolu miednicy.

Codzienna ocena bolesnego miesigczkowania i bolu miednicy niezwigzanego z miesiaczka przy
uzyciu 4-punktowej zmodyfikowanej skali Biberoglu-Behrmana.

Drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana od wartosci wyjsciowej w srednich wartosciach miesiecznych w skali NRS dla bolu podczas
stosunku (dyspareunia).

Odsetek dni dotyczacy stosowania lekow przeciwbolowych od wartosci wyjsciowej.

Zmiana od wartosci wyjsciowej dotyczaca komponentu dyspareunii - CPSSS (Composite Pelvic
Signs and Symptoms Score) do 4., 8., 12., 16., 20. i 24. tygodnia

Bezpieczenstwo

Ocena czestosci wystepowania i nasilenia zdarzen niepozadanych.

Ocena standardowych klinicznych badan laboratoryjnych i pozioméw hormonéw we krwi od
wartosci wyjsciowej do 4., 8., 12., 16., 20. i 24. tygodnia.

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD) kregostupa i kosci udowej (catkowite biodro) od wartosci
wyjsciowej do 12. i 24. tygodnia oceniana za pomoca absorpcjometrii rentgenowskiej o
podwojnej energii.

Jakosc zycia

Zmiana oceny jakosci zycia od wartosci wyjsciowej do 4., 8., 12., 16., 20. i 24. tygodnia przy
uzyciu kwestionariusza EHP-5 (Endometriosis Health Profile-5).

Tab. 57. Punkty koncowe w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej.

Punkt koncowy

Dlugi 1990

Pierwszorzedowe punkty koncowe
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Punkt koncowy

Zmiana w ocenie klinicznej dotyczaca bolesnego miesiaczkowania.

Zmiana w ocenie klinicznej dotyczaca bolu miednicy.

Zmiana w ocenie klinicznej dotyczaca bolu podczas stosunku (dyspareunia).

Zmiana w ocenie klinicznej dotyczaca tkliwosci miednicy.

Drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana w ocenie klinicznej dotyczaca stwardnienia i powiekszenia jajnikow.

Inne punkty koncowe

Wyniki testdw hormonalnych.

Wyniki przegladu zapiséw miesiaczkowych.

Wyniki stosowania lekéw przeciwbolowych.

Bezpieczenstwo

Ocena gestosci mineralnej kosci (BMD) w 24. tygodniu.

Zmiany w zmiennych klinicznych badan laboratoryjnych od wartosci wyjsciowej do 24.
tygodnia/konca leczenia.

Badania fizykalne w 24. tygodniu.

Ocena zdarzen niepozadanych.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 58. Metodyka badan.

Badanie SPIRIT 1 SPIRIT 2 SPIRIT LTE Dlugi 1990 Osuga 2021a Acs 2015 TERRA
Metoda badania Migdzynarodowe, Migdzynarodowe, Migdzynarodowe, Randomizowane, Wieloosrodkowe, Wieloosrodkowe, Wieloosrodkowe,
wieloosrodkowe, wieloosrodkowe, otwarte, podwojnie randomizowane, randomizowane podwojnie zaslepione,
randomizowane, randomizowane, jednoramienne, zaslepione, podwajnie badanie fazy randomizowane,
podwajnie zaslepione, | podwdjnie zaslepione, | dtugoterminowe wieloosrodkowe. zaslepione, 2 z podwojnie Slepa | prowadzone w grupach
kontrolowane placebo | kontrolowane placebo | badanie 3 fazy, kontrolowane proba. rownolegtych,
badanie skutecznosci badanie skutecznosci dotyczace placebo badanie kontrolowane placebo
i bezpieczenstwa i bezpieczenstwa skutecznosci fazy 2. badanie fazy 2
3 fazy. 3 fazy. i bezpieczenstwa.
Typ badania Réwnolegte Réwnolegte Jednoramienne Rownolegte Rownolegte Réwnolegte Rownolegte
Lokalizacja osrodkow 219 osrodkow 219 osrodkow Osrodki z badan Osrodki w Stanach 108 osrodkow 27 osrodkow Osrodki w Europie
w Afryce, Australazji, | w Afryce, Australazji, | SPIRIT 1i SPIRIT 2. Zjednoczonych. w Japonii. w Europie i Japonii.
Europie, Ameryce Europie, Ameryce Srodkowo-
Potnocnej i Ameryce Potnocnej i Ameryce Wschodniej.
Potudniowej. Potudniowej.

Liczebnos$¢ populacji 638/635/635 623/616/616 1261/799/799 63/52/63 487/483/483 174/174/174 540/494/532

(randomizowani/analiza

skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji 24 tygodnie 24 tygodnie 80 tygodni 6 miesiecy 12 tygodni 12 tygodni Fazal. - 12 tygodni
(104 tygodnie (24 tygodnie tacznie | (+12 tygodni po Faza Il. - 12 tygodni
tacznie z badaniami z badaniem ponownej
macierzystymi rozszerzonym 2 fazy | randomizacji)

SPIRIT 11 SPIRIT 2). Osuga 2021)
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Badanie SPIRIT 1 SPIRIT 2 SPIRIT LTE Dlugi 1990 Osuga 2021a Acs 2015 TERRA
Populacja Kobiety w wieku 18- Kobiety w wieku 18- Pacjentki, ktore Kobiety w wieku Doroste kobiety Kobiety w wieku Kobiety w wieku 18-45 lat
50 lat z chirurgicznie 50 lat z chirurgicznie ukonczyty badania 19-44 lata przed menopauza 18-45 lat, z umiarkowanymi do
lub bezposrednio lub bezposrednio macierzyste (SPIRIT z endometrioza z endometrioza, u z endometrioza ciezkich zaburzeniami
uwidoczniong uwidoczniong 11 SPIRIT 2). potwierdzong ktorych potwierdzona miesigczkowania
endometrioza endometrioza laparoskopowo wystepowaty laparoskopowo zwigzanymi
z potwierdzeniem z potwierdzeniem w ciagu 3 miesiecy | bolesne w ciagu 60 tygodni z endometrioza
histologicznym lub histologicznym lub od rozpoczecia miesigczkowanie i od badania i niemiesigczkowym bdlem
bez potwierdzenia lub | bez potwierdzenia lub badania. bol miednicy przesiewowego. miednicy, z chirurgicznie
z samga diagnoza z sama diagnoza zwigzany potwierdzonga diagnoza
histologiczna. histologiczna. z endometrioza. endometriozy
i potwierdzonym
regularnym cyklem
miesigczkowym trwajacym
24-35 dni.
Poréwnywane Relugoliks 40 mg + Relugoliks 40 mg + Relugoliks 40 mg + Octan leuprolidu Relugoliks (10 mg, Elagoliks (150 mg, ASP1707 (3 mg, 5 mg, 10
interwencje estradiol 1 mg + octan | estradiol 1 mg + octan | estradiol 1 mg + 3,75mg 20 mg, 40 mg), 250 mg), placebo, mg, 15 mg), placebo,
noretysteronu 0,5 mg | noretysteronu 0,5mg | octan noretysteronu placebo, octan octan leuproreliny octan leuproreliny 3,75 mg
0,5 mg leuproreliny 3,75mg
3,75mg
Szczegotowy protokot Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Uzasadnienie liczebnosci | Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
préoby
Udziat sponsora Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie Nie Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie
sponsorowane przez sponsorowane przez sponsorowane przez sponsorowane przez | sponsorowane sponsorowane przez firme
firme Myovant firme Myovant firme Myovant firme Takeda przez firme Astellas Pharma Inc.
Sciences GmbH. Sciences GmbH. Sciences GmbH. Pharmaceutical Neurocrine
Company Limited. Biosciences.
Analiza ITT Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Hipoteza Superiority Superiority Nie dotyczy Superiority Superiority Superiority Superiority
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 13. i Rys. 14. przedstawiono w sposob graficzny ocene badan wygenerowana
w narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegolne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

Unikalne ID ID badania Interwencia  Komparator Punkt koricowy Waga

Giudice 2022 Relugoliks Placebo Bolesne miesigczkowanie w 24, tyg 1 . Niskie ryzyko
Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Bolesne miesigczkowanie w 24. tyg 1 ? Pewne zastrzeienia
Giudice Relugoliks Placebo Ogolny bol miednicy w 24 tyg 1 Wysokie ryzyko

Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Ogolny bol miednicy w 24 tyg.

1
2
3
4
5 Giudice 2022 Relugoliks Placebo Poziomu bolu wg kwestionariusza EHP-30 w 24. tyg.
6 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Poziomu bolu wg kwestionariusza EHP-30 w 24. tyg.
7  Giudice 2022 Relugoliks Placebo  Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane
8 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo lakiekolwiek zdarzenia niepotgdane
9 Dlugi 1990 Leuprorelina Placebo lakiekolwiek zdarzenia niepoigdane
10 Giudice 2022 Relugoliks Placebo Powaine zdarzenia niepoigdane
11 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Powaine zdarzenia niepoigdane
12 Giudice 2022 Relugoliks Placebo Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania leczenia

13 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania leaenia

14 Giudice 2022 Relugoliks Placebo  Gestosc mineralna kosci w odcinku led#wiowym kregostupa w 24. tyg

DOPOOOIPOPOOO OO ® rrocesrandomicar

OO OODOO® OO ®® ® ouwieniod aplanawanych interwend
DOPOOOOOOOOO®OO®® sraniredscwpitme
POPPOPOPOIPOOODDO® O roriareran
OO OO O ®® sk mnaaumy wnim
00000000000 OOO® i

15 Osuga 2021 Leuprorelina Placebo GestosE mineralna kosci w odcinku lediwiowym kregostupa w 24. tyg

Rys. 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad

Selekcja raportowanych wynikéw

Pomiar efektu

Brakujgce dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji

Proces randomizacji

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia B Wysokie ryzyko
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtoérnych

wg AMSTAR 2

Tab. 59. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

Viviano
2024

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
. populacje,
. interwencje,
e  komparator,
o  efekty zdrowotne,
e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdopodobienstwa,

po kilku latach).

ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt interwencji spodziewany jest dopiero

Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokoét lub wytyczne, ktore zawieraja
wszystkie nastepujace punkty:

e  zapytania,

e  strategie wyszukiwania,

. kryteria wtaczenia/wytaczenia,

e  ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokét powinien byc
zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

. plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

e  plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Tak

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
e wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

Nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
. przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
. przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,

Czesciowo
tak
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e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,
. przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia opracowania.
5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? Tak
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i osiagnieto
konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co najmniej 80%),
a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
e  co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z wtaczonych badan,
lub
e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan, ktére
przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie istotnego
badania.
8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegbtowo? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
. populacje,
. interwencje,
e  komparatory,
o  efekty zdrowotne,
e  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e  szczegbtowo opisac populacje,
e szczegdtowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e  opisa¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach Tak

wiaczonych do przegladu?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz

e  braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla obiektywnych efektow
takich jak $mierc).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
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e  sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz
o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych, oraz
. btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisa¢ zrodta finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych w
przegladzie.
Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane przez autorow
badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.
11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne Tak
zestawienia wynikow?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie, oraz:
e  stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
. badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
e  stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty skorygowane o
czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposob potaczyli surowe
dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych, jesli
oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.
12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedow w Tak

poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e  jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizowanych przy
zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na
sumaryczne oszacowanie wyniku.
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13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas Tak
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:

e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e  jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim ryzyku btedu

lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek Nie
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:

. nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e  jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich heterogenicznosci

w wynikach i omoéwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie Tak
dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji i omowili
prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie Zrodta finansowania, z Tak
ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:

. nie zgtosili zadnego konfliktu interesow, lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami interesow.
Interpretacja wyniku: Niska

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku. Uzytkownicy powinni
rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji. Proponowany schemat interpretacji
zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter
jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego
przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)
. Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)
e Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9)
e  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11) Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji
wynikow przegladu (punkt 13)
e Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:
o Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad zapewnia
doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

e  Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad systematyczny ma
wiecej niz jedna stabos¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczy¢ doktadnego podsumowania
wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione w przegladzie.

e  Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczna wade
i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych
danego problemu.

18




Ocena jakosci badan wtérnych

Viviano
2024

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad
zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéow moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 31.07.2020r.].
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 60. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 61. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%Cl
| K | K | K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow  dotyczacych  bezpieczenstwa  skojarzenia  relugoliksu, estradiolu
i noretysteronu octanu (Ryeqo®) poszukiwano na stronach internetowych nastepujacych
urzedow i agencji:

europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekéw (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 28.08.2024 r.
EMA

Zidentyfikowano specjalne ostrzezenia zatagczone do charakterystyki produktu leczniczego
[ChPL Ryeqo®].

Produkt leczniczy Ryeqo moze zostal przepisany wytacznie po wykonaniu szczegotowej
diagnostyki.

Badanie lekarskie/konsultacja lekarska

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest
zebranie petnego wywiadu lekarskiego (w tym wywiadu rodzinnego). Konieczne jest
wykonanie pomiaru cisnienia krwi oraz przeprowadzenie badania lekarskiego
ukierunkowanego na przeciwwskazania oraz ostrzezenia dotyczace stosowania. W trakcie
leczenia konieczne sa okresowe kontrole przeprowadzane zgodnie ze standardowa praktyka
kliniczna.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest przerwanie
stosowania  hormonalnych  srodkow antykoncepcyjnych. Niehormonalne metody
antykoncepcji nalezy stosowac przez co najmniej 1 miesigc po rozpoczeciu leczenia. Przed
rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest
wykluczenie ciazy.

Ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych
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Stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych estrogen i progestagen zwieksza ryzyko
wystapienia tetniczej lub zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE, ang. arterial
thromboembolism lub VTE, ang. venous thromboembolism) w poréwnaniu do sytuacji, gdy
takie produkty lecznicze nie sg stosowane.

Nie ustalono ryzyka wystapienia ATE/VTE zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
Ryeqo. Produkt leczniczy Ryeqo zawiera estrogen i progestagen w dawkach mniejszych niz
dawki stosowane w ztozonych srodkach antykoncepcyjnych, przy czym dawki te sa
skojarzone z relugoliksem, antagonistg receptora hormonu uwalniajacego gonadotroping
(GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone), ktory hamuje wytwarzanie estrogenu i
progesteronu w jajnikach. Stezenia estradiolu uzyskiwane w zwiazku z leczeniem produktem
leczniczym Ryeqo mieszcza si¢ w zakresie obserwowanym we wczesnej fazie folikularnej
cyklu miesigczkowego.

W przypadku wystapienia ATE/VTE leczenie nalezy natychmiast przerwac. Stosowanie
produktu leczniczego Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z zylng lub tetnicza choroba
zakrzepowo-zatorowa wystepujaca obecnie lub stwierdzong w wywiadzie.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych produkt zawierajacy
estrogen i progestagen moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku obecnosci dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegdlnie w przypadku wystepowania wielu czynnikow ryzyka
réwnoczesnie (Tab. 62).

Tab. 62 Czynniki ryzyka VTE.

Czynniki ryzyka Uwagi

Otytos¢ (wskaznik masy ciata [BMI] powyzej 30 kg/m?) Ryzyko znacznie zwigksza sie ze wzrostem BMI.

Dtugotrwate unieruchomienie, rozlegty zabieg chirurgiczny lub | W takich sytuacjach zaleca sie przerwanie stosowania
powazny uraz produktu leczniczego (na co najmniej 4 tygodnie przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym) i niewznawianie
stosowania produktu leczniczego przed uptywem dwoch
tygodni od czasu powrotu do sprawnosci ruchowej.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie zylnej choroby Jesli podejrzewa sie dziedziczna predyspozycje, przed
zakrzepowo-zatorowej u rodzenstwa badz rodzicow, podjeciem decyzji o stosowaniu tego produktu leczniczego
szczegoblnie w stosunkowo mtodym wieku, np. przed kobiete nalezy skierowac na konsultacje u specjalisty.

50. rokiem zycia).

Inne choroby zwiazane z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot

(VTE) hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne choroby jelit
(choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie
jelita grubego) i niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa.

Wiek Szczegblnie w wieku powyzej 35 lat.

Nalezy uwzglednic¢ zwiekszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w ciazy
oraz w szczegolnosci w okresie 6 tygodni po porodzie.

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt gtebokich oraz
zatorowosci ptucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow, nalezy
natychmiast zwrocic sie o pomoc medyczng i powiedziec lekarzowi, ze przyjmuje sie produkt
leczniczy Ryeqo.

Do objawow zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, ang. deep vein thrombosis) moga nalezec:
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jednostronny obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zyty w nodze;

bol lub tkliwos¢ w nodze, ktére moga by¢ odczuwane wytacznie podczas stania lub
chodzenia;

e zwiekszong temperature w chorej nodze; czerwona lub przebarwiona skore nogi.
Do objawow zatorowosci ptucnej (PE, ang. pulmonary embolism) moga nalezec:

e nagte wystapienie dusznosci lub przyspieszenia oddechu z niewyjasnionych przyczyn;
nagty napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;
ostry bol w klatce piersiowej;
silne zamroczenie lub zawroty gtowy;

e szybkie lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawdw (np. ,,dusznos¢”, ,kaszel”) sa niespecyficzne i moga byc¢ btednie
zinterpretowane jako objawy wystepujacych czesciej lub mniej powaznych stanow (np.
zakazenia uktadu oddechowego).

Czynniki ryzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE)

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomiedzy stosowaniem produktow
zawierajacych estrogen/progestagen, a zwiekszonym ryzykiem tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej (zawatu miesnia sercowego) lub incydentow naczyniowo-mozgowych
(np. przemijajacego napadu niedokrwiennego, udaru). Przypadki tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych moga zakonczyc sie zgonem.

Ryzyko tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych produkt
zawierajacy estrogen i progestagen moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku obecnosci
dodatkowych czynnikdéw ryzyka, zwtaszcza w przypadku wystepowania wielu czynnikow
ryzyka jednoczesnie.

Tab. 63 Czynniki ryzyka ATE.

Czynnik ryzyka
Wiek

Palenie tytoniu

Uwagi

Szczegblnie w wieku powyzej 35 lat.

Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli
zamierzaja stosowac ten produkt leczniczy.

Nadcisnienie tetnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata [BMI] powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej u rodzenstwa badz rodzicow,
szczegolnie w stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50.
rokiem zycia).

Jesli podejrzewa sie dziedziczng predyspozycje, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu tego produktu leczniczego
kobiete nalezy skierowac na konsultacje u specjalisty.

Migrena

Zwiekszenie czestosci wystepowania lub nasilenia migreny
w trakcie stosowania produktu leczniczego (ktére moze
zapowiadac wystapienie incydentu naczyniowo-mabzgowego)
moze by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania produktu leczniczego.

Inne stany chorobowe zwigzane z niepozadanymi incydentami
naczyniowymi

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawek serca
i migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia oraz toczen
rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE)
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Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow nalezy
natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje sie
produkt leczniczy Ryeqo.

Do objawow napadu naczyniowo-mdzgowego moga nalezec:

e nagte zdretwienie lub ostabienie miesni twarzy, rak lub ndg, szczegoélnie po jednej
stronie ciata;

¢ nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrata rownowagi lub koordynacji;
¢ nagte splatanie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem;

e nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

e nagte, silne lub dtugotrwate bédle gtowy bez znanej przyczyny;

e utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez dragwek.

Przejsciowe objawy sugeruja, Zze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym
(ang. transient ischaemic attack, TIA).

Do objawow zawatu miesnia sercowego moga nalezec:

e bol, uczucie dyskomfortu, ucisk, ociezatos¢, uczucie sciskania lub petnosci w klatce
piersiowej, ramieniu lub ponizej mostka;

e uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
e uczucie petnosci w jamie brzusznej, niestrawnosci lub zadtawienia;
e pocenie sie, nudnosci, wymioty lub zawroty gtowy;
e skrajne ostabienie, niepokoj lub dusznos¢;
e szybkie lub nieregularne bicie serca.
Ryzyko ubytku masy kostnej

Po poczatkowym, nieistotnym klinicznie zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci (BMD),
ustabilizowata sie ona po 12-24 tygodniach leczenia, a nastepnie pozostawata stabilna
(mierzona przez okres do 2 lat). Srednie zmniejszenie BMD podczas pierwszego roku leczenia
produktem leczniczym Ryeqo wynosito 0,69%. Jednak u 21% pacjentek zaobserwowano
zmniejszenie o >3%. W zwiazku z tym zaleca sie wykonanie badania DXA po pierwszych
52 tygodniach leczenia, a nastepnie w razie potrzeby. W zaleznosci od stopnia zmiany BMD
moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie korzysci iryzyka zwiazanego ze stosowaniem
produktu leczniczego Ryeqo.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace ze stosowania
produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z niskoenergetycznymi ztamaniami kosci
w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy lub ubytku masy kostnej,
w tym u kobiet przyjmujacych leki mogace wptywac na BMD. U tych pacjentek zaleca sie
wykonanie DXA przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo. Nie nalezy
rozpoczynac stosowania produktu leczniczego Ryeqo, jesli ryzyko zwiazane z ubytkiem masy
kostnej przewyzsza potencjalne korzysci z leczenia.
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Nowotwory watroby lub choroby watroby

Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z tagodnymi lub
ztosliwymi nowotworami watroby lub z chorobami watroby, dopoki parametry czynnosci
watroby nie powroca do wartosci prawidtowych. W przypadku wystapienia zo6ttaczki nalezy
przerwac leczenie.

W badaniach klinicznych u < 1% uczestnikow leczonych produktem leczniczym Ryeqo
wystapito bezobjawowe i przemijajace zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALAT) w surowicy co najmniej trzykrotnie przekraczajace gorng granice zakresu
referencyjnego. Ostre nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby moga wymagac
przerwania stosowania produktu leczniczego Ryeqo do czasu, gdy wyniki testow czynnosci
watroby powroca do normy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na relugoliks jest zwiekszona u pacjentek z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, natomiast nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Nie
jest znana ilos¢ relugoliksu usuwana przez hemodialize.

Zmiana profilu krwawien miesigczkowych

Nalezy poinformowac pacjentki, ze leczenie produktem leczniczym Ryeqo prowadzi zwykle
do zmniejszenia utraty krwi miesiaczkowej lub do braku miesiaczki w ciggu pierwszych
2 miesiecy leczenia.

W ocenie przeprowadzanej w 24. tygodniu u kobiet przyjmujacych produkt leczniczy Ryeqo
w leczeniu migsniakdw macicy wykazano prawdopodobienstwo braku miesiaczek (51,6%) lub
prawdopodobienstwo krwawienia menstruacyjnego (15,4%); pozostate pacjentki (31,9%)
miaty nieregularny profil krwawien. Ponadto w ocenie przeprowadzanej w 52. tygodniu i 104.
tygodniu odpowiednio u 70,6% i 58,3% kobiet przyjmujacych produkt leczniczy Ryeqo
wykazano prawdopodobienstwo braku miesiaczek.

W ocenie przeprowadzanej w 24. tygodniu u kobiet z endometrioza wykazano
prawdopodobienstwo braku miesigczki u wiekszosci pacjentek (65,2%), a nastepnie
w 52. tygodniu oceny u 76,6% , w 104. tygodniu oceny u 82,3%.

W przypadku uporczywego, nadmiernego krwawienia pacjentki musza poinformowac o tym
lekarza.

Antykoncepcyjne wtasciwosci produktu leczniczego Ryeqo

Produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiednia antykoncepcje, jesli jest stosowany przez
co najmniej 1 miesigc. Jednakze kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze
owulacja szybko powroci po przerwaniu leczenia. W zwigzku z tym po przerwaniu leczenia
nalezy natychmiast rozpoczac stosowanie alternatywnej metody antykoncepcji.

Zmniejszona zdolno$¢ do rozpoznania cigzy

U kobiet przyjmujacych produkt leczniczy Ryeqo czesto wystepuje brak miesigczek lub
zmniejszenie ilosci, nasilenia lub czasu trwania krwawien miesigczkowych.
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Ta zmiana profilu krwawien miesiaczkowych moze zmniejszy¢ zdolnos¢ do szybkiego
rozpoznania cigzy. W razie podejrzenia ciagzy nalezy wykonac test ciazowy i przerwac
leczenie, jesli ciaza zostanie potwierdzona.

Wypadniecie lub wydalenie miesniaka macicy

Podsluzowkowe miesniaki macicy wystepuja czesto (u 15% do 20% kobiet z miesniakami
macicy). Niektore z nich moga wypas¢ przez szyjke macicy lub ulec wydaleniu, czasem
Z przemijajacym nasileniem krwawienia z macicy. Kobiety z rozpoznanymi podsluzéwkowymi
migsniakami macicy lub z ich podejrzeniem nalezy poinformowac o mozliwosci wypadniecia
lub wydalenia miesniaka macicy podczas leczenia produktem leczniczym Ryeqo. Powinny
one skontaktowad sie z lekarzem w przypadku nawrotu obfitego krwawienia po tym, jak
objawy zwigzane z krwawieniem ulegty poprawie podczas leczenia produktem leczniczym
Ryeqo.

Depresja

Nalezy scisle obserwowac kobiety z depresja w wywiadzie i odstawi¢ produkt leczniczy
Ryeqo, jesli dojdzie do nawrotu depresji o duzym nasileniu. Dostepne sg ograniczone dane
dotyczace zwiazku produktu leczniczego Ryeqo lub innych produktéw zawierajacych
estradiol i progestageny z wystapieniem depresji lub nasileniem istniejacej depresji. Jesli
u pacjentki wystapia zmiany nastroju lub objawy depresji, w tym w krotkim czasie po
rozpoczeciu leczenia, zaleca sie, aby skonsultowata sie ona z lekarzem.

Nadcisnienie tetnicze

U kobiet stosujacych produkt leczniczy Ryeqo zgtaszano niewielkie zwiekszenie cisnienia
tetniczego krwi. Wzrost ci$nienia tetniczego o znaczeniu klinicznym wystepuje rzadko.
Jednakze w razie wystapienia utrzymujacego sie, klinicznie istotnego nadcisnienia
tetniczego w trakcie stosowania produktu leczniczego Ryeqo, nadcisnienie tetnicze nalezy
leczy¢ oraz nalezy oceni¢ korzysci zwiazane z kontynuowaniem leczenia. Jesli leczenie
produktem leczniczym Ryeqo zostanie przerwane, mozna je wznowi¢, wtedy gdy mozliwe
bedzie osiagniecie prawidtowych wartosci ci$nienia tetniczego przy zastosowaniu leczenia
przeciwnadcisnieniowego.

Choroba pecherzyka zo6tciowego

W przypadku stosowania estrogenu i progestagenu, w tym produktu leczniczego Ryeqo,
zgtaszano wystapienie lub nasilenie stanow chorobowych, takich jak choroba pecherzyka
zoOtciowego, kamica zotciowa i zapalenie pecherzyka zétciowego, ale dowody na zwiazek ze
stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo sa niejednoznaczne.

Badania laboratoryjne

Stosowanie estrogenow i progestagendw moze wptywac na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych, w tym na parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy
oraz nerek, stezenie biatek (nosnikowych) w osoczu, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy
oraz frakcji lipidow/lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodanéw oraz parametry
krzepniecia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj utrzymuja sie w prawidtowym zakresie wartosci
laboratoryjnych.

Laktoza
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Produkt leczniczy nie powinien byc stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Aneks 14. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Skutecznosc¢ leczenia

Tab. 64. Wyniki z zakresu skutecznosci.

Punkt koncowy Badanie RD lub ciagte
(95% Cl)
Interwencja vs placebo Poréwnanie
posrednie
Bolesne miesiaczkowanie SPIRIT 1 -3,20 (-3,57; -2,83) -0,80 (-1,22; -0,38)
oceniane w skali NRS SPIRIT 2
Osuga 2021 -21,40 (-26,93; -15,87)
0golny bol miednicy SPIRIT 1 -1,05 (-1,37; -0,72) 8,45 (4,42; 12,48)
oceniany w skali NRS SPIRIT 2
Osuga 2021 -9,50 (-13,17; -5,83)
Ocena poziomu bolu wg SPIRIT 1 -13,58 (-17,02; -10,15) 7,42 (-0,13; 14,97)
kwestionariusza EHP-30 SPIRIT 2
Osuga 2021 -21,00 (-27,72; -14,28)
Gesto$¢ mineralna kosciw | SPIRIT 1 1,21 (0,73; 1,69) 5,41 (4,63; 6,19)
odcinku ledzwiowym SPIRIT 2
kregostupa
Osuga 2021 -4,20 (-4,82; -3,58)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional

beneficial endpoint)

* Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych; wartosci dla

metaanalizy podano z doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnos¢ oprogramowania RevMan
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Aneks 16. Zestawienie danych wykorzystanych
w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich

Skutecznos¢

Relugoliks-CT vs placebo

Bolesne miesigczkowanie oceniane w skali NRS

Tab. 65. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego
bolesnego miesiaczkowania ocenianego w skali NRS w badaniach SPIRIT 1 i

SPIRIT 2 w 12. tygodniu.

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)

N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 193 -4,7 2,77 189 -1,4 2,74 -3,30 (-3,85; -2,75)
SPIRIT 2 186 -4,6 2,59 188 -1,6 2,6 -3,00 (-3,53; -2,47)
Metaanaliza -3,14 (-3,52; -2,76)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference).

Rys.

15. Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej wyniku dotyczacego

bolesnego miesiaczkowania ocenianego w skali NRS w badaniach SPIRIT 1 i
SPIRIT 2 w 12. tygodniu - statystyka MD.

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 47 2FF 193 14 274 189 47.8% -330[3.85,-2.749) —
SPIRIT 2 -46 2589 186 16 26 188 52.5% -300[3.93,-247] ——
Total {95% CI) 379 377 100.0% -3.14 [-3.52, -2.76] &>
Heterogeneity: Chi=0.59, df=1 {F = 0.44}; 7= 0% t 52 ] 152 i

Tastfor overall effect: Z=16.17 (F < 0.00001)

Lepszy relugolix Lepsze placebo

Tab. 66. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego
bolesnego miesigczkowania ocenianego w skali NRS w badaniach SPIRIT 1 i

SPIRIT 2 w 24. tygodniu.

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)

N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 212 -5,1 2,76 212 -1,8 2,76 -3,30 (-3,83; -2,77)
SPIRIT 2 205 -5,1 2,72 203 2,0 2,7 -3,10 (-3,63; -2,57)
Metaanaliza -3,20 (-3,57; -2,83)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).
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Rys. 16. Zmiana wzgledem wartosci
bolesnego miesiaczkowania ocenianego
SPIRIT 2 w 24, tygodniu - statystyka MD.

wyjsciowej wyniku dotyczacego
w skali NRS w badaniach SPIRIT 1 i

Relugolix Placebho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT1 -61 276 22 18 276 212 500% -3.30[3.83,-2.77] =
SPIRIT 2 =81 272 205 -2 27 203 500% -310[3.63,-2.487] L 3
Total (95% CI) 17 415 100.0% -3.20 [-3.57, -2.83] 4
Heterogeneity: Chi=0.28, df=1 (P = 0.60); F= 0% I—‘ID IS ] % 1D=
Test for overall effect: £=16.87 (P = 0.00001) Lepszy Relugolix Lepsze placebo
Ogblny bol miednicy oceniany w skali NRS
Tab. 67. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogbélnego
boélu miednicy ocenianego w skali NRS w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 12.
tygodniu.
Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)
N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 193 2,3 2,22 189 1,4 2,19 -0,90 (-1,34; -0,46)
SPIRIT 2 186 -2,2 2,04 188 -1,6 2,19 -0,60 (-1,03; -0,17)
Metaanaliza -0,75 (-1,05; -0,44)
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).
Rys. 17. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogélnego
bo6lu miednicy ocenianego w skali NRS w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 12.
tygodniu - statystyka MD.
Relugolix Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 -23 0222 0193 14 219 189 485% -0.890[1.34,-0.46] L |
SPIRIT 2 -22 204 186 16 219 188 A1.8% -060[-1.03,-017] =
Total (95% CI) 379 377 100.0% -0.75[-1.05, -0.44] 4
Heterogeneity: Chi=0.91, df=1(F=0.34), F=0% :-'IIJ % ) % 10!
Testfor overall effect: Z=4.75 (P = 0.00001) Lepszy Relugolis Lepsze placeho
Tab. 68. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogblnego
bo6lu miednicy ocenianego w skali NRS w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24,
tygodniu.
Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)
N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 212 -3,1 2,47 212 -1,9 2,47 -1,20 (-1,67; -0,73)
SPIRIT 2 205 -2,9 2,29 203 2,0 2,42 -0,90 (-1,36; -0,44)
Metaanaliza -1,05 (-1,37; -0,72)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference).
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Rys. 18. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogoélnego
bo6lu miednicy ocenianego w skali NRS w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24.
tygodniu - statystyka MD.

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
SFIRIT 1 -3 24Y 0 M2 18 24Y 0 M7 486% -1.20[1.67,-073] |
SPIRIT 2 -249 238 105 -2 247 203 81.4% -090[1.36,-0.44] |
Total {95% CI) M7 415 100.0% -1.05[-1.37,-0.72] L]
o H-. —_ - R - 1 1 1 1
Heterogeneity: Chi®=0.80, df =1 (F=0.37), F=0% 0 £ ;) i 1

Test for overall effect: £=6.25 (F = 0.00001)

Lepszy Relugolix Lepsze placebo

Ocena poziomu bélu wg kwestionariusza EHP-30

Tab. 69. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali poziomu bélu
kwestionariusza: Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w badaniach
SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu.

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)

N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 212 -33,8 26,65 212 -18,7 26,65 -15,10 (-20,17; -10,03)
SPIRIT 2 170 -32,2 21,9 162 -19,9 21,5 -12,30 (-16,97; -7,63)
Metaanaliza -13,58 (-17,02; -10,15)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).

Rys. 19. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali poziomu bélu
kwestionariusza: Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w badaniach
SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu - statystyka MD.

Relugolix Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, 95% C1
SFIRIT 1 -33.8 2665 212 187 2665 212 459% -15910[2047,-10.03] ——
SPIRIT 2 -32.2 218 1F0 188 MaA 162 541%  -1230[F16.497,-7.63] =
Total (95% CI) 382 374 100.0% -13.58 [-17.02,-10.15] L 2
Heterogeneity, Chi*= 063, df=1 {F=0.43); F=0% -_50 _215 b 2-5 50-

Testfor overall effect Z=7.74 (P = 0.00001)

Lepszy Relugolix Lepsze placebo

Bolesne miesigczkowanie oceniane w skali Biberoglu and Behrman

Tab. 70. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego
bolesnego miesiaczkowania ocenianego w skali Biberoglu and Behrman w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu.

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)

N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 212 -1,0 0,72 212 -0,3 0,72 -0,70 (-0,84; -0,56)
SPIRIT 2 205 -1,2 0,71 203 -0,3 0,71 -0,90 (-1,04; -0,76)
Metaanaliza -0,80 (-0,90; -0,70)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).
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Rys. 20. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego
bolesnego miesiaczkowania ocenianego w skali Biberoglu and Behrman w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu - statystyka MD.

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SFIRIT 1 -1 0¥ M2 -03 0720 217 a03% -070[-0.34,-0.56] |
SPIRIT 2 -1.2 071 05 -003 071 203 487% -090[-1.04,-0.76] |
Total {95% CI) M7 415 100.0% -0.80[-0.90,-0.70] ¢
Heterogeneity, Chi*=4.07, df=1{P=004), F=75% f

: : :
-4 -2 0 2 1

Testfor overall effect: Z=16.13 (P = 0.00001) Lepszy Relugolix Lepsze placebo

B6l miednicy niezwigzany z miesigczka oceniany w skali Biberoglu and
Behrman

Tab. 71. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bolu
miednicy niezwigzanego z miesigczka ocenianego w skali NRS w badaniach
SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 12. tygodniu.

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)

N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 193 -2,2 2,2 189 -1,5 2,19 -0,70 [-1,14, -0,26]
SPIRIT 2 186 -2,1 2,18 188 -1,6 2,19 -0,50 [-0,94, -0,06]
Metaanaliza -0,60 (-0,91; -0,29)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).

Rys. 21. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego bélu
miednicy niezwigzanego z miesigczka ocenianego w skali NRS w badaniach
SPIRIT 11 SPIRIT 2 w 12. tygodniu - statystyka MD.

Relugolix Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT1 S22 22 183 1.8 218 189 &50.3% -0.TO[-1.14,-0.26] L
SPIRIT 2 -21 218 186 1B 218 188 497% -0.40[-094, -0.08] Ly
Total (95% CI) 379 377 100.0% -0.60[-0.91,-0.29] 4
Heterogeneity: Chi*= 0.39, df=1 (P=0.53; F= 0% I {

0 5 0 5 10

Testfor overall effect: Z=3.77 (P = 0.0002) Lepsz_y' Relugoliks Lepsze placeho

Tab. 72. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego boélu
miednicy niezwigzanego z miesiaczka ocenianego w skali Biberoglu and
Behrman w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu.

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% Cl)

N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 212 -0,8 0,72 212 -0,6 0,72 -0,20 (-0,34; -0,06)
SPIRIT 2 205 -0,7 0,71 203 -0,6 0,71 -0,10 (-0,24; 0,04)
Metaanaliza -0,15 (-0,25; -0,05)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference).
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Rys. 22. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego boélu
miednicy niezwigzanego z miesiaczka ocenianego w skali Biberoglu and
Behrman w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu - statystyka MD.

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SFIRIT 1 -08 oF: M2 o-06 07 212 A03% -0.20[-0.34,-0.08] |
SPIRIT 2 -0F 0¥ 05 -06 071 203 487%  -010[0.24,004]
Total {95% CI) M7 415 100.0% -0.15[-0.25,-0.05] [}
Heterogeneity Chif=1.02, df=1 {P=0.31}; F= 2% 54 Iz ] é i

Test for overall effect: £=3.03 (F = 0.002)

Zmiana poziomu cholesterolu

Lepszy Relugolix Lepsze placebo

Tab. 73. Zmiana poziomu cholesterolu wzgledem wartosci wyjsciowej w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2, ocena w 24. Tygodniu (mg/dL).

Badanie Relugoliks-CT [mg/dL] Placebo [mg/dL] MD/WMD (95% CI) [mg/dL]

N Srednia | SD N Srednia | SD
SPIRIT 1 167 3,02 21,6 163 0,1 22,4 2,92 (-1,83; 7,67)*
SPIRIT 2 157 -0,2 22,6 152 0,3 20,7 -0,50 (-5,33; 4,33)*
Metaanaliza 1,24 (-2,15; 4,63)*

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona Srednia roznica (ang. weighted mean difference); Dlugi 1990 prezentuje wyniki w
jednostkach mg/dL, a w badaniu SPIRIT 1 i SPIRIT 2 poziom cholesterolu wyrazony jest w jednostkach mmol/L. W zwigzku z tym
nalezato przeliczy¢ mmol/L na mg/dL i wartosci wyrazone w mmol/L pomnozono przez 38,67 aby otrzymac mg/dL.

Rys. 23. Zmiana poziomu cholesterolu wzgledem wartosci wyjsciowej w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu - statystyka MD (mg/dL).

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 302 M6 167 01 224 163 A0B% 282 [1.83 767 i
SPIRIT 2 -0.2 226 187 0.3 207 152 49.2% -050[-5.33 433 i
Total (95% CI) 324 315 100.0% 1.24[-2.15, 4.63] -P—
Heterogeneity: Chi*= 0598, df=1 (P=032); F=0% o = o : o

Taestfor overall effect Z=0.72 (F=0.47)

Leuprorelina vs placebo

Lepszy Relugolix Lepsze placebo

Ix]

Bolesne miesigczkowanie oceniane w skali NRS/VAS

Tab. 74. Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej wyniku dotyczacego

bolesnego miesiaczkowania ocenianego w skali NRS/VAS w badaniu Osuga 2021
w 24, tygodniu.

Badanie

Leuprorelina

Placebo

N Srednia | SD

N Srednia | SD

MD/WMD (95% Cl)

Osuga 2021

80 -2,7 1,98

97 -0,58 1,7

-2,14 (-2,69; -1,58)*

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference); *Osuga 2021 prezentuje wyniki w
skali VAS, ktore przeliczono na skale NRS dzielac wynik przez 10.
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Ogélny bol miednicy oceniany w skali NRS/VAS

Tab. 75. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogélnego
bo6lu miednicy ocenianego w skali NRS/VAS w badaniach Osuga 2021a i ACS 2015

w 12, tygodniu.

Badanie Leuprorelina Placebo MD/WMD (95% Cl)

N Srednia | SD N Srednia | SD
Osuga 2021a 80 -0,11 1,05 97 -0,38 1,08 0,27 (-0,04; 0,58)
Acs 2015 44 -1,81 0,2 Zy| -1,22 0,21 -0,59 (-0,68, -0,50)

Metaanaliza

-0,17 (-1,02; 0,67)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference); *Osuga 2021a prezentuje wyniki w
skali VAS, ktore przeliczono na skale NRS dzielac wynik przez 10.

Rys. 24. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogblnego
bo6lu miednicy ocenianego w skali NRS/VAS w badaniach Osuga 2021a i ACS 2015
w 12. tygodniu - statystyka MD.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ACS 2015 18 02 44 122 0 41 51.6% -0.59[0.68,-0.50] -
Osuga 20218 -0.41 1.08 20 -0.38 1.08 47 48.4% 0.27 [-0.04, 0.58] T
Total (95% Cl) 124 138 100.0%

-0.17 [-1.02, 0.67] ‘—*——
L 1 1

Heterogeneity: Tau®= 0.36; Chi®= 26,61, df=1 (P = 0.00001); I = 96% f !

_ -1 05 0 05 1
Testfar averall effect Z= 0.40 (P = 0.69) Lepsza Leuprorelina  Lepsze placeho

Tab. 76. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego ogélnego
bélu miednicy ocenianego w skali NRS/VAS w badaniu Osuga 2021 w 24.

tygodniu.
Badanie Leuprorelina Placebo MD/WMD (95% Cl)
N Srednia | SD N Srednia | SD
Osuga 2021 80 -1,27 1,25 97 -0,32 1,216 -0,95 (-1,31; -0,58)*

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference); *Osuga 2021 prezentuje wyniki w
skali VAS, ktore przeliczono na skale NRS dzielac wynik przez 10.

Ocena poziomu boélu wg kwestionariusza EHP-30

Tab. 77. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali poziomu bolu
kwestionariusza: Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w badaniu
Osuga 2021 w 24. tygodniu.

Placebo
N

Badanie Leuprorelina

N

MD/WMD (95% Cl)

Srednia | SD Srednia | SD

Osuga 2021 61 -26,4 20,34 68 -5,4 18,42 -21,00 (-27,72; -14,28)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).
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Bolesne miesigczkowanie oceniane w skali Biberoglu and Behrman

Tab. 78. Zmiana wzgledem wartosci

wyjsciowej wyniku dotyczacego

bolesnego miesiaczkowania ocenianego w skali Biberoglu and Behrman w
badaniu Osuga 2021 w 24. tygodniu.

Badanie

Leuprorelina

Placebo

N Srednia

SD

N

Srednia

SD

MD/WMD (95% Cl)

Osuga 2021

61

-2,1

0,49

68

-0,3

0,64

-1,80 (-2,00; -1,60)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference).

B6l miednicy niezwigzany z miesigczka oceniany w skali Biberoglu and

Behrman

Tab. 79. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku dotyczacego boélu
miednicy niezwigzanego z miesiaczka ocenianego w skali Biberoglu and
Behrman w badaniu Osuga 2021 w 24. tygodniu.

Badanie

Leuprorelina

Placebo

N Srednia

SD

N

Srednia

SD

MD/WMD (95% Cl)

Osuga 2021

61

-1,2

0,72

68

-0,6

0,85

-0,60 (-0,87; -0,33)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference).

Zmiana poziomu cholesterolu

Tab. 80. Zmiana poziomu cholesterolu wzgledem wartosci wyjsciowej w
badaniu Dlugi 1990 w 24. tygodniu (mg/dL).

Badanie Leuprorelina [mg/dL] Placebo [mg/dL] MD/WMD (95% CI) [mg/dL]
N Srednia SD N | Srednia SD
Dlugi 1990 27 16,9 54| 11 -4,9 8,5 21,80 (16,38; 27,22)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference).

Bezpieczenstwo

Relugoliks vs placebo

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Tab. 81. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2.

Badanie Relugoliks- Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
CcT n/N (%)
n/N (%)
OR (95% P RD (95% P
cl) cl)
SPIRIT 1 151/212 140/212 | 1,27 (0,84; | 0,250 0,05 (- 0249 19,27 NNTH (27,54
(71,2%) (66,0%) 1,92) 0,04; 0,14) ’ NNTB; 7,14 NNTH)
SPIRIT 2 166/206 153/204 | 1,38(0,87; | 0,174 0.06 (- <0.001 17,91 NNTH
(80,6%) (75,0%) 2,21) 0.02, 0.14) ’
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Badanie Relugoliks- | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% Cl)
cT n/N (%)
n/N (%)
OR (95% P RD (95% | P
dl)) dl))
Metaanaliza 1,32 (0,97; | 0,078 0,05 (- 0,95 18,50 NNTH (187,37
1,80) 0,01; 0,11) NNTB; 8,82 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Rys. 25. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2

- statystyka OR.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 151 212 140 M2 A7 4% 1.27 [0.84,1.97] —+—
SPIRIT 2 166 206 153 204 426% 1.38 [0.B7, 2.21] T
Total (95% Cl) 418 416 100.0% 1.32 [0.97, 1.80] -
Total events T 293
Heterogeneity: Chi*= 0.07, df=1 (P =0.79); F= 0% f t } f f {
. - o1 0.2 0.8 2 4] 10
Test far averall effect, £=1.76 (F=0.03) Lepszy Relugolix Lepsze placeho
Rys. 26. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2
- statystyka RD.
Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SFIRIT 1 151 212 140 212 508%  005[0.04 0.14]
SPIRIT 2 166 206 153 204 492% 006[0.02 0.14]
Total (95% CI) 418 416 100.0% 0.05[-0.01, 0.11]
Total events T 293
Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (P =0948); F=0% |_1 -D'.S ﬁ D!S 1|

Test for overall effect: £=1.77 (F=0.08)

Lepszy Relugolike Lepsze placebo

Bol gtowy
Tab. 82. B6l gtowy w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT.
Badanie Relugoliks- | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% CI)
cT n/N (%)
n/N (%)
OR (95%Cl) | P RD (95% Cl) | P
SPIRIT 1 57/212 133(0,85 | 0,2136 | 0,05 (-0,03; 19,27 NNTH (33,78
(26,9%) | 467412 21,7%) 2,07) 013 | 9212 NNTB; 7,50 NNTH)
SPIRIT 2 81/206 142 (0,94 | 0,0929 | 0,08 (-0,01; 12,58 NNTH (78,51
(39,3%) | 64/204 (31,4%) 2.13) 0.17) | 9091 NNTB; 5,82 NNTH)
Metaanaliza 1,38 (1,02; | 0,0376 0,07 (0,00; | 0,0367 15,28 NNTH (7,88;
1.86) 0.13) 247,68) NNTH

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).
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Rys. 27. Bol gtowy w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 - statystyka OR.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 a7 212 46 212 4B.3% 1.33[0.85, 2.07] T
SPIRIT 2 a1 206 B4 204 &53T7% 1.42[0.84 213] T
Total (95% CI) 418 416 100.0% 1.38[1.02, 1.86] S
Total events 138 110
Heterageneity, Chif=0.08, df=1 (P=083F=0% T o' 1 z PR

Test far overall effect, £= 2.08 (F=0.04)

Lepszy relugolix Lepsze placeho

Rys. 28. Bol gtowy w badaniach SPIRIT 11 SPIRIT 2 - statystyka RD.

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup BEvents  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 a7 212 46 212 508% 005[-0.03 013]
SFIRIT 2 a1 206 G4 204 492% 00B8[-0.01,017]
Total (95% CI) 418 416 100.0%  0.07 [0.00, 0.13]
Total ewents 138 110

Heterogeneity: Chi*=0.20, df=1 (P = 0.66); F=0%
Testfor overall effect £= 209 {F =004

Uderzenia goraca

-0 0 0 1

Lepszy Relugoliks  Lepsze placebo

Tab. 83. Uderzenia goraca w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2.

Badanie Relugoliks- Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
cT n/N (%)
/N (%)
OR (95%Cl) | P RD (95% Cl) | P
SPIRIT 1 2/212 ) 1,05 (0,56; | 0,8722 | 0,00 (-0,05; 212,00 NNTH (18,96
(10,4%) | 217212 0.9%) 1,98) 0.06) | %872 NNTB: 16,08 NNTH)
SPIRIT 2 28/206 | 4,43(1,89; | 0,0006 | 0,10 (0,05; 9,84 NNTH (6,47; 20,59)
(13,6%) | 77204 (34%) 10,39) 0,15 | 0,001 NNTH
Metaanaliza 2,10(0,51; | 0,3046 | 0,05(0,01; | 0,689 18,58 NNTH (24,05
8.61) 0,09) NNTB; 6,70 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Rys. 29. Uderzenia goraca w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 -statystyka OR.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
SPIRIT1 22 212 21 M2 521% 1.05 [0.56, 1.98]
SFPIRIT 2 28 208 7204 47.9% 4.43[1.89,10.39] —i—
Total (95% CI) 418 416 100.0% 2.10[0.51, 8.61]
Total events 50 28
Heterogeneity: Tau®= 090 Chi*= 711, df=1 (F=0.008); F= 86% 'D.D1 IZI:1 1| 1'0 1DD'

Test for overall effect Z2=1.03 (P = 0.30)

Lepszy Relugoliks  Lepsze placebo
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Rys. 30. Uderzenia goraca w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 -statystyka RD.

Experimental

Control

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

SFIRIT1 22 212 21 M2 49.3% 0.00[-0.05, 0.06]

SFIRIT 2 28 206 7T 204 A07% 0.10[0.05, 0.15] =

Total (95% CI) 418 416 100.0% 0.05 [-0.04, 0.15]

Total events ag 28

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi®= 5495 df=1 (P =001 F=83% g A g o' n

Testfor overall effect Z=111 (P =0.27)

Zapalenie nosa i gardta

Lepszy Relugoliks Lepsze placebo

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Tab. 84. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2.

Badanie Relugoliks- Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% Cl)
CcT n/N (%)
/N (%)
OR (95%Cl) | P RD (95% Cl) | P
SPIRIT 1 2,04(0,60; | 025| 0,02(0,01; | 0,24 53,00 NNTH (79,04
8/212 (3,8%) | 4/212 (1,9%) 6.88) 0,05) NNTB; 19,85 NNTH)
SPIRIT 2 11/206 ] 1,38(0,54 | 049 | 0,01(0,00; | <0,001 70,51 NNTH
5,3%) | 8/204(3,9%) 3.51) 0,00)
Metaanaliza 160(0,77; | 021 | 0,02(0,01; | 0720 58,45 NNTH (128,22
3.35) 0,04) NNTB; 23,80 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Rys. 31. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 - statystyka OR.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 ] 212 4 22 336% 2.04 [0.60, 6.88] =
SFIRIT 2 11 206 8 204 EBBA% 1.38[0.54, 3.51] ——
Total (95% CI) 418 416 100.0% 1.60 [0.77, 3.35] =
Total ewents 18 12
Heterogeneity: Chi*=0.25,df=1 (P =062); F=0% 'IZI.1 sz IZITS ﬁ :'5 1D'

Testfor overall effect £=1.26 {F=021)

Lepszy Relugoliks  Lepsze placebo
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Rys. 32. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia w

badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 -

statystyka RD.

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup BEvents  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SPIRIT 1 8 212 4 M2 508%  0.02[-0.01,008] -l
SFIRIT 2 11 206 g 204 492% 001 [-0.03 008] —il—
Total (95% CI) 418 416 100.0% 0.02 [-0.01, 0.04] -
Total ewents 18 12
Heterogeneity: Chi*=0.03, df=1 (P =0848); F=0% —D'.2 —D'.1 g DH sz

Testfor overall effect £=1.27 (F=020)

Powazne zdarzenia niepozadane

Lepszy Relugoliks  Lepsze placebo

Tab. 85. Powazne zdarzenia niepozadane w badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2.

Badanie Relugoliks- | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
cT n/N (%)
n/N (%)
OR (95% Cl) | P RD (95% Cl) | P
SPIRIT 1 3/212 (1,4%) 5/212 (2,4%) 0,59 ((2),;;1; 0,4800 | -0,01 (0,00; | <0,0001 106,00 NNTB
,92) 0,00)
SPIRIT 2 9/206 (4,4%) 41204 (2,0%) 2,28 ((7),23; 0,1752 0,02 (0,00; | <0,0001 41,53 NNTH
,94) 0,00)
Metaanaliza 1,33 (0,56; | 0,7466 1,23 (0,34; | 0,7444 178,46 NNTH (35,60
3,20) 4,44) NNTB; 25,45 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Rys. 33 . Powazne zdarzenia niepozadane w badaniach SPIRIT 1 i SPIRIT 2 -

statystyka OR.
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
SFIRIT 1 3 212 5 212 562% 0.59[0.14, 2.52] L
SFIRIT 2 ] 206 4 204 438% 228 [0.69, 7.54] L
Total (95% CI) 418 416 100.0% 1.33 [0.56, 3.20] ——enii——
Total ewents 12 q
?et?;ngenem,rl:l C;I T;?Bﬂ [Eif;; EF'Dzsgﬂ By, F=a0% T 0a 5 L 0
estior overall effect 2= 0.85 (P = 0.52) Lepszy Relugoliks  Lepsze placeha
Rys. 34. Powazne zdarzenia niepozadane w badaniach SPIRIT 1 i SPIRIT 2 -
statystyka RD.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
SFIRIT 1 3 212 a8 M7 450% 0.60[0.15, 2.48] ——
SPIRIT 2 g 206 4 204 550% 223[070,7132) —_——
Total (95% CI) 418 416 100.0% 1.23[0.34, 4.44] o
Total events 12 q
Heterogeneity: Tau*= 0,42, Chi*=1.97, df=1 (P=01E6), F= 49% 'EI.D1 EIH 1'E| 1DD'

Testfor overall effect Z=032 (FP=0.79)

Lepszy Relugoliks  Lepsze placebo
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Leuprorelina vs placebo

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Tab. 86. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w badaniach Osuga 2021 i Dlugi

1990.
Badanie Leuprorelina | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
OR (95% P RD (95% Cl) | P
Cl)
Dlugi 1990 | 29/32 (90,6%) | 14/31(45,2%) | 11,74 (2,94; | 0,0005 0,45 (0,25; | <0,0001 2,20 NNTH (1,52; 3,96)
46,81) 0,66) NNTH
Osuga 2021 8,89 (1,99; | 0,0042 0,16 (0,08; | <0,0001 | 6,23 NNTH (4,08; 13,16)
78/80 (97,5%) | 79/97 (81,4%) 39.59) 0.25) NNTH
Metaanaliza 10,11 (3,60; | <0,0001 | 0,29 (-0,01; 0,06 3,40 NNTH (132,35
28,39) 0,60) NNTB; 1,68 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktdrych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Rys. 35. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w badaniach Osuga 2021 i Dlugi

1990 - statystyka OR.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Fvents  Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|
Dlugi 1950 29 32 14 31 428% 11.74[2.94, 46.81] ——
Osuga 2021 78 a0 Ta 97 A7.2%  B.89[1.99, 39.59] ——
Total (95% CI) 112 128 100.0% 10.11[3.60, 28.39] —eaai—
Total events 1ar 93
Heterogeneity: Chi®=0.07, df=1(P=079), F=0% oz o 1 &

Test far overall effect: £=4.39 (P = 0.0001}

Lepsza leuprorelina Lepsze placebo

Rys. 36. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w badaniach Osuga 2021 i Dlugi

1990 - statystyka RD.

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Clugi 1990 29 32 14 I 45.4% 0.45[0.245, 0.66] ——
Csuga 20 78 a0 78 97 54.6% 0.16[0.08, 0.25] -
Total (95% CI) 112 128 100.0% 0.29 [-0.01, 0.60] |~———
Total events 1ar 93
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi®=7.64, df=1 (P = 0.006); F= 87 % g o5 5 o's n

Testfor overall effect Z2=1.91 (P = 0.06)

Lepsza Leuprorelina Lepsze placebo
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Bol gtowy

Tab. 87. Bél gtowy w badaniach Osuga 2021 i Dlugi 1990.

Badanie Leuprorelina | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
OR (95%Cl) | P RD (95% Cl) | P

Dlugi 1990 11/32 (34,4%) 3/31(9,7%) 4,89 (1,21; 0,02 0,25 (0,05; 0,01 4,05 NNTH (2,26; 19,13)
19,75) 0,44) NNTH
Osuga 2021 | 11/80 (13,8%) 10/97 (10,3%) 1,39 (0,56; 0,48 | 0,03 (-0,06; 0,48 29,06 NNTH (16,05
3,46) 0,13) NNTB; 7,63 NNTH)
Metaanaliza 2,32 (0,69; 0,17 | 0,12 (-0,08; 0,05 | 8,09 NNTH (11,80 NNTB;
7,84) 0,33) 3,01 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Rys. 37. Bél gtowy w badaniach Osuga 2021 i Dlugi 1990 - statystyka OR.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cilugi 1990 11 32 3 M 40.9% 488 [1.21,18.79] —
Csuga 200 11 a0 10 97 a91% 1.39[0.56, 3.46] —il—
Total (95% CI) 112 128 100.0% 2.32[0.69, 7.84] —snlfiiiie-—
Total events 22 13

ihoa 2 — . == —_ - R - I 1 ]
Heterogeneity: Tau®=0.43; Chi*= 220, df=1(P=0.14); F= 55% ID.D1 1ID 1DD'

Testfor averall effect Z=1.36 (P=017)

Lepsza Leuprorelina  Lepsze placebo

Rys. 38. Bol gtowy w badaniach Osuga 2021 i Dlugi 1990 - statystyka RD.

Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Dlugi 19590 11 32 3 3 42.0% 0.25[0.05, 0.44] —
Osuga 2021 11 20 10 97 58.0% 0.03 [0.06,0.13] —i—
Total (95% CI) 112 128 100.0% 0.12 [-0.08, 0.33] — e ——
Total events 22 13
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=3.77, df=1 (P=0.08); F=74% e 028 o 0% 05

Testfor overall effect Z=1.16 (P=0.24)

Lepsza Leuprarelina Lepsze placebo
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Uderzenia goraca

Tab. 88. Uderzenia goraca w badaniach Osuga 2021 i Dlugi.

Badanie Leuprorelina | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
OR (95% P RD (95% P
Cl) Cl)
Dlugi 1990 | 25/32 (78,1%) 9/31(29,0%) | 8,73 (2,79; 0,0002 | 0,49 (0,28; | <0,0001 2,04 NNTH (1,42; 3,62)
27,35) 0,71) NNTH
Osuga 37/80 (46,3%) 8/97 (8,2%) | 9,57 (4,11; | <0,00001 0,38 (0,26; | <0,0001 2,63 NNTH (1,99; 3,88)
2021 22,32) 0,50) NNTH
Metaanaliza 9,29 (4,70; | <0,00001 0,41 (0,30; | <0,00001 2,46 NNTH (1,95; 3,32)
18,34) 0,52) NNTH

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktdrych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Rys. 39. Uderzenia goraca w badaniach Osuga 2021 i Dlugi 1990 - statystyka

OR.
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Ewvenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dlugi 1990 25 32 ] 31 340% BT3I[2.79,27.358 e
Osuga 2021 ar a0 g 97  GBEO0% 957 [4.11,22.37 —il—
Total (95% CI) 112 128 100.0% 9.29 [4.70, 18.34] e
Total ewents A2 17
Heterogeneity, Chif=0.02, df=1 (P =0490); F=0% 005 03 : X

Test for overall effect Z=6.42 (P = 0.00001)

Rys. 40. Uderzenia goraca w

Lepsza Leuprorelina Lepsze placebo

badaniach Osuga 2021 i Dlugi 1990 - statystyka

RD.
Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Ewvents Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dlugi 1990 25 32 ] 3 264% 0.491[0.28, 0.71] — &
Osuga 2021 a7 a0 g 97 TIE% 0.38[0.26, 0.50] -
Total (95% CI) 112 128 100.0%  0.41[0.30, 0.52] <4
Total ewents A2 17
Heterageneity: Chi*=0.78, df=1 (P =0.38); F=0% |_1 —IJ'.S b IZITS 1-

Test far overall effect: Z=7.55 (P = 0.00001)

Zapalenie nosa i gardta

Lepsza Leuprorelina Lepsze placebo

Tab. 89. Zapalenie nosa i gardta w badaniu Osuga 2021.

Badanie Leuprorelina | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
OR (95% Cl) | P RD (95% Cl) | P
Osuga 2021 | 26/80 (32,5%) | 32/97 (33,0%) 0,98 (0,52; | 0,9449 | 0,00 (-0,14; 0,945 204,21 NNTB (6,95
1,84) 0,13) NNTB; 7,46 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).
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Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Tab. 90. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia w
badaniu Osuga 2021.

Badanie Leuprorelina | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)
OR (95%Cl) | P RD (95% Cl) | P
Osuga 2021 9/80 (11,3%) 6/97 (6,2%) 1,92 (0,65; | 0,2349 | 0,05 (-0,03; 0,239 19,75 NNTH (29,79
5,65) 0,13) NNTB; 7,41 NNTH)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktdrych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Powazne zdarzenia niepozadane

Tab. 91. Powazne zdarzenia niepozadane w badaniu Osuga 2021.

Badanie Leuprorelina | Placebo OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
n/N (%) n/N (%)
OR (95% Cl) | P RD (95% Cl) | P
Osuga 2021 0/80 (0,0%) 5/97 (5,2%) 0,10 (0,01; | 0,1282 | -0,05 (-0,10; 0,038 19,40 NNTB (9,98;
1,92) 0,00) 346,07) NNTB

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans (ang. odds ratio);
NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome).

Gestos¢ mineralna kosci

Relugoliks vs placebo

Gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tab. 92. Gesto$¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 12. tygodniu (wyrazone jako zmiana %).

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD [zmiana % (95%

N | $rednia sD N [ Srednia sD il
SPIRIT 1 212 -0,52 3,47 | 211 -1,69 3,52 1,17 (0,50; 1,84)
SPIRIT 2 172 -0,47 2,84 | 166 -1,87 2,83 1,40 (0,79; 2,01)
Metaanaliza 1,30 (0,85; 1,74)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference).
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Rys. 41. Gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
badaniach SPIRIT 1 i SPIRIT 2 w 12. tygodniu - statystyka MD (wyrazone jako

zZmiana %).

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT1 -0.62 347 212 -168 352 211 456% 1.17([0.50,1.84] ——
SPIRIT 2 -D.47 284 172 -1.87 288 166 54.4% 1.40([079, 2.01] ——
Total (95% CI) 384 377 100.0% 1.30[0.85, 1.74] L8
Heterageneity: Ghif= 028, df=1 (P = 0.62); F= 0% 54 52 p é 4:1

Test for averall effect. £=5.64 (P =0.00001)

Lepszy Relugolix Lepsze placebo

Tab. 93. Gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu (wyrazone jako zmiana %).

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD [zmiana % (95%

N Srednia SD N Srednia SD i
SPIRIT 1 164 -0,7 3,26 | 174 -1,99 3,37 1,29 (0,58; 2,00)
SPIRIT 2 168 -0,78 3,02 | 163 -1,92 3,05 1,14 (0,49; 1,79)
Metaanaliza 1,21 (0,73; 1,69)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference).

Rys. 42. Gesto$s¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
badaniach SPIRIT 1i SPIRIT 2 w 24. tygodniu - statystyka MD (wyrazone jako

zmiana %).

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT1 -0.7 326 164 189 337 174 461%  1.29[0.58 2.00] ——
SRIRIT 2 -0.78 302 168 -1.92 3058 163 53.8% 1.14[0.49 179 ——
Total (95% CI) 332 337 100.0% 1.21[0.73, 1.69] -«
Heterogeneity; Chif= 0.09, df=1 (P = 0.76); F= 0% 14 12 5 é ji
Test for overall effect 2= 4.94 (P = 0.00001) Lepszy Relugalix Lepsze placeho

Gestos¢ mineralna kosci w stawie biodrowym

Tab. 94. Gestos¢ mineralna kosci w stawie biodrowym w 12. tygodniu

(wyrazone jako zmiana %).

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD [zmiana % (95%

N | $rednia sD N | $rednia sD ch
SPIRIT 1 171 0,01 2,73 172 0,25 2,76 -0,24 (-0,82, 0,34)
SPIRIT 2 173 -0,31 2,73 166 -0,02 2,4 -0,29 (-0,80, 0,22)
Metaanaliza -0,27 (-0,65, 0,12)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference);
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Rys. 43. Gestos¢ mineralna kosci w stawie biodrowym w 12. tygodniu -
statystyka MD (wyrazone jako zmiana %).

Relugolix Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
SPIRIT1 001 273 171 025 276 172 438% -024[0.82 0.34] ——
SPIRIT 2 -0.31 243 173 -002 24 1B 5B1% -0.29[0.80, 027 —
Total (95% CI) 344 338 100.0% -0.27 [-0.65,0.12] -
Heterogeneity: Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.90}; F= 0% _52 |1 3 15 é
Test for overall effect Z=1.36(F=017) Lepszy Relugolix Lepsze placebo

Leuprorelina vs placebo

Gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa

Tab. 95. Gesto$¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
badaniach Osuga 2021 i ACS 2015 w 12. tygodniu (wyrazone jako zmiana %).

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD [zmiana % (95%
ch]
N Srednia SD N | Srednia SD
ACS 2015 44 -1,63 2,11 | 40 0,1 1,89 -1,73 (-2,59; -0,87)
Osuga 2021 80 2,2 1,67 | 97 -0,1 1,73 -2,10 (-2,60; -1,60)
Metaanaliza

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference);

Rys. 44. Gestos¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
badaniach Osuga 2021 i ACS 2015 w 12. tygodniu - statystyka MD (wyrazone

jako zmiana %).

Experimental Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

ACE 2014 -1.63 2.1 44 01 1.89 40 256% -1.73[2.48,-0487] — &

Osuga 2021 -2.2 167 g0 -01 1.73 97 74.4% -210[-2.60,-1.60] ——

Total (95% CI) 124 137 100.0% -2.01[-2.44, -1.57] -

Heterogeneity: Chi= 053, df=1 (P = 0.46); F= 0% I2 I1 1 1! é

Testfor overall effect: Z=9.07 (P = 0.00001)

Lepsza Leuprorelina  Lepsze placebo

Tab. 96. Gesto$¢ mineralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa w
badaniach Osuga 2021 w 24. tygodniu (wyrazone jako zmiana %).

Badanie Relugoliks-CT Placebo MD/WMD (95% ClI) [p.p.]
N Srednia [p.p.] | SD[p.p.] | N | Srednia[p.p.] | SD [p.p.]
Osuga 2021 80 -4,4 2,16 | 97 -0,2 1,99 -4,20 (-4,82; -3,58)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - $rednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference); p.p. - punkty procentowe.
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Gestos¢ mineralna kosci w stawie biodrowym

Tab. 97. Gestos¢ mineralna kosci w stawie biodrowym w badaniu ACS 2015 w
12. tygodniu (wyrazone jako zmiana %).

Badanie

Relugoliks-CT

Placebo

N

Srednia

SD

N

Srednia

SD

MD/WMD [zmiana % (95% CI)]

ACS 2015

43

-1,1

1,6

40

-0,9

1,3

-0,20 (-0,83; 0,43)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); MD - Srednia réznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe
(ang. standard deviation); WMD — wazona $rednia roznica (ang. weighted mean difference);
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Aneks 15. Skale uzywane w celu oceny stanu
pacjenta

Kwestionariusz EHP-30

Kwestionariusz EHP-30 (ang. 30-item Endometriosis Health Profile) to 30-elementowa skala
oceniajaca jakos¢ zycia chorych na endometrioze. Zostata ona opracowana przez Jones
i wspotpracownikow. Sktada sie z dwdch czesci. Pierwsza stanowi 30-punktowy formularz
podstawowy, ktory mozna zastosowac u wszystkich kobiet z endometrioza i obejmuje 5 skal,
tj.:

e bol (11 elementdw),

e kontrola i bezsilnosc (6 elementow),
¢ emocje (6 elementow),

e wsparcie spoteczne (4 elementy),

e ocena wtasna (3 elementy).

Druga czes¢ to 23-punktowy kwestionariusz modutowy zawierajacy 6 skal dotyczacych
nastepujacych zagadnien:

e 7zycie zawodowe (5 elementow),

relacja z dzie¢mi (2 elementy),

wspotzycie (5 elementow),

relacja z lekarzami (4 elementy),

leczenie (3 elementy),
e nieptodnos¢ (4 elementy).

Niektore sktadowe poszczegélnych skal z drugiej czesci kwestionariusza moga nie by¢
mozliwe do zastosowania u wszystkich pacjentek z endometrioza.

Odpowiedzi sa oceniane w 5-punktowej skali Likerta (od 0 do 4 punktéow). Suma punktéow
w kazdej skali jest przeliczana na ostateczny wynik w zakresie od 0 do 100 punktow (kazdy
poszczegolny wynik jest dzielony przez maksymalng liczbe punktéw, a nastepnie mnozony
przez 100). Im nizsza liczba punktdw, tym stan zdrowia pacjentki jest lepszy.

Formularz EHP-30 jest dostepny w wielu wersjach jezykowych. Jego wada jest
czasochtonnosc¢ - samodzielne wypetnienie zajmuje okoto 10-15 minut.

Kwestionariusz EHP-30 zostat zatwierdzony przez American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) oraz European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
i jest najszerzej rozpowszechnionym narzedziem do pomiaru HRQoL wsréd kobiet
z endometrioza [Szytto 2020].

Ponizej przedstawiono kwestionariusz przettumaczony na jezyk polski.
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Rys. 45 Kwestionariusz EHP-30.

KWESTIONARIUSZ PROFILU ZDROWOTNEGO ENDOMETRIOZY
(EHP-30)

CZESC 1: KWESTIONARIUSZ PODSTAWOWY

JAK CZESTO W CIAGU OSTATNICH 4 TYGODNI Z POWODU ENDOMETRIOZY...

Nigdy Rzadko Czasem Czesto Zawsze

Nie moglas uczestniczyc

1. W spotkaniach towarzyskich z powodu O O (] O O
bolu?

2. Nie bytas w stanie W\,rkornywac prac - . 0 . L
damowych z powodu bolu?

3. Trudno byto Ci stac z powodu bolu? O .| a | O

Miatas trudnosci z siedzeniem
z powodu bolu?

Miatas trudnosci z chodzeniem
z powodu bdlu?

Czy z powodu bélu trudno Ci byto
cwiczyc lub wykonywac czynnosci,

6. . ) . . O O ] O O
ktore chciatabys wykonywac w wolnym
czasie?

7 Stracitas apf:tyt iflub nie mogtas jesc ] ] L1 . L
Z powodu bolu?

8. Nie bytas w:sta nie prawidtowo spac ] ] L1 . L
Z powodu bolu?

o, Musiatas pc:‘mzyc sie do tozka ] . L1 . L
z powodu bolu?

10. Nle_r‘noglas robic [zeczy, ktore chciatas 0 0 O O 0
robic z powodu bolu?

1. CZI.!{ES, Ze nie moZesz poradzic sobie = = ) = L
Z bolem?

12. Ogdlnie zle sie czutas? O O a | O

13, Czytas’ si_t-;: sfrus'.trt:_m'.ranaJ poniewaz . . O . L
objawy nie ustepuja?
Czutas sie sfrustrowana, poniewaz nie

14. jestes w stanie kontrolowac swoich O O a O O

objawdw?
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Nigdy Rzadke Czasem Czesto Zawsze

MNie mogtas zapomnied o swoich

15. O O O O O
objawach?

16. ngtas, 2e Twoje objawy rzadzg twoim n . 0 . L
Zyciem?

17. Czutas, ze objawy odbieraja Ci zycie? O O O O O

18. Czutas sie przygnebiona? O O O O O

19. Plakatas lub czutas sie rozbita? O O O O O

20. Czutas sie nieszczesliwa? O O O O O

21. Miatas wahania nastroju? O O O O O

22, Czutas sie Zle lub bytas nerwowa? | O O O O

23. Czutas sie agresywna lub brutalna? O O O O O

24 Czut_as,z_e ‘n.lelesteswst_ame . ] L1 ] L
powiedziec innym co czujesz?

25 Czutas, ze.lnm nie rozumiejg przez co = = 0 = L
przechodzisz?

26. Czutas, ze inni mysla, Ze narzekasz? O O O O O

27. Czutas sie samotna? O O O O O
Czutas sie sfrustrowana, poniewaz nie

28, zawsze mogtas nosic ubrania, ktdére O O a O O
sama bys wybrata?

29, Czutas, ze choroba wplyneta na Twaj n . 0 . L
wyglad?

30. Czutas brak pewnosci siebie? | O a O O

Przed przejsciem do czesci 2. upewnij sie, ze zaznaczytes jedno pole dla kazdego
pytania.
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CZESC 2: KWESTIONARIUSZ MODULOWY

Sekeja A: Te pytania dotycza wptywu endometriozy na Pani prace w ciagu ostatnich
czterech tygodni. Jesli w ciagu ostatnich czterech tygodni nie wykonywata Pani ptatnej
lub dobrowolnej pracy, prosimy o zaznaczenie tego pola (i przejscie do czesci B.

JAK CZESTO W CIAGU OSTATNICH 4 TYGODNI Z POWODU ENDOMETRIOZY...

Nigdy Rzadko Czasem Czesto Zawsze

Musiatas wzigc wolne w pracy

1. z powodu bdlu? = = d d U

o Nie I:rﬂas w stanie wykonywac ) 4 . O O L
obowigzkow w pracy z powodu bolu?

3 Czutas sig zak.tnpota_na w pracy O a o O o
z powodu swoich objawow?

4 Czutas sie winna biorgc wolne . . L O L
W pracy?

5 Martwitas sie, Ze nie bedziesz w stanie g ] [ O L

wylkonywac swojej pracy?

Sekcja B: Te pytania dotycza wptywu endometriozy na Pani relacje z dzieckiem (dziecmi)
w ciagu ostatnich czterech tygodni. Jesli nie masz dzieci, prosimy o zaznaczenie tego
pola O i przejscie do czesci C.

JAK CZESTO W CIAGU OSTATNICH 4 TYGODNI Z POWODU ENDOMETRIOZY...

MNigdy Rzadko Czasem Czesto Zawsze

Trudno byto Ci opiekowac sig

dzieckiem/dziecmi? D = o = O

Mie bytas w stanie bawic sig

z dzieckiem/dziecémi? D = o = O

Upewnij sie, ze odpowiedziates na wszystkie sekcje, ktore Cie dotycza.
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Sekeja C: Te pytania dotyczg wptywu endometriozy na Twoje relacje seksualne w ciggu

ostatnich czterech tygodni.

JAK CZESTO W CIAGU OSTATNICH 4 TYGODNI Z POWODU ENDOMETRIOZY. ..

Nigdy Rzadko Czasem Czesto Zawsze

Doswiadczytas bolu podczas lub po
1. stosunku? O
Zaznacz, jesli nie dotyczy [

|

O

O

O

Obawiatas sie wspotzycia seksualnego
2.  zpowodubdlu? |
Zaznacz, jesli nie dotyczy [l

Unikatas stosunkow seksualnych
3. zpowodu bdlu? |
Zaznacz, jesli nie dotyczy [

Czutas sie winna, poniewaz nie
4,  chciatas odbyc stosunku seksualnego? O
Zaznacz, jesli nie dotyczy L]

Czutas sie sfrustrowana, poniewaz nie
5. mogtas cieszyc sie stosunkiem? O
Zaznacz, jesli nie dotyczy [

Sekeja D: Te pytania dotyczag Twoich odczuc¢ wobec personelu medycznego w ciagu
ostatnich czterech tygodni. Jesli ta sekcja nie dotyczy Ciebie, prosimy o zaznaczenie

tego pola O i przejscie do czesci E.

JAK CZESTO W CIAGU OSTATNICH 4 TYGODNI Z POWODU ENDOMETRIOZY...

Nigdy Rzadko Czasem Czesto Zawsze

Czutas, ze lekarz lub lekarze, z ktdrych

1. ustug korzystasz nic dla Ciebie nie O O a O O
robig?
Czutas, ze lekarze uwazajg, Ze

2 wszystko jest tylko w Twojej glowie? = - - - =
Czutas sie sfrustrowana brakiem

3. wiedzy lekarza na temat endometriozy? D o D =

4, Czutas, ze marnujesz czas lekarza? O O a O O

Upewnij sie, ze odpowiedziates na wszystkie sekeje, ktore Cie dotycza.
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Sekecja E: Te pytania dotycza Twoich odczuc w ciagu ostatnich czterech tygodni
zwigzanych z leczeniem endometriozy. Leczenie oznacza kazda operacje lub przepisane
leki na endometrioze. Jesli nie ma to dla Ciebie znaczenia, prosimy o zaznaczenie tego
pola Oiprzejscie do czesci F.

JAK CZESTO W CIAGU OSTATNICH 4 TYGODNI Z POWODU ENDOMETRIOZY...

Nigdy Rzadko Czasem Czesto Zawsze

Czutas sie sfrustrowana, poniewaz

1. Twoje leczenie nie dziata? - D o D =
9 Trudno t:_yto Ci porac!zlc sob!e Ie O 0 o 0 o
skutkami ubocznymi leczenia?
Czutas sie zirytowana iloscia zabiegow, . . L ] L

ktdre musiatas wykonac?

Sekcja F: Te pytania dotycza problemdw z zajsciem w cigze w ciagu ostatnich czterech
tygodni. Jesli ta sekcja nie dotyczy Ciebie, prosimy o zaznaczenie tego pola .

JAK CZESTO W CIAGU OSTATNICH 4 TYGODNI Z POWODU ENDOMETRIOZY. ..

Nigdy Rzadko Czasem Czesto Zawsze

Martwitas sie mozliwoscig
1. nieposiadania dzieci/nieposiadania O O O O O
wigksze] liczby dzieci?

Czutas sie niewystarczajaca, poniewa
by¢ moze nie bytas w stanie
miec¢/mozesz miec dziecifwiecej
dzieci?

Czutas sie przygnebiona mozliwoscia
3. nieposiadania dzieci/nieposiadania O O a O O
wiekszej liczby dzieci?

Czutas, ze mozliwosc nie zajscia
4,  wcigze/niemoznosc zajscia w ciaze O O O O O
obcigzyta Twoj osobisty zwigzek?

Upewnij sie, ze odpowiedziates na wszystkie sekeje, ktore Cie dotycza.
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Skala numeryczna (NRS - Numerical Rating Scale)

Skala NRS jest wykorzystywana do pomiaru bolu. Jest tatwa do zastosowania, posiada duza
czutos¢ i wiarygodnos¢. Ponad to cechuje sie ona znaczna powtarzalnoscig wynikow i jest
przydatna w zastosowaniach naukowych.

Nie zaleca sie stosowania tej skali u dzieci w wieku <9 lat.

Skala NRS obejmuje 11 stopni nasilenia bolu - od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak
boélu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny bol [MP NRS].

Rys. 46 Skala NRS [MP NRS].

brak bal najsilniejszy
bolu umiarkowany wyobrazalny bol
f T T ] ] ] i ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Skala Biberoglu and Behrman

Skala Biberoglu and Behrman (B&B) sktada sie z dwdch czesci - jednej dotyczacej objawow
bélowych i drugiej dotyczacej objawow wystepujacych podczas badania fizykalnego. Skala
ta jest wykorzystywana do oceny trzech objawow boélowych: bolu w miednicy, boléw
miesigczkowych (dysmenorrhea) i bélu podczas wspotzycia (dyspareunia). W czesci
dotyczacej badania fizykalnego oceniana jest tkliwos¢ miednicy oraz twardos¢ (zmiany
guzkowe).

W skali B&B uczestniczki proszone sg o wskazanie, czy rézne objawy sa nieobecne = 0,
tagodne =1, umiarkowane = 2 lub ciezkie = 3. Wyniki dla kazdego objawu bolowego sa taczone
w pojedynczy wynik B&B dotyczacy bolu miednicowego. Objawy wystepujace w badaniu
fizykalnym réwniez sumowane sa w jeden wspélny wynik. taczny wynik catej skali otrzymuje
sie przez dodanie do siebie wynikow ze wszystkich domen (wynik nalezy do przedziatu 0-15).
Im nizsza liczba punktow, tym stan zdrowia pacjentki jest lepszy [Szubert 2016; Rush 2019].

Rys. 47 Skala Biberoglu and Behrman [Szubert 2016].

A: B6l w miednicy
A: Pelvic pain

Brak 0

None 0

tagodny 1= okazjonalny dyskomfort w miednicy

Mild 1 = occasional pelvic discomfort

Umiarkowany 2 = zauwazalny dyskomfort podczas wiekszosci cykli menstruacyjnych

Moderate 2 = naticeable discomfart for most of the cycle

Gezki 3 = bol wymaga silnych lekow przeciwbdlowych, trwa podczas cyklu menstruacyjneqgo, kiedy nie ma krwawienia
Severe 3 = requires strong analgesics, persists during cycle when not menstruating

B: Bdle miesiaczkowe
B: Dysmenorrhea

Brak 0

None 0

tagodne 1= powodujgce straty w wydajnosci podczas pracy

Mild 1= some loss in work efficiency

Umiarkowane 2=wystepujace w porze nocnej, okazjonalnie powodujace straty w wydajnosci podezas pracy
Moderate 2= n bed part of the day, occasional loss in work efficiency

Ciezkie 3 =wystepujace w nocy przez kilka dni, powodujace ubezwtasnowolnienie

Severe 3= n bed one or more days of incapacitation

C: Bol podczas wspotzycia

C Dyspareunia

Brak 0

None 0

tagodny 1= dyskomfort tolerowany

Mild 1 = tolerated discomifort

Umiarkowany 2= holesnos¢ stosunku ptciowego prowadzaca do jego przerwania
Moderate 2 = intercourse painful to the point of causing interdiction

Ciezki 3 = unikanie stosunkdw ptciowych z powadu dolegliwosci balowych
Severe 3 = avoids infercourse because of pain

Wynik faczny uzyskany za bol miednicowy (A + B + ()
Total pelvic pain score (4 4+ 8 + ()

Brak

None
tagodny

Mild
Umiarkowany
Moderate
Geki

Severe

OO OO Lo

\J“-.I-llb.-b-
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Rys. 48 Skala Biberoglu and Behrman [Szubert 2016] - c.d.

E. Induration

Brak

Nane

tagodna

Umiarkowana
Hoderate

Ciezka

Severe

D. Tkliwos¢ miednicy
0 Belvic tenderness
Brak 0
Nane 0
tagodna 1 = minimalna tkliwos¢ przy palpadji
ild 1= minimal tendemess on palpitation
Umiarkowana 2 = rozlegta tkliwos¢ przy palpadji
Hoderate 2= extensive tenderness on palpitation
Ciezka 3 = niemozliwos¢ wykonania palpadji z powodu tkliwosd miednicy
Severe 3= unable to palpate because of tendemess

E. Twardos¢ (zmiany guzkowe)

0
0
1 = macica swobodnie ruchoma, twardosc w zatoce Douglasa

= uterus freely mobile, induration in the cul-de-sac

2 = rgrubienie i twardos¢ przydatkdow oraz zatoki Douglasa, ograniczona ruchomos¢ macicy
2 = thickened and indurated adnexa and cul-de-sag, restricted uterine mobility

3 = guzkowate przydatki i zatoka Douglasa, brak ruchomosci macicy

3= adnexa and cul-de-sac, uterus frequently frozen

Wynik faczny uzyskany za objawy w badaniu fizykalnym (D + E)
lotal physical sign pain score (0 + £)
Brak 0
Nane 0
tagodne 1
fl.‘lﬂl i
Umiarkowane 3-
3
5
5

Hoderate
Ciezkie
Severe

Wynik faczny objawdw i nasilenia choroby (A+ B8+ C+D+E}
lntal symptom and sign severity score (A + 8+ (+ 0 +£)
Brak 0
Nane 0
tagodne 1-2
fird 1-2
Umiarkowane 3-5
3-5
6-1
61

Haderate
Ciezkie
Severe
Bardzo ciezkie
Very severe 1-15

Skala VAS

Analogowa, wizualna skala oceny bolu jest wiarygodnym narzedziem umozliwiajacym
okreslenie nasilenia bélu. Cyklicznie powtarzane pomiary intensywnosci bolu za pomoca skali
VAS umozliwiaja ocene skutecznosci leczenia przeciwbolowego.

Skala ma postac linijki o dtugosci 10 cm. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem nasilenie
bolu od 0 - zupetny brak bolu do 10 - najsilniejszy wyobrazalny bol. Stosuje sie rowniez
zmodyfikowane skale zawierajace na skrajnych biegunach rysunki twarzy - usmiechnietej
(brak bolu) i wykrzywionej grymasem bolu (najsilniejszy bél) lub opatrzone dodatkowo
stownymi okresleniami bolu pod osig graficzng (graficzna skala opisowa).
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Aby uzyskac¢ prawidtowe wyniki, nalezy upewnic sie, ze chory rozumie, co oznaczaja wartosci
skrajne. Uwaza sig, ze okoto 10-25% chorych nie jest w stanie wybra¢ odpowiedniego dla
siebie punktu na linii i uwaza skale za nadmiernie skomplikowana.
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