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Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY: terapia

\ '.) Check for updates

combinada con relugolix para el sangrado menstrual

abundante asociado con fibromas uterinos

Ayman Al-Hendy, MD, PhD; Roberta Venturella, MD, PhD; Juan Camilo Arjona Ferreira, MD; Yulan Li, doctorado;
Graziella Soulban, PhD; Rachel B. Wagman, MD; Andrea S. Lukes, MD, MHSc

FONDO:En los ensayos fundamentales LIBERTY 1y 2 y en el estudio de extension a
largo plazo, la terapia combinada con relugolix una vez al dia (40 mg de relugolix, 1 mg
de estradiol, 0,5 mg de acetato de noretindrona) redujo el volumen de pérdida de
sangre menstrual y el dolor entre mujeres con fibromas uterinos. La terapia
combinada con Relugolix fue bien toleraday se conservé la densidad mineral 6sea
durante 52 semanas.

OBJETIVO:Este estudio tuvo como objetivo informar los resultados de eficaciay
seguridad de la terapia combinada con relugolix durante 2 afios del estudio de retirada
aleatorizado de fase 3 LIBERTY.

DISENO DEL ESTUDIO:Mujeres con sangrado menstrual abundante asociado a fibromas uterinos
que completaron los ensayos LIBERTY 1 0 2 de 24 semanas, seguidos del estudio de extensién
alargo plazo de 28 semanas (hasta 52 semanas de tratamiento total) y que cumplieron con los
criterios de respuesta (sangre menstrual). volumen de pérdida <80 mly una reduccién del -50
% respecto del valor inicial del estudio fundamental en la semana 48 [semana 24 de extensi6n
a largo plazo]) fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1 a un tratamiento ciego con
terapia combinada con relugolix o placebo durante 52 semanas (total periodo de tratamiento,
104 semanas). Para las mujeres que tuvieron una recaida del sangrado menstrual abundante
durante el estudio (volumen de pérdida de sangre menstrual

- 80 ml), se ofrecié una terapia combinada abierta con relugolix. El criterio de
valoracién principal fue la proporcién de mujeres que mantuvieron el volumen de
pérdida de sangre menstrual <80 ml hasta la semana 76 (semana 24 del estudio de
retiro aleatorizado). Los criterios de valoracién secundarios incluyeron el tiempo hasta
el volumen de pérdida de sangre menstrual -80 ml, la proporcién de mujeres que
mantuvieron un volumen de pérdida de sangre menstrual de <80 ml hasta la semana
104 (durante el periodo de tratamiento aleatorio de 52 semanas), la proporcién de
mujeres que alcanzaron o mantuvieron la amenorrea. en la semana 76 al final del
tratamiento y el cambio en los sintomas de fibromas uterinosmiEscala de calidad de
vida, sangrado y malestar pélvico y puntuaciones de gravedad de los sintomas. Se
realizaron andlisis para la poblacién por intencién de tratar modificada, incluidas todas
las mujeres asignadas al azar que recibieron -1 dosis del farmaco del estudio.
RESULTADOS:De las 229 mujeres aleatorizadas (terapia combinada con relugolix, n%115;
placebo, sustantivo, masculino’114), 228 recibieron el formaco del estudio y 175 (76,7%)
completaron el estudio de abstinencia aleatorizado. Hasta la semana 76, el 78,4% de las

mujeres que tomaban la terapia combinada con relugolix mantuvieron la menstruacién.

volumen de pérdida de sangre <80 ml frente a 15,1 % en el grupo de placebo (diferencia, 63,4
%; intervalo de confianza del 95 %, 52,9 %mi73,9%;P<.0001). En la semana

104, el 69,8% de las mujeres que recibieron tratamiento combinado con relugolix
mantuvieron el volumen de pérdida de sangre menstrual <80 ml frente al 11,8% en el
grupo de placebo (diferencia, 58,0%; intervalo de confianza del 95%, 47,0%mi69,1%;P<.
0001). Hasta la semana 104, el 88,3% de las mujeres que tomaron placebo recayeron
con sangrado menstrual abundante (tiempo medio hasta la recaida, 5,9 semanas).
Entre las 89 mujeres del grupo de placebo que recayeron y recibieron tratamiento de
rescate abierto, 87 mujeres respondieron a la terapia combinada con relugolix con un
volumen de pérdida de sangre menstrual <80 ml. La proporcién de mujeres que
alcanzaron o mantuvieron amenorrea fue del 57,4 % frente al 13,3 % en la semana 76
(diferencia, 44,1 %; intervalo de confianza del 95 %, 33,10 %).mi55,1%;P<.0001) y 58,3 %
frente a 10,6 % en la semana 104 (diferencia, 47,6 %; intervalo de confianza del 95 %,
37,0 %mi58,3%; nominalP<.0001) para la terapia combinada con relugolix y el grupo de
placebo, respectivamente. La terapia combinada con Relugolix fue generalmente bien
tolerada; no se identificaron nuevas sefiales de seguridad y el perfil de eventos
adversos durante el segundo afio fue consistente con el informado durante el primer
afio de tratamiento. La densidad mineral ésea se mantuvo estable en mujeres que
recibieron terapia combinada con relugolix desde la semana 52 hasta la semana 104.
En mujeres tratadas continuamente con terapia combinada con relugolix durante

hasta 2 afios, la densidad mineral 6sea generalmente se conservé.

CONCLUSION:Después de 2 afios de tratamiento con terapia combinada con relugolix,
hubo evidencia de la durabilidad del efecto en el mantenimiento de un volumen bajo
de pérdida de sangre menstrual en mujeres con fibromas uterinos sintomaéticos. La
mayoria de las mujeres volvieron a tener sangrado menstrual abundante y sintomas
asociados después de suspender el tratamiento, lo que mejord al repetir el tratamiento
con la terapia combinada con relugolix. La terapia combinada con Relugolix fue bien
tolerada, el perfil de eventos adversos se mantuvo constante y la densidad mineral

6sea promedio se conservé en general durante 2 afios de tratamiento.
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Los fibromas uterinos (UF) (leiomiomas o
miomas) son tumores uterinos comunes, no
malignos, dependientes de estrégenos y
progesterona, que se encuentran en mujeres
premenopdusicas.iEl tratamiento estandar
comun, la histerectomia, es un procedimiento
quirdrgico importante con el potencial de
provocar efectos adversos que pueden ser
significativos y duraderos.2misA pesar de

Actualmente hay disponibles varios tratamientos
médicos para mujeres con UF, pero a menudo estan
limitados por un alivio inadecuado de los sintomas o
problemas de tolerabilidad que impiden su uso a
largo plazo.smi11Sigue existiendo una importante
necesidad médica de un agente terapéutico que
pueda proporcionar a las mujeres un tratamiento
eficaz a largo plazo de los sintomas asociados con la
UFy al mismo tiempo preservar la densidad mineral
d6sea (DMO).


Delta:1_given name
Delta:1_surname
Delta:1_given name
Delta:1_surname
Delta:1_given name
Delta:1_surname
Delta:1_given name
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ajog.2023.08.030&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2023.08.030
http://www.AJOG.org
http://www.AJOG.org
https://www.onlinedoctranslator.com/es/?utm_source=onlinedoctranslator&utm_medium=pdf&utm_campaign=attribution

ajog.org

GINEcoLoGiAlnvestigacion original

AJOG de un vistazo

¢Por qué se realizé este estudio?

El estudio de retiro aleatorizado LIBERTY se realiz6 para evaluar la eficacia de la terapia combinada con
relugolix durante 2 afios y los resultados de seguridad en mujeres con sangrado menstrual abundante
asociado a fibromas uterinos que completaron los ensayos LIBERTY 1 o 2 de 24 semanas, seguidos por
los ensayos de larga duracién de 28 semanas. estudio de extension a plazo (hasta 52 semanas de

tratamiento total).

Resultados clave

La terapia combinada con Relugolix fue duradera (es decir, mantuvo un volumen bajo de pérdida
de sangre menstrual) en mujeres con fibromas uterinos sintomaticos. La mayoria de las mujeres
volvieron a tener sangrado menstrual abundante y los sintomas asociados después de
suspender el tratamiento, lo que mejoré al repetir el tratamiento con la terapia combinada con
relugolix. La terapia combinada con Relugolix fue bien tolerada, el perfil de eventos adversos se
mantuvo constante y la densidad mineral 6sea promedio se conservé en general durante 2 afios

de tratamiento.

¢Qué aporta esto a lo que se sabe?
Este estudio mostré la durabilidad del efecto del tratamiento y la tolerabilidad durante hasta 104

semanas de tratamiento con la terapia combinada con relugolix.

Terapia combinada (CT) de Relugolix, una
combinacién oral una vez al dia de 40 mg de
relugolix (un antagonista del receptor de la
hormona liberadora de gonadotropina [GnRH]),
1 mg de estradiol (E2) y 0,5 mg de progestina en

concentraciones de estradiol y para mejorar
los sintomas de UF o endometriosis mientras
se minimiza el riesgo de pérdida ¢sea
relacionada con hipoestrogénicos y sintomas
vasomotores.i2,13y sin el riesgo de hiperplasia

forma de acetato de noretindrona (NETA). ), fue endometrial asociada con estrégenos sin

desarrollado para proporcionar los beneficios oposicién,izmitspermitiendo asi
potencialmente su uso a largo plazo.

Relugolix CT ha sido aprobado para el

terapéuticos del antagonismo del receptor de
GnRH para suprimir endégenos.

tratamiento de los sintomas asociados con
las UFdieciséis, 17y dolor moderado a intenso
asociado con la endometriosis.dieciséis

En este estudio, informamos los resultados
del estudio de retirada aleatorizado (RWS) de
fase 3, el Gltimo de un conjunto de estudios del
programa clinico de UF de fase 3 para evaluar la
durabilidad del efecto del tratamiento y la
tolerabilidad durante hasta 104 semanas con
relugolix CT. .

Materiales y métodos

Las participantes inscritas en los estudios
fundamentales (LIBERTY 1 o 2) eran mujeres
premenopdusicas de 18 a 50 afios con un
diagnéstico de leiomiomas uterinos y que tenian un
volumen de pérdida de sangre menstrual (MBL) de

- 80 ml por ciclo durante 2 ciclos o -160 ml durante
un ciclo.1sLos pacientes que completaron 24
semanas de tratamiento en 1 de los estudios
fundamentales fueron elegibles para participar en el
estudio de extension a largo plazo (LTE) LIBERTY de
28 semanas, independientemente del grado de MBL
en los estudios fundamentales. Para su inclusién en
este estudio de retiro aleatorio de 52 semanas
(RWS), las mujeres debian haber completado el
estudio LTE y cumplir con la definicién de
respondedor (Figura 1).19Un respondedor se definié
como una mujer que tenfa un volumen de MBL de
<80 ml (por ciclo) y al menos una reduccién del 50 %
en el volumen de MBL inicial del estudio
fundamental (alcalino).

FIGURA 1
Disefio del estudio LIBERTY RWSi1s,19

LIBERTY 1 and 2 (Phase 3)

UF and HMB, fnceno
Randomization
1:1:1 R R ix CT* QD

LIBERTY LTE

Relugolix CT* QD

L1:N=388a
L2:N =382° Relugolix QD Relugolix CT* Q
12 weeks PAEES
DOUBLE-BLIND TREATMENT: 24 WEEKS 28 WEEKS
N =477¢

RANDOMIZED WITHDRAWAL

Placebo

B O T e o o 1
| Retreatment with !
Relugolix CT

Women who
develop HMBe

Relugolix CT* QD

DOUBLE-BLIND TREATMENT: 52 WEEKS
N = 229d

*Relugolix CT = relugolix 40 mg + estradiol 1 mg and norethindrone acetate 0.5 mg

Letra en superindice adenota poblacién de estudio: mujeres que completaron los ensayos LIBERTY 1 0 2 de 24 semanas y el estudio de extension a largo plazo (LTE) LIBERTY de 28 semanas y que

cumplieron con los criterios de respuesta al afio. Criterios de respuesta (evaluados en la semana 48 de la LTE): definido como un volumen de pérdida de sangre menstrual (MBL) de <80 mly una

reduccion del -50 % en el volumen de MBL basal fundamental (si los datos de la semana 48 no estaban disponibles, los resultados de la semana 44 de (el estudio LTE se utilizé para los criterios de

respuesta).

Letra en superindice aindica que las mujeres fueron asignadas al azar en LIBERTY 1 (NCT03049735);superindice bdenota mujeres asignadas al azar en LIBERTY 2
(NCT03103087);superindice cdenota mujeres inscritas en LIBERTY LTE (NCT03412890);superindice dindica que las mujeres fueron asignadas al azar en RWS

(NCT03751124).
CONNECTICUT, terapia de combinacion;HMB,sangrado menstrual abundante;pregunta,una vez al dia;RWS,estudio de retiro aleatorio;UF fibras uterinas. Al-

Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am J Obstet Gynecol 2023.
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método de hematina) en la semana 48 (o en la
semana 44 si la semana 48 no estaba disponible) en
el estudio LTE. De acuerdo con el precedente de
registro de medicamentos para el sangrado
menstrual abundante (HMB) asociado con fibromas
uterinos,10,20,21La eficacia del tratamiento para HMB
se evalué mediante cambios cuantitativos en MBL.
Una pérdida de sangre de -80 ml por ciclo se
considera diagnéstica de HMB.22,23Las mujeres
elegibles fueron reasignadas al azar en una
proporcién de 1:1 para recibir tratamiento ciego con
placebo o relugolix CT durante un maximo de 52
semanas (periodo total de tratamiento, 104
semanas). Durante el tratamiento, a las mujeres con
sangrado menstrual de -80 ml se les ofreci6 rescate
con TC abierta con relugolix. Las mujeres que
comenzaron el nuevo tratamiento ya no debian
recolectar productos menstruales una vez que el
volumen de MBL fuera <80 ml en 2 ciclos. Se
midieron las concentraciones de hemoglobina en
cada visita. Las visitas se realizaron al inicio y cada 4

semanas durante un maximo de 52 semanas.

Este estudio fue aprobado por juntas de
revisién institucionales locales y se realizé de
acuerdo con las pautas de la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién, asi como
con los principios éticos.

volumen desde la semana 52 o el inicio hasta la
semana 76 y la semana 104, proporcién de
mujeres que respondieron al retratamiento y
cambio en la hemoglobina (g/dL) desde la
semana 52 o el inicio. El cambio desde la semana
52 o el valor inicial hasta la semana 104 en las
escalas de sintomas y calidad de vida de UF (UFS-
Qol) se evaluaron como criterios de valoracién
secundarios. La UFS-QoL incluye una escala de
gravedad de los sintomas y una escala de
calidad de vida relacionada con la salud (HRQolL),
la dltima de las cuales incluye 6 subescalas que
se centran en diferentes aspectos de la vida
diaria. La subescala de sangrado y malestar
pélvico (DBP) se derivé de la escala de gravedad
de los sintomas UFS-QolL y se valid6z4; se centra
en la angustia provocada por los sintomas clave
de la UF (sangrado menstrual abundante,
expulsion de codgulos de sangre, opresiéon o
presion en el area pélvica). Todos los items se
calificaron en una escala Likert de 5 puntos y
tuvieron un periodo de recuerdo de 3 meses.

Evaluaciones de seguridad

Las evaluaciones de seguridad incluyeron
eventos adversos, signos vitales, peso,
examenes fisicos y ginecoldgicos, pruebas de
laboratorio clinico, DMO utilizando energia dual.

tasas de respuesta en la semana 76, estratificadas
por factores de estratificacién de la aleatorizaciéon
(volumen medio de MBL inicial en el estudio
fundamental [<225 ml frente a -225 ml], regién
geografica [América del Norte frente a otros] y
duracién de la exposicion a relugolix antes de la
aleatorizacion [28 semanas frente a 52 semanas]). El
criterio de valoracién principal se denominé tasa de
respuesta sostenida en la semana 76, definida como
la probabilidad acumulada de un volumen de MBL
<80 ml durante el tratamiento aleatorio durante la
semana 76, estimada mediante el método de
Kaplan-Meier (KM). EIPAGEI valor para probar la
diferencia de tratamiento en las tasas de respuesta
sostenida en la semana 76 entre relugolix CT y el
placebo se obtuvo utilizando las estadisticas de
prueba estratificadas mediante la transformacién
log-log de la diferencia en la curva de supervivencia
en un punto temporal fijo o las estadisticas de
prueba no estratificadas si las estadisticas de prueba
estratificadas pudieran no se calcularé porque el
evento no ocurrié en cierto estrato o la version
estratificada de la prueba de Mantel-Haenszel si no
se pudieron estimar las estadisticas de la prueba no
estratificada. Se consideraron los pacientes que no
experimentaron el evento (recaida) y que tenian

datos de volumen de MBL incompletos o faltantes.

principios de la Declaracién de Helsinki. Evaluacién de absorciometria de rayos X (DXA) censurada utilizando el método preespecificado. Todas las

mujeres proporcionaron informacién escrita.

consentir.

Criterios de valoracion de eficacia

El objetivo de este estudio fue evaluar la
eficacia y seguridad a largo plazo de relugolix
CT durante hasta 104 semanas. El criterio de
valoracion principal del estudio fue la
proporcién de mujeres que mantuvieron un
volumen de MBL <80 ml hasta la semana 76,
medido mediante el método de
cuantificacién de hematina alcalina.isUna
Unica medicién del volumen de MBL de -80
ml se consider6 recaida de HMB. Los criterios
de valoracién secundarios clave incluyeron el
tiempo hasta el volumen de MBL

- 80 ml (HMB), proporcién de mujeres que

en la semana 104 y reanudacion de la
menstruacién una vez finalizado el tratamiento.

analisis estadistico

Con un tamafio de muestra planificado de 360
pacientes para el RWS, el estudio tendria al
menos un 90 % de poder para detectar una
diferencia de -20 % entre los grupos de relugolix
CT y placebo en el criterio de valoracién principal
con una tasa de error de tipo I bilateral. de 0,05,
suponiendo una tasa de respuesta del 40 % para
el grupo de placebo, una tasa de respuesta del
60 % para el grupo de CT con relugolix y una
tasa de abandono del 20 %. El tamafio real de la
muestra estuvo sujeto a varios factores, incluido
el momento en que comenzé el RWS, el nimero
de pacientes que respondieron en la semana 48

censura o falta de reglas de manejo de datos. Para los
criterios de valoracién que evaluaron el cambio desde el
inicio (es decir, en la puntuacién de BPD de UFS-QoL y la
puntuacién de gravedad de los sintomas de UFS-Qol), el
cambio medio de minimos cuadrados (LS) y el intervalo
de confianza (IC) del 95 % se resumieron utilizando un
modelo de efectos mixtos con medidas repetidas.
Ademas, para determinar la gravedad de los sintomas
del UFS-QoL y las puntuaciones totales de la escala y
subescala de la CVRS, incluida la subescala de TLP, se
sumaron los elementos de cada escala y subescalay
luego se transformaron en una puntuacién normalizada
(rango, 0mi100). Las puntuaciones mas altas en escalas y
subescalas de CVRS indican una mejor CVRS, mientras
que las puntuaciones mas altas de gravedad de los
sintomas y de TLP indican una mayor carga de sintomas

(es decir, peores sintomas).2sSe utilizé el método KM

mantuvieron un volumen de MBL <80 ml hastg dae dieron su consentimiento para participar
semana 104 y proporcién de mujeres que lograrerrRe/s.

mantuvieron amenorrea (definida como falta dese realizaron andlisis de eficacia y sequridad para
sangrado durante 2 visitas consecutivas) en lael método de intencién de tratar modificado.
semana (mITT) 76, el final del tratamiento. Adicional poblacién, incluido

para describir el tiempo hasta el evento (recaida). El
indice de riesgo (IC del 95 %) de relugolix CT frente a

placebo para el riesgo de

todas las recaidas se calcularon utilizando una proporcién

Los criterios de valoracién secundarios incluyeron la
proporciéon de mujeres que alcanzaron o

mantuvieron la amenorrea en la semana 104 o

Mujeres aleatorizadas que recibieron 1 dosis
del farmaco del estudio. La comparacién
entre relugolix CT y el placebo se realizé
utilizando una version estratificada del

modelo de riesgo estratificado por los factores
de estratificacion de aleatorizacién. Se
proporcionan detalles técnicos adicionales en el
Apéndice suplementario: Andlisis estadistico-

al final del tratamiento, el cambio en MBL Prueba de Mantel-Haenszel para métodos de ysis sostenida.
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Se realizaron andlisis de subgrupos de la tasa de
respondedores sostenidos para los factores de
estratificaciéon y la edad en el momento inicial
fundamental, la raza, el volumen de UF en el
momento inicial fundamental, el volumen uterino en
el momento inicial fundamental (los dos Ultimos
criterios de valoracién se evaluaron mediante
ecografia transvaginal), el indice de masa corporal.
(IMC) al inicio del estudio y puntuacién maxima en la
escala de calificacién numérica (NRS) para el dolor
asociado a la UF al inicio del estudio. Los analisis de
los criterios de valoracién de eficacia primarios y
secundarios clave se realizaron con un nivel alfa
general de 0,05 (bilateral) y se compararon relugolix
CT con el placebo.

Por motivos de seguridad, el investigador evalué
la gravedad de los eventos adversos segun los
Criterios terminolégicos comunes para eventos
adversos (CTCAE) y se codificaron segun el término
preferido y la clasificacién de érganos del sistema
utilizando MedDRA (version 22.0). El cambio
porcentual desde el inicio del estudio fundamental

hasta la semana 52 en la DMO en el

Aunque las mujeres tenian evidencia de una
alta carga de enfermedad al inicio de los
estudios fundamentales, no tenian sintomas
pronunciados al inicio del RWS (tabla 1)
debido a las al menos 28 semanas de
antecedente de TC con relugolix en los
estudios pivotales y LTE y al requisito de
ingreso de ser un respondedor.

Eficacia

En la semana 76, se estimd una tasa de
respuesta sostenida (volumen de MBL <80 ml
durante la semana 76) del 78,4 % a partir de
la curva KM para el grupo de CT con relugolix
en comparacién con una tasa del 15,1 % para
el grupo de placebo (diferencia, 63,4 %; 95 %

IC, 52,9%mi73,9%;P<.0001) (Tabla 2; Figura 2).

En todos los subgrupos preespecificados, se
estimaron mayores tasas de respuesta a
partir de las curvas KM para el grupo de CT
con relugolix en comparacién con el grupo
de placebo, de acuerdo con el analisis
primario (Hecho suplementario

con una mediana de tiempo hasta la recaida de
5,9 semanas (Tabla 2,figura 3). Por el contrario,
la mediana del tiempo hasta la recaida no se
alcanzé en el grupo de CT con relugolix porque
la proporcién de pacientes que recayeron (es
decir, que tenian un volumen de MBL -80 ml
durante el periodo de tratamiento) fue del 30,2
% (muy por debajo del 50 % utilizado para
determinar la mediana). tiempo). En
comparacion con el grupo de placebo, las
mujeres en el grupo de relugolix CT tuvieron un
riesgo 87% menor de recaida (indice de riesgo,
0,13; IC del 95%, 0,08).mi0,20; P<.0001).

Se ofrecié retratamiento a las mujeres de
ambos grupos de tratamiento ciego que
tenian un volumen de MBL de -80 ml en
cualquier momento del estudio. Entre las 26 y
89 mujeres en los grupos de relugolix CTy
placebo que recayeron y recibieron
tratamiento abierto, 25 (96,2%) y 87 (97,8%)
respondieron a relugolix CT con un volumen
de MBL <80 ml, respectivamente.

Durante el periodo de estudio de 52 semanas, el

columna lumbar (L1milL4), cadera total yFigura S2). Entre los pacientes cuyo volumen de MBL en promedio se mantuvo bien en el

cuello femoral segun la medicion DXA,

Se evaluaron los comentarios.

Resultados
Mujer

Se aleatorizé a un total de 229 mujeres.

recibieron TC continua con relugolix durante 104

semanas (n%46), la tasa de respuesta sostenida
fue del 79,13% (IC del 95%, 63,68% mi88,57%) en
comparacién con una tasa de respondedores del
16,28% (IC del 95%, 6,33%).mi30,31%; norte’39)
entre los pacientes asignados al azar a

por debajo del umbral de 80 ml para las mujeres que
continuaron con relugolix CT. Las mujeres asignadas al
azar al grupo de placebo tuvieron evidencia de recaida
dentro de las primeras 6 a 8 semanas (en la semana 60),
y el retratamiento con relugolix CT de etiqueta abierta

condujo a una nueva recaida.

en el RWS y 228 recibieron al menos 1 placebo con un antecedente de cambio continuo del volumen medio de MBL a <80 dosis del

farmaco del estudio (Figura complementaria figtamMésdeled@lodexlas mujereR eencada grupalk(tiaransiehto completaron las primeras
24 semanas de tratamiento en el RWS, y el 77 ey del 17 5|éo dmtas mejeresienioegrupos de rdlagoljo€d grpéd sethonresph tilBnestte;o
completaron 52 semanas de tratamiento en et®AlSadecoasideatkis primario. En la semana

104 (52 semanas después de la aleatorizacion en el
RWS), el 69,8% de las mujeres

acompafiada de una baja incidencia de
anemia entre las mujeres tratadas con
relugolix CT continuo. Para mujeres

Las mujeres que respondieron a relugolixCT siguieron siendo asignadas al azar al grupo de placebo, en

comparaciéon con el 11,8% de las mujeres que
recibio el placebo (diferencia, 58,0%;

Se observaron reducciones en las concentraciones

de hemoglobina a partir de la semana 52.

ensayos pivotales y LTE. Interrupciones IC del 95%, 47,0%mi69,1%;P<.0001), (valor inicial) hasta la semana 64 con eventos adversos

concurrentes fueron similares en
los grupos de relugolix CT y placebo, es
decir, 3,5% y 2,6%, respectivamente.

Demografiay

caracteristicas iniciales.

En general, las caracteristicas demograficas y
basales (registradas en el momento de la
aleatorizacién para el RWS) de las mujeres inscritas

en el estudio fueron comparables entre las

apoyando la durabilidad del efecto del
tratamiento (Figura 2;Tabla 2). Como se
esperaba, una proporcién mayor de mujeres
asignadas al azar a relugolix CT tuvieron
amenorrea en la semana 76 y la semana 104
en comparaciéon con las asignadas al azar al
placebo (57,4% frente a 13,3%; diferencia,
44,1%; IC del 95%, 33,10%).mi55,1;P<.0001; y
58,3% frente a 10,6%; diferencia, 47,6%; IC
del 95%, 37,0%mi58,3%; nominal P<.0001,

relugolix CT y placebo respectivamente) (Tabla 2). (tabla 1). La
edad media fue de 43,8 afios y el IMC medio fEleielepdTh8skgllreraida reflejé la prontitud
La mayoria de las mujeres eran de raza bladea¢5f:dd/aeorneRydaspués de la interrupcién

afroamericana (46,5%), y

del tratamiento. Hasta la semana 104, el 88,3%

de las mujeres asignadas al azar al placebo en

Se observaron volimenes medios de MBL mas
altos en las semanas 60 y 64. Con el tiempo, las
concentraciones de hemoglobina mejoraron en
el grupo de placebo como consecuencia de que
los pacientes recibieron un nuevo tratamiento
con relugolix CT con reducciones posteriores en
el volumen de MBL a <80 ml (Tabla 2; Figura
complementaria S3).

Alingresar a este estudio, la media
(desviacién estandar) inicial para la BPD UFS-
Qol, la gravedad de los sintomas UFS-QoL y las
puntuaciones totales HR-QoL fueron 12,8 (20,9),
16,4 (20,6) y 83,6 (20,4), respectivamente (tabla 1
), lo que refleja la menor carga de morbilidad
notificada debido a

El 25,9% eran hispanos o latinos. la semana 52 (valor inicial) recayé con HMB las 28 semanas anteriores de CT con relugolix.
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TABLA 1
Caracteristicas de linea base

combinacién de relugolix
Caracteristicas placebo (n.%113) terapia (n)%115) Total (n%228)

Edad en la semana 52 (valor inicial) (afos)

Media (DE) 44,2 (4,39) 43,3(5,58) 43,8 (5,04)
<40 afios 18 (15,9%) 25(21,7%) 43 (18,9%)
- 40 afios 95 (84,1%) 90 (78,3%) 185 (81,1%)

Region geogréfica, n (%)
América del norte 73 (64,6) 74 (64,3) 147 (64,5)
Resto del mundo 40 (35,4) 41 (35,7) 81(35,5)

Raza, n (%)

Indio americano o nativo de Alaska 0 1(0,9) 1(0,4)
asiatico 1(0,9) 1(0,9) 2(0,9)
Negro o afroamericano 57 (50,4) 49 (42.,6) 106 (46,5)
Blanco 52 (46,0) 63 (54,8) 115 (50,4)
Otro 2(1,8) 1(0,9) 3(1,3)
No reportado 1(0,9) 0 1(0,4)

Etnia, n (%)

No Hispano o Latino 84 (74,3) 85(73,9) 169 (74,1)
hispano o latino 29 (25,7) 29 (25,2) 58 (25,4)
No reportado 0 1(0,9) 1(0,4)

IMC en la semana 52 (valor inicial) (kg/m2)

Media (DE) 31,4 (6,51) 30,6 (6,67) 31,0(6,59)
IMC en el punto de referencia fundamental (kg/m2)

Media (DE) 31,1(6,49) 30,5 (6,85) 30,8 (6,67)

Volumen medio de MBL (ml) al inicio fundamental

Media (DE) 210,26 (124,2) 224,46 (134,1) 217,42 (129,2)
<225 ml, n (%) 76 (67,3) 73(63,5) 149 (65,4)
-225ml, n (%) 37(32,7) 42 (36,5) 79 (34,6)

Volumen medio de MBL (ml) en la semana 52 (valor inicial)

Media (DE) 6,40 (20,073) 8,67 (30,943) 7,55 (26,095)
Hemoglobina (g/dL) al inicio fundamental

Media (DE) 11,39 (1,694) 11,40 (1,546) 11,40 (1,617)
Hemoglobina (g/dL) en la semana 52 (valor inicial)

Media (DE) 12,81 (1,305) 13,00 (1,405) 12,91 (1,356)
Puntuacién de la escala UFS-QoL BPD al inicio fundamental

Media (DE) 69,40 (19,109) 70,15 (19,305) 69,78 (19,169)
Puntuacién de la escala UFS-QoL BPD en la semana 52 (valor inicial)

Media (DE) 15,12 (24,027) 10,51 (17,138) 12,79 (20,921)
Puntuacién de la escala de gravedad de los sintomas UFS-Qol al inicio del estudio

Media (DE) 59,97 (19,690) 59,22 (19,287) 59,59 (19,448)

Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023. (continuado)
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TABLA 1

Caracteristicas de linea base(continuado)

Caracteristicas

combinacién de relugolix
terapia (n)%115)

placebo (n.%113)

Total (n%228)

52 (valor inicial)
Media (DE)
Puntuacion de la escala UFS-QoL HR-Qol al inicio fundamental

Media (DE)

Media (DE)

relacionada con la salud.

Puntuacion de la escala de gravedad de los sintomas de UFS-QoL en la semana

18,36 (22,659)

37,88 (20,333)

Puntuacion de la escala UFS-QoL HR-QoL en la semana 52 (valor inicial)

81,06 (21,971)

Terapia combinada de Relugolix compuesta por 40 mg de relugolix.p1 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretindrona. Los porcentajes se basaron en el nimero total de mujeres en cada grupo de tratamiento o en total.
Resto del mundo incluyd los siguientes paises: Brasil, Chile, Republica Checa, Hungria, Italia, Polonia y Sudéafrica.

TLP,sangrado y malestar pélvico;CV-HR,calidad de vida relacionada con la salud;MBL,pérdida de sangre menstrual;guante,intencién de actuar modificada;DAKOTA DEL SUR,Desviacién Estdndar;UFS-QolL,Sintoma de fibroma uterino y calidad de vida

Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.

14,62 (18,346)

37,19 (20,364)

86,07 (18,566)

16,47 (20,636)

37,53 (20,307)

83,59 (20,435)

Las mujeres que continuaron el tratamiento con

relugolix CT informaron niveles consistentemente bajos

entre los grupos. En la poblacién general del
estudio, al menos 1 evento adverso fue

(norte'432) y -0,2% en la cadera total (n%
31), demostrando una DMO estable hasta

gravedad de la enfermedad con cambios minimos informados para 140 (61,4%) mujeres hasta la semana 104. No hubo eventos de fractura desde la

semana 52 (valor inicial) hasta la semana 104 en (Tabla 3). La mayoria de los eventos adversos fueron levep@itB&®ds dEEaQteleyte EStQdib de gedicedad

moderada (Tabla 3), y puntuaciones de gravedad de los sintomas y mejoras

Puntuaciones de CV-HR (Figura complementaria S4y
Tabla 2). Por el contrario, las mujeres en el grupo de
placebo informaron una mayor angustia debido a
los sintomas y al deterioro de la puntuacién HrQoL
después de suspender el tratamiento con relugolix
CT en el momento de la aleatorizacion; esto se
demostré en la semana 64 con un cambio medio LS
en la puntuacién de BPD de UFS-QolL de 37,5, de
27,3 en la puntuaciéon de gravedad de UFS-QoL y de

-21,5 en la puntuacion total.

Las interrupciones del farmaco del estudio
debido a eventos adversos fueron poco
frecuentes (Tabla complementaria S1). Se
informaron eventos adversos graves en 4
(1,75%) mujeres, sin eventos adversos
trombéticos, embdlicos o fatales
informados en este estudio. Se informé un
embarazo en una mujer del grupo de
placebo que no recibié retratamiento.

La DMO fue generalmente estable con
cambios minimos durante 1 afio (Figura 5;

Comentario

Hallazgos principales

Después de 2 afios de tratamiento con relugolix
CT, hubo evidencia de durabilidad del efecto al
mantener un volumen bajo de MBL entre
mujeres con UF sintomatica. Para las mujeres
que fueron asignadas al azar al placebo, hubo
evidencia de retorno del HMB en la mayoria de
las pacientes después de la interrupcién del
tratamiento con una mediana de tiempo de casi
6 semanas, lo que correspondea 1a2

Puntuacién de CV-HR (Tabla 2). Al retirarse-Tabla complementaria S2). La LS significa ciclos menstruales. Inicio del rement,

angustia causada por los sintomas.
disminuyé y la CVRS mejoré ya en la semana 76. En
la semana 104, el cambio medio LS desde la semana
52 (valor inicial) en la puntuacién de BPD de UFS-
QoL fue de 1,4, 1,3 en la puntuacién de gravedad de
UFS-QoL y -0,3 en la puntuacién total. Puntuacién de
CV-HR (Tabla 2); estas puntuaciones se aproximaron
a las informadas por las mujeres que continuaron el

tratamiento con relugolix CT durante 52 semanas.

Seguridad

En este estudio, los resultados de seguridad en el
grupo placebo (n%112) reflejan la secuencia de
placebo, seguido de relugolix CT (retratamiento
abierto) para la mayoria de las mujeres (79%; 89
pacientes en el grupo de placebo que recibieron

retratamiento con relugolix

El cambio porcentual en la DMO entre las
mujeres que recibieron CT con relugolix
desde la semana 52 (valor inicial) hasta la
semana 104 fue del 0,8 % en la columna
lumbar (IC del 95 %, 0,2 % mi1,4%)y 0,3% (IC
del 95%: -0,3% a -0,9%) en la cadera total.

Los cambios porcentuales medios simples
desde el valor inicial del estudio fundamental
(LIBERTY 1y LIBERTY 2) en la DMO en la columna
lumbar (L1miL4) y la cadera total se muestran
por grupo de tratamiento, estratificados por el
grupo de tratamiento original en el momento de
la aleatorizacién en los estudios fundamentales
enFigura complementaria S5. La evaluacién
acumulativa mostré que el cambio porcentual
medio en la DMO desde el inicio del estudio
fundamental hasta la semana 104 entre las

mujeres que recibieron relugolix CT durante

el tratamiento con relugolix CT de etiqueta
abierta mejoré la HMB con reducciones en el
volumen medido de MBL. La mayoria de los
pacientes tratados continuamente con
relugolix CT lograron o mantuvieron
amenorrea, que se mantuvo durante todo el
tratamiento. La mejora en HMB estuvo
acompafiada de mejoras en UFS-Qol. El perfil
de eventos adversos fue generalmente
consistente con el informado durante 1 afio
de tratamiento sin identificar nuevas sefiales
de seguridad; La DMO generalmente se
conservoé durante 2 afios de tratamiento.1s,19

Resultados en el contexto de lo que
se sabe.
Los resultados de eficacia y seguridad fueron

CT), limitando asi las comparaciones 104 semanas fue del 0,04% en la columna lumbar, lo que coincide con los resultados del estudio fundamental
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TABLA 2
Criterios de valoracién de eficacia primarios, secundarios clave y otros secundarios (poblacién mITT)

diferencia de tratamiento

combinacién de relugolix (IC del 95%)
Definicién de punto final Placeboa(norte’s113) terapia (n)%115) PAGvalor
Variable principal
Tasa de respuesta sostenida en la semana 76 (IC
del 95%)
15,08% (8,91%mi22,76%) 78,43% (69,33%mi85,12%) 63,36% (52,85%mi73,86%)
<.0001
Criterios de valoracién secundarios clave
1. Tiempo hasta alcanzar un volumen de MBL de -80 ml 59 nordeste 0,13 (0,08mi0,20)
durante el periodo de tratamiento aleatorion <.0001
Mediana de tiempo (semana), FC (IC del 95%),PAGvalor
2. Proporcion de mujeres que mantuvieron un 11,75% 69,79% 58,04% (46,97%mi69,11%)
volumen de MBL <80 ml en la semana 104 <.0001
durante el tratamiento aleatorio
periodoc
3. Proporcién de mujeres que lograron o 13,27% 57,39% 44,12% (33,13%mi55,11%)
mantuvieron amenorrea en la semana 76 <.0001
durante el periodo de tratamiento aleatoriod
Otros criterios de valoracién secundarios
Proporcién de mujeres que lograron o 12(10,62%) 67 (58,26%) 47,64% (36,99%mi58,29%)
mantuvieron amenorrea en la semana 104 nominalesP<.0001
durante el periodo de tratamiento aleatoriod
Proporcién de mujeres que respondieron al 97,75% (87/89) 96,15% (25/26) No comparado
retratamiento durante el periodo de retratamiento
Tiempo medio hasta la reanudacion de la 5,4 semanas No alcanzado NominalP<.0001
menstruacion entre las mujeres que tenian
amenorrea en la semana 52 (valor inicial) durante el
periodo de tratamiento aleatorio
Cambio medio (DE) desde la semana 52 (valor
inicial) en la hemoglobina (g/dl) durante el
periodo de tratamiento acumulado
Semana 64 -0,7(1,14) 0,2 (0,89) No comparado
Semana 76 -0,4(1,20) 0,3 (1,04)
Semana 104 0,1 (1,08) 0,1(1,28)
Cambio medio de LS (SE) en la puntuacién de BPD de
UFS-QoL desde la semana 52 (valor inicial) durante el
periodo de tratamiento acumulativomi
Semana 64 37,5(2,84) 2,3(2,79) No comparado
Semana 76 13,1 (2,44) 3,3(2,35)
Semana 104 1,4(2,55) 4,4 (2,44)
Cambio medio de LS (SE) en la puntuacién de gravedad
de los sintomas de UFS-QolL desde la semana 52 (valor
inicial) durante el periodo de tratamiento acumulativo
Semana 64 27,3(2,41) 4,0 (2,36) No comparado
Semana 76 9,8 (2,05) 1,8(1,79)
Semana 104 1,3(2,24) 3,1(2,16)
Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023. (continuado)
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TABLA 2

Criterios de valoracién de eficacia primarios, secundarios clave y otros secundarios (poblacién mITT)(continuado)

diferencia de tratamiento

Tasa de respuesta sostenida (IC del 95%) en la
semana 76 para pacientes que fueron tratados

con relogolix CT en los estudios fundamentales

DAKOTA DEL SUR,Desviacién Estandar;SE,Error estandar;UF fibras uterinas.

norte%39

combinacién de relugolix (IC del 95%)

Definicién de punto final Placeboa(norte’s113) terapia (n)%115) PAGvalor
Cambio medio LS (SE) en la CV-RS total desde la semana
52 (valor inicial) durante el periodo de tratamiento
acumulativomi

Semana 64 -21,5(2,35) -0,3(2,30) No comparado

Semana 76 -6,0(1,88) 0,6 (1,81)

Semana 104 -0,3 (2,23) -2,4 (2:1 4)

nortel446

16,28% (6,33%mi30,13%)

TLP,escala de sangrado y malestar pélvico;Cl intervalo de confianza;CONNECTICUT,terapia de combinacién;HORA,cociente de riesgo;LS,minimos cuadrados;MBL,pérdida de sangre menstrual;guante,intencion de tratar modificada;NORDESTE,no estimable;

alncluye mujeres que fueron retratadas con CT relugolix de etiqueta abierta;sLa mediana del tiempo hasta la recafda (volumen de MBL -80 ml) en semanas se bas6 en el andlisis de Kaplan-Meier y el indice de riesgos instanténeos (IC del 95%) de
relugolix CT frente a placebo se basaron en un modelo de riesgo proporcional estratificado por el volumen de MBL inicial del estudio fundamental (<225 ml, -225 ml) y la duracion de la exposicion previa a relugolix (28 semanas,
52 semanas);cLa tasa de respuesta sostenida en la semana 104 se definié como la proporcién de mujeres que mantuvieron un volumen de MBL <80 ml hasta la semana 104 y se calcul6é como la estimacion de Kaplan-Meier de la
probabilidad acumulada de un volumen de MBL <80 ml mientras estaban en tratamiento aleatorio hasta la semana 104 ( dia 365);dLa amenorrea en una visita se definié como amenorrea informada, manchado o sangrado
insignificante (MBL <5 ml) con registros diarios en papel de respaldo y cumplimiento.PAGel valor se basé en una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por el volumen de MBL inicial del estudio fundamental (<225
ml, -225 ml) y la duracién de la exposicién previa a relugolix (28 semanas, 52 semanas);miLas medias LS y los SE se generaron basandose en un modelo de efectos mixtos con tratamiento, visita, MBL inicial del estudio
fundamental, duracién de la exposicién previa a relugolix e interaccién tratamiento por visita como efectos fijos y utilizando una matriz de varianza-covarianza no estructurada. Las visitas multiples para cada paciente se
consideran un efecto aleatorio dentro de cada paciente. El valor inicial se incluye ademdas en el modelo como covariable para el cambio desde el valor inicial.

Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.

79,13% (63,68%mi88,57%)

62,85%
45,49%mi80,21%) nominales
P<.0001

Estudios y la LTE.1s,19Estos datos son
clinicamente significativos porque brindan
a los médicos importantes resultados de
eficacia y seguridad durante hasta 2 afios
de tratamiento con relugolix CT.

El Colegio Americano de Obstetras y
Ginecélogos recomienda los antagonistas del
receptor de GnRH para el tratamiento de la
UF sintomatica.2s,27Ademas de relugolix CT,
se han evaluado otros antagonistas del
receptor de GnRH para el tratamiento de la
endometriosis y los leiomiomas uterinos.
Aprobado en 2020, elagolix con terapia
complementaria (300 mg de elagolix, 1 mg de
E2 y 0,5 mg de capsula de NETA) demostré
ser eficaz para reducir la HMB en mujeres
con UF.2gy hasta 12 meses de tratamiento
mostraron una reduccién sostenida de la
MBL entre mujeres con UF y atenuaron, hasta
cierto punto, los efectos hipoestrogénicos del
elagolix solo.27,29Sin embargo, elagolix
requiere una dosificacién dos veces al dia
debido a su corta vida media, lo que puede
dificultar el cumplimiento del tratamiento a
largo plazo. Linzagolix es otro antagonista
del receptor de GnRH aprobado para el
tratamiento de los sintomas asociados con la
UFenel

Unién Europea, pero no en Estados
Unidos.

Implicaciones clinicas
Con la finalizacion del estudio actual,
quedan 2 afios de eficacia y seguridad.

datos para TC con relugolix. El conjunto de
estudios del programa clinico de fase 3 LIBERTY
UF demostro la durabilidad del efecto del
tratamiento y la tolerabilidad durante hasta 104
semanas de relugolix CT. Estos datos de ensayos
clinicos controlados aleatorios

FIGURA 2

Tasa de respuesta para la reduccién del sangrado menstrual abundante
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Week 76 (Primary endpoint)
M Placebo

Week 104 (Secondary endpoint)
M Relugolix CT

Proporcién de mujeres con un volumen de pérdida de sangre menstrual (MBL) <80 ml hasta la semana 76 (criterio de valoracién principal) y

la semana 104 (criterio de valoracién secundario).

CONNECTICUT terapia de combinacion.
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FIGURA 3
Tiempo hasta el volumen de MBL$80 ml (poblacién mITT)
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0 - 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time since Date of First Dose of Randomized Study Drug (Weeks)
Number of Patients at Risk
Relugolix CT 115 106 96 92 91 85 81 80 76 72 70 69 64 46
Placebo 113 93 34 28 24 16 14 n 9 8 8 8 8 6

=@= Placebo =@= Relugolix CT

Basado en estimaciones de Kaplan-Meier y elPAGEI valor que compara relugolix CT con el placebo se basé en la prueba de rango logaritmico estratificada por el volumen basal
fundamental de MBL (<225 ml, - 225 ml) y la duracién de la exposicién previa a relugolix antes de la aleatorizacién (28 semanas o 52 semanas).
CONNECTICUT,terapia de combinacién;MBL,pérdida de sangre menstrual;guante,intencién de tratar modificada;

NORDESTE,no estimable. Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am | Obstet Gynecol 2023.

FIGURA 4

Cambio medio en el volumen de MBL por visita
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Week
Number of Patients with MBL Volume Assessment?

Relugolix CT 115 107 106 106 100 96 92 94 89 82 77 75 72 69

Placebo 113 105 91 75 90 86 66 53 42 36 27 21 17 15

—®— Placebo  —®— Relugolix CT

aPara las mujeres que volvieron a recibir tratamiento, si el volumen de la pérdida de sangre menstrual (MBL) se reducia a <80 ml y se confirmaba durante 2 ciclos, ya no era necesaria la
recoleccién de productos femeninos en las visitas posteriores del estudio; sin embargo, se pidié a todas las mujeres que continuaran recopilando otros datos hasta la semana 104 o el final del
tratamiento. Las barras de error muestran intervalos de confianza (IC) del 95%. Los IC del 95% se construyeron con base en la aproximacion a la distribuciéon normal.

CONNECTICUT,terapia de combinacién.

Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.
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TABLA 3
Resumen general de eventos adversos durante el periodo de estudio de 52 semanas (poblacién de seguridad)
Evento Placeboa(norte’4112) Relugolix TC (n%116)b
Cualquier evento adverso 72 (64,3%) 68 (58,6%)
Conducir a la interrupcion del tratamiento del estudio. 3(2,7%) 2 (1,7%)
Conducir a la interrupcién del tratamiento del estudio. 0 1 (0,9%)
Relacionado con el farmaco del estudio 27 (24,1%) 26 (22,4%)
Grado 3 o superior 5 (4,5%) 3(2,6%)
Grado 3 o superior relacionado con el farmaco del estudio 2 (1 ,8%) O
Gravec 2(1,8%) 2(1,7%)
Grave y relacionado con el farmaco del estudio. 1 (0,9%) 0
Grave y que lleva a la interrupcion del tratamiento. 1(0,9%) 1(0,9%)
Resultado fatal 0 0
Eventos adversos informados en >5% en cualquier grupo
nasofaringitis 12(10,7%) 13(11,2%)
Dolor de cabeza 5 (4,5%) 8 (6,9%)
dismenorrea 8 (7,1%) 2 (1,7%)
sofocos 8(7,1%) 2(1,7%)
Hipertension 6 (5,4%) 2(1,7%)
Infeccién del tracto respiratorio superior 6 (5,4%) 2 (1 ,7%)
Los porcentajes se basaron en el nimero total de mujeres en cada grupo de tratamiento. Las calificaciones de eventos adversos se evaluaron segln el NCI CTCAE (versi6n 5). Los investigadores evaluaron la relacién con el
tratamiento como posible o probablemente relacionada con relugolix y/o E2/NETA. Las mujeres con mdltiples eventos se contaron una vez para cada categoria.
CONNECTICUT,terapia de combinacién;E2,estradiol;NCI CTCAE,Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer;neta,acetato de noretindrona.
alncluye mujeres que fueron retratadas con CT relugolix de etiqueta abierta;sUn paciente fue asignado al azar al grupo de placebo pero recibié 1 dosis de relugolix CT por error; este paciente fue incluido en el
poblacién de CT con relugolix para todos los analisis de seguridad;cLos eventos adversos graves para el grupo CT de relugolix incluyen anemia (no relacionada; discontinuada); cancer de mama (no relacionado; descontinuado antes del evento debido a
una pérdida 6sea excesiva). Los eventos adversos graves para el grupo de placebo incluyen liposarcoma mixoide (no relacionado; estudio completado) y amnesia global transitoria (posiblemente relacionada; discontinuada).
Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.

reflejan la respuesta a relugolix CT mas alla
de los 12 meses y demostraron una mejora
del HMB tras 2 afios de tratamiento. Ademas,
hay nuevas incorporaciones.

asociado con la UF y puede ayudar a satisfacer las
demandas de las pacientes y la eleccién de un

tratamiento para preservar el Utero.27

formacion que demostro6 que ellmplicaciones de la investigacion

La reanudacién del HMB se producira dentro
de 1 0 2 ciclos menstruales después de
finalizar el tratamiento. El nuevo tratamiento
en estas mujeres mostré una mejoria en el
HMB y los sintomas asociados. La evaluacién
de la recaida en el grupo de CT con relugolix
mostré que la mayoria de estas recaidas se
produjeron en un ciclo menstrual Unico y
esporadico con un volumen de MBL de -80
ml, lo que motivé la solicitud de recibir nuevo
tratamiento. Finalmente, los datos mostraron
que la DMO media no disminuye masy
generalmente se conserva durante 2 afios de
tratamiento. En conjunto, estos resultados
clinicos proporcionan informacion sobre

Las investigaciones futuras podrian incluir la
evaluacién de la TC con relugolix mas alla de 2 afios
y la investigacién del potencial de la TC con relugolix

para retrasar o prevenir la intervencién quirdrgica.

Limitaciones del estudio

Los analisis de los pacientes que habian sido
aleatorizados para recibir relugolix CT reflejaron
diferentes duraciones del tratamiento activo
durante el programa de 2 afios. Un pequefio
numero de pacientes (n%46) que fueron
aleatorizados para recibir relugolix CT en el RWS
habian recibido previamente relugolix CT
continuo en los ensayos LIBERTY pivotal y LTE, lo

que refleja una relacién cu-

Es importante destacar que todos los pacientes inscritos
en el estudio RWS habian recibido 28 semanas de
relugolix CT en el estudio LTE y se determiné que
respondieron al tratamiento antes de la inscripcién. La
mayoria de los pacientes que recibieron placebo optaron
por un nuevo tratamiento con relugolix CT de etiqueta
abierta, lo que limité las comparaciones entre grupos
para las evaluaciones de seguridad. Aunque los
resultados informados por los pacientes no fueron el
resultado primario del estudio, las mejoras en los
resultados informados por los pacientes respaldaron el

resultado primario y fueron clinicamente significativas.

Conclusién

El estudio RWS mostré la durabilidad del efecto
del tratamiento y la tolerabilidad durante hasta
104 semanas de tratamiento con relugolix CT. El
cese del tratamiento se asocié con un rapido
retorno de HMB y el retratamiento

Estrategias de manejo a plazo para HMB mulativo de 104 semanas de tratamiento. con TC abierta con relugolix mejoré
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FIGURA 5

Cambio de BMD por ubicacién durante el periodo RWS
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Las medias LS y sus intervalos de confianza (IC) del 95 % se basaron en el modelo ANCOVA con tratamiento, factores de estratificaciéon (volumen de MBL al inicio del estudio

fundamental y duracién de la exposicién a relugolix antes de la aleatorizacién) y raza como factores fijos y edad en la semana 52 (valor inicial). , valor de DMO en la semana 52

(valor inicial) y IMC en la semana 52 (valor inicial) como covariables.

Las barras de error representan IC del 95 %.

Letra en superindice aincluye pacientes que fueron retratados con TC abierta con relugolix.

ANCOVA analisis de covarianza;DMO,densidad mineral del hueso;IMC,indice de masa corporal; CONNECTICUT,terapia de combinacién;LS,minimos cuadrados;MBL,pérdida de sangre menstrual;RWS,estudio de retiro aleatorio. Al-

Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am | Obstet Gynecol 2023.

HMB, que se mantuvo durante la duracién de
la terapia. El perfil de eventos adversos
durante el segundo afio de tratamiento fue
en general consistente con el informado
durante el primer afio de tratamiento, sin
identificar nuevas sefiales de seguridad. La
DMO permaneci6 estable en pacientes que
recibieron relugolix CT desde la semana 52
hasta la semana 104. La evaluacién
acumulativa mostré que la DMO media se
mantuvo durante 2 afios de tratamiento y
que la DMO se mantuvo en la mayoria de las
mujeres que se inscribieron en el estudio.

Expresiones de gratitud

Los autores desean agradecer a las mujeres
que participaron en estos estudios y a sus
familias, asi como a todos los investigadores
y al personal del sitio que hicieron posibles
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agradecer el apoyo editorial de JD Cox, PhD y
Mayville Medical Communications, financiado
por Myovant Sciences GmbH y en
cumplimiento de las pautas éticas de Buenas
Practicas de Publicacién 3.30
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Apéndice

Apéndice complementario:
Analisis estadistico

Métodos

Anélisis del criterio de valoracién

principal de eficacia y reglas de

manejo de datos faltantes

El criterio de valoracién principal de eficacia del
estudio es la proporcién de pacientes que
mantuvieron un volumen de pérdida de sangre
menstrual de <80 ml en la semana 76 (24
semanas/Fin del tratamiento (EOT)) del periodo
de tratamiento aleatorio), medido mediante el
método de hematina alcalina. . El criterio de
valoracién principal se denominara tasa de
respuesta sostenida en la semana 76 y se
definird como la probabilidad acumulada de un
volumen de MBL <80 ml medido durante el
tratamiento aleatorio hasta la semana 76. El
criterio de valoracién principal de la tasa de
respuesta sostenida se evaluara utilizando la
poblacién mITT.

Andlisis de eficacia primaria

La hipétesis principal para el criterio de
valoracién principal de eficacia que se probaré
en este estudio es relugolix.pEl grupo E2/NETA
es superior al grupo placebo con respecto a la
tasa de respuesta sostenida en la semana 76
segun el volumen de MBL analizado mediante el
método de hematina alcalina:

Hipotesis nula Ho1:pagr

pagpacfrente a:

Hipotesis alternativa Hai:pagr>pagrac

déndepagrypagracson las tasas de respuesta
sostenida para los grupos de relugolix y placebo,
respectivamente.

El andlisis de eficacia principal es la
comparacién del tratamiento entre relugolixp
El grupo E2/NETAYy el grupo de placebo se
realizaron utilizando una versién estratificada
de la estadistica de la prueba de Mantel-
Haenszel para tasas de respuesta sostenida
en la semana 76 estratificada por la pérdida
de sangre menstrual media inicial en el
estudio fundamental (< 225 ml frente a - 225
ml), geogréfica region (América del Norte
frente a otros) y la duraciéon de

exposicion a relugolix antes de la
aleatorizacion (28 semanas frente a 52
semanas). En este andlisis, la tasa de
respuesta sostenida se calculard como la
estimacion de Kaplan-Meier de la
probabilidad acumulada de un volumen de
MBL <80 ml hasta la semana 76 (dia 169)
utilizando el método de Kaplan-Meier.

La diferencia en las tasas de respuesta
sostenida entre el grupo relugolixpSe
proporcionara E2/NETAy el grupo placebo
y su IC bilateral del 95%.

El estudio se considerard positivo si el efecto
del tratamiento para el criterio de valoracién
principal es estadisticamente significativo con un
valor de p bilateral < 0,05).

Para cada paciente, el estado del evento (si/
no) y el tiempo hasta el primer evento (volumen
de MBL - 80 ml) o censura (si no hay evento)
durante el periodo de tratamiento aleatorio se
derivaran y utilizaran en el andlisis de Kaplan-
Meier.

Andlisis de Kaplan-Meier

El criterio de valoracién principal de la tasa de
respuesta sostenida en la semana 76 se estimara en
funcién de las funciones de supervivencia de Kaplan-
Meier (KM) del tiempo hasta la primera recaida
(volumen de MBL -80 ml) junto con el IC del 95 %
para la tasa de respuesta sostenida para cada grupo
de tratamiento.

EI' IC del 95 % para la estimacién de KM de la
tasa de respuesta sostenida en la semana 76 (dia
169) se calcula utilizando la férmula exponencial
de Greenwood mediante una transformacién
log-log de la funcién de supervivencia.

EI'IC del 95 % para la diferencia de tratamiento
en las tasas de respuesta sostenida se calcularad
mediante una transformacion lineal de la diferencia
en la funcién de supervivencia libre de recaida con la

varianza agrupada, de la siguiente manera:

PAGMETRO

X2Va

h -
C§dtb -SPAg:itP

- 1:96V bYe&dtb pGoncatp; aeate

qffiffiffif

- Gpacdtpb p1:96con % CAtP -Gercarr

La diferencia de tratamiento en las tasas de
respuesta sostenida en la semana 76 entre
relugolix y placebo se estimara junto con el IC
del 95 % utilizando el método que se describe a
continuacion.

La varianza de la diferencia de tratamiento
se calculard mediante la formula:

bIEAtP -Gracdth 1u\bwbrdip
bvb%gadtb;

Donde cada una de las varianzas de la
estimacion de KM se calculara utilizando la
féormula de Greenwood.

X di
Ve 1 g
VYatb 1absdtrs . ddp

déndenorteidenota el nimero de pacientes en
riesgo en ese momentotiydidenota el nimero de
eventos observados en el momentot..

Valor de p para probar la diferencia de
tratamiento en las tasas de respuesta sostenida
en la semana 76 entre relugolixpE2/NETA 'y
placebo se derivaran utilizando una estadistica
de prueba adecuada, como se describe en los
siguientes pasos.

Paso A: Se utilizaran las estadisticas de prueba
estratificadas mediante transformacién log-log de la
diferencia en la curva de supervivencia en un

momento fijo para derivar el valor (Klein et al. 2007).

swYaregistrod -registrodgtPPP -registrod -registrodSGgdtppp

PAG:

vdshiwr
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vdshues
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donde s es la sthestrato en el total del periodo de tratamiento, se considerara periodo de tratamiento aleatorio, que es estrato My t%
La semana 76 (dia 169) esta censurada utilizando lo siguiente antes de la semana 104). Suma de MBL de este caso. Cada prueba

estratificada estadistica a un
El tiempo fijo en dos muestras sigue una
distribucién chi-cuadrado con un grado de
libertad.

Paso B : Silas estadisticas de prueba estratificadas no

se pueden calcular debido a que el evento tiene

reglas de censura:

Si los pacientes no tuvieron una recoleccién de
PF después de la Semana 64 (es decir, tienen hasta 3
visitas de recoleccién de PF hasta la Semana 64),
seran censurados en la fecha de la Ultima visita de

recoleccién de PF disponible si no hay

no ocurrié en determinado estrato, se utilizaran en su lugar visitas consecutivas con

prueba incompleta o no estratificada.

Paso C: Si la prueba no estratificada atin no es
estimable, la version estratificada de la prueba
de Mantel-Haenszel utilizando estimadores de
KM agrupados en cada estrato se construira de
la siguiente manera. Esta estadistica de prueba
sigue una distribucién chi-cuadrado con un
grado de libertad.

notario

oot ASEED -SCogarep

swinortessprorte| g

oh2

q%h%

PAG

rortepggis CONE@Lacgat
stl

Cabe sefialar que la tasa de respuesta
sostenida en la semana 104 (dia 365) como
criterio de valoracién secundario clave se
definird como las estimaciones de KM de las
mismas curvas de KM y se analizara utilizando el
mismo método descrito anteriormente.

Reglas de censura

Las reglas de censura en el método
Kaplan-Meier se describen a continuacién
(verTabla complementaria 1):

Para los pacientes con recaida (volumen de
MBL - 80 ml) durante el periodo de tratamiento
aleatorio, se considerara que tuvieron un evento
en el momento de la primera recaida. El
momento de la primera recaida es la fecha de
los primeros dias de sangrado menstrual dentro
de la primera ventana de visita de recoleccién de
producto femenino (PF) en la que el volumen de
MBL es de -80 ml.

Para los pacientes que no tuvieron recaida
durante el periodo de tratamiento aleatorio y
tuvieron una recolecciéon completa de PF en cada
visita programada durante el periodo de
tratamiento aleatorio, se considerara que no
tuvieron un evento y seran censurados en la Ultima
fecha de visita de recoleccién de PF disponible
durante el periodo de tratamiento aleatorio. periodo
de tratamiento aleatorio.

Para pacientes que no tuvieron recaida durante
el periodo de tratamiento aleatorio y que tuvieron
una recoleccién de FP incompleta o faltante durante

el periodo de tratamiento aleatorio

coleccién de FP faltante; seran censurados
en la fecha de la Ultima visita de
recoleccién de PF disponible antes de las
visitas consecutivas con colecciones de PF
incompletas o faltantes si hay dos o mas
visitas consecutivas con colecciones de PF
incompletas o faltantes.

Si los pacientes tuvieron recoleccién de PF después de la

semana 64

- notenfan recolecciones de PF incompletas o
faltantes en visitas consecutivas, serdn
censuradas en la ultima fecha de recoleccién
de PF disponible durante el periodo de
tratamiento aleatorio.

- tuvo dos o mas visitas consecutivas con
recolecciones de PF incompletas o
faltantes, serdn censurados en la Gltima
fecha de visita de recoleccion de PF
disponible antes de las dos visitas
consecutivas durante el periodo de
tratamiento aleatorio.

El tiempo transcurrido hasta el
acontecimiento o la censura se resumira
mediante el método de Kaplan-Meier. Si la hora
del evento o la hora de censura es posterior al
objetivo (dia 365), se utilizara el dia 365 como
hora del evento o hora de censura.

Volumen de pérdida de sangre menstrual para

cada intervalo de recoleccion de productos
femeninos

El volumen de pérdida de sangre menstrual para
cada intervalo de recolecciéon de PF se define
como el volumen de MBL obtenido del PF
devuelto durante el intervalo de recoleccién de
FP (o el intervalo de recoleccion de FP entre las
dos visitas consecutivas durante el

FPRRY

observadodNo: de dias con FP devuelta’spor KCASP

Se utilizaran varios barriles de recoleccién de PF
(si los hay) dentro del mismo intervalo de
recoleccién de PF como el MBL total para esa
visita. El volumen total de MBL durante cada
intervalo de recoleccién de FP se utilizara para
derivar el estado del respondedor en esa visita.
Si una paciente no regresé PF durante
el intervalo de recoleccién de PF antes del
retratamiento e informé amenorrea en la
pagina eCRF de devolucién de productos
femeninos, se la considerard amenorreica
y su volumen de MBL se asignara a 0 ml.

Si una paciente no devolvié PF durante el
intervalo de recoleccién de PF antes del
retratamiento e informé manchado en la
pagina eCRF de devolucién de productos
femeninos, su volumen de MBL se asignara
como <5 ml.

Tasa de devolucién de productos femeninos por

visita

Para cuantificar el grado de cumplimiento
de la recoleccién de PF durante el periodo
de tratamiento aleatorio, el FPRR se
calculara con base en el inventario de PF
devuelto por dia (fechas) proporcionado
por el proveedor, KCAS, la razén por la
cual no se recolect6 el PF del Producto
Femenino. Pagina de coleccién eCFRy
respuestas a las preguntas del diario del
paciente en papel sobre la experiencia de
hemorragia y el uso de FP obtenidas para
la ventana del diario correspondiente.
Especificamente:

Para aquellos que devolvieron PF en una
visita de recoleccion de PF, el FPRR se
calculé como el nimero observado de
dias con PF devueltos (segln el inventario
de PF recibido por KCAS) dividido por el
numero esperado de dias con sangradoy
uso del producto segun lo informado. en
el diario en papel del paciente dentro del
intervalo de recoleccién de PF (como se
define anteriormente).

100

esperadodNo: de dias reportados sangrado y uso de PF¥zpor diariobp
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Para aquellos que no devolvieron ningun FP:

BSi el motivo fue “amenorreico”
o "El paciente solo tuvo manchado
que no requirié el uso de productos
sanitarios" en el eCRF, su FPRR se
establecera en 100 % porque la falta
de menstruacién obvia la necesidad
de recolectar PF.

BSi el motivo fue “El paciente no cumplié
recopilar productos usados por
protocolo” en el eCRF, su FPRR se
establecié en 0.

BSi el motivo fue “Retratamiento
Visita; Sin coleccion de productos
Requerido” o “Retiro Exitoso-

distribuciones para cada grupo de tratamiento del
estudio de las cuales se derivara el tiempo medio
hasta el evento. Hazard ratio (IC del 95%) de
relugolixpSe proporcionara E2/NETA a placebo para
el riesgo de recaida (volumen de MBL - 80 ml)
utilizando un modelo de riesgo proporcional
estratificado por los factores de estratificacion
(volumen de MBL inicial del estudio fundamental (<
225 ml frente a - 225 ml) y duracién de la exposicién

a relugolix (28 semanas frente a 52

retratamiento para pacientes que tenian un
volumen de MBL: 80 ml durante el periodo
aleatorizado. Se aplicaran al analisis de datos
durante el periodo de tratamiento
acumulativo.

Requisitos de elegibilidad de
LIBERTY RWS

Criterios de inclusion

Un paciente era elegible para inscribirse en

semanas). Valor p para la comparacion de este estudio solo si se cumplen todos los siguientes requisitos en

relugolixpSe proporcionard E2/NETA a placebo segun la prsielig@desrdagrclagidritseiamestieatifieada.semana

Analisis de datos continuos

mento; Sin recogida de productos Las variables continuas se resumiran.

Requerido” en el eCRF, su FPRR se
establecié en 0.
BSi el motivo es “Otro”, su

FPRR se establecié en 0.

El equipo médico revisara los textos
especificados por el motivo "Otro" para
identificar aquellos que pertenecen a cualquiera
de los motivos predefinidos enumerados en los
primeros tres puntos anteriores y, por lo tanto,
el motivo se tratard en consecuencia.

Identificacion del estado del personal de
respuesta y de la coleccién incompleta de
productos femeninos en cada visita

Para cada visita programada, se identificara el
estado del respondedor (volumen de MBL <80
ml) y la recoleccién de FP incompleta para cada

se rizé utilizando estadisticas descriptivas
(p. €j., n, media, mediana, DE, minimo y
maximo). Para el andlisis del cambio desde
el inicio, se calculara la media al inicio para
todos los pacientes con al menos un valor
posterior al inicio por tratamiento.

52/visita inicial.

Completd el estudio de extensién a largo
plazo (LTE)*;

Haber firmado y fechado voluntariamente la
ICF antes del inicio de cualquier procedimiento
de deteccién o de estudio especifico para este
Estudio de abstinencia aleatorio (RWS);

Nota: Procedimientos realizados como parte del
estudio de extension a largo plazo que también sirvieron

como procedimientos de referencia para este

grupo. Ademas, la media del estudio que se haya realizado segun el ICF. Los resultados

observados también se calcularan en

cada visita, incluidos solo los pacientes que
estan en la poblacién de andlisis y que tienen
datos en esa visita por grupo de tratamiento.

Para los criterios de valoracién que evaltan el
cambio (es decir, en la puntuacién de BPD de UFS-QoLy
la puntuacién de gravedad de los sintomas de UFS-QolL)
desde el inicio, se resumira el cambio medio, asi como el
cambio medio de minimos cuadrados (LS) y el IC del
95%. Las medias LS y el IC del 95 % se derivaran

mediante un método de efectos mixtos.

paciente comprobando el cumplimiento del modelo FP medidas repetidas enfoque

coleccion contra el documento del paciente
ary, segun lo medido por FPRR, y razones
para no recolectar PF (como se muestra en
Tabla complementaria B).

Tiempo hasta la recaida (volumen de pérdida de

sangre menstrual)¥80ml)

Para el punto final del tiempo hasta el volumen MBL de primer orden

- 80 ml (evento) durante el periodo de tratamiento
aleatorio, el tiempo transcurrido hasta el evento se
definird como semanas desde la primera dosis del
farmaco del estudio de abstinencia aleatoria hasta la
primera aparicién de un volumen de MBL de -80 ml.
Se considerara como fecha del evento la fecha de
inicio de la menstruacién correspondiente. Los

pacientes sin un evento seran censurados

con el tratamiento, los factores de estratificacion
de la aleatorizacion, la visita y la interaccién
tratamiento por visita incluidos como efectos
fijos. El valor de referencia se incluird como
covariable y se asumira una matriz de varianza-
covarianza no estructurada. Si el modelo de
efectos mixtos no logra converger,
autorregresivo
Se utilizara una matriz de covarianza. El
calculo de la variable dependiente (cambio
desde el inicio) para cada paciente en cada
visita se calculara en funcién de los periodos
de visita preespecificados. Ademas, las
estadisticas resumidas (cambio medio LS o0 %
de cambio medio LS) se presentaran
graficamente segun corresponda. Nota la

siguiendo las mismas reglas de censura, no se aplicaran los modelos de efectos mixtos
descritos enTabla complementaria A. Se utilizaraal snéliades deoKaplaneleiefodaid desanibirel

tiempo hasta el evento (recaida)

aleatorio debido a la censura informativa de los datos

del paciente en el momento de
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para el estudio de extension a largo plazo;

No se esperaba que se sometiera a cirugia
ginecoldgica ni a procedimientos de ablacién
por fibrosis uterina dentro del periodo del
estudio, incluido el periodo de seguimiento de
seguridad;

Fue un respondedor. Tenia un volumen de MBL
de <80 mlY al menos una reduccién del 50 % con
respecto al valor inicial del estudio fundamental
segun los resultados de las pruebas de hematina
alcalina realizadas en los productos femeninos
devueltos en la visita de la semana 48 del estudio de
extension a largo plazo. Es posible que se hayan
utilizado los resultados de la semana 44 si los datos
de la semana 48 no estaban disponibles;

Tuvo una prueba de embarazo en orina negativa
en la semana 52/visita inicial;

Acordé continuar usando métodos
anticonceptivos no hormonales aceptables
(como se describe en la Seccién 4.6, protocolo

variacion- Enmienda 1) consistentemente durante el

periodo de tratamiento y durante al menos 30 dias
después de la tltima dosis del farmaco del estudio.
Sin embargo, no se requirié que la paciente usara
los métodos anticonceptivos no hormonales
especificados si ella:

Tuvo una pareja sexual que fue
vasectomizada al menos 24 semanas antes
de la visita de la Semana 52/Inicio;

Tuvo una oclusién tubdrica bilateral
(incluidos métodos de ligadura y bloqueo,
como Essure), al menos 16 semanas antes de
la visita de la semana 52/inicial (pacientes con
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Essure debe haber tenido confirmaciéon
previa de oclusién tubarica mediante
histerosalpingografia) y no debe haber
evidencia de sindrome post-Essure;

Tenia un dispositivo intrauterino no
hormonal (p. ej., Paragard-) colocado en el
Utero;

No era sexualmente activo con hombres; las
relaciones sexuales periédicas con hombres
requirieron el uso de anticonceptivos no
hormonales, como se sefialé anteriormente;

Practicé la abstinencia total de las relaciones
sexuales como su estilo de vida preferido; la
abstinencia periédica no era aceptable.

Criterio de exclusion

Habia desarrollado alguna contraindicacién

para el tratamiento con E2 o NETA, incluidas las

siguientes:
Céncer de mama conocido o sospechado;

veces el limite superior de lo normal (LSN), o

Bilirrubina (bilirrubina total) > 1,5
LSN (o0 > 2,0 LSN si es secundaria a

Sindrome de Gilbert conocido o sospechado de estrégeno o neoplasia dependiente de

patrones consistentes;

Trombosis venosa profunda activa o
embolia pulmonar;

Enfermedad tromboembdlica arterial activa,

incluidos accidentes cerebrovasculares e infartos de

miocardio;

con sindrome de Gilbert);

Hemoglobina < 8 g/dl a pesar de la

suplementacién con hierro;

Estaba actualmente embarazada o amamantando, o tenia
la intencién de quedar embarazada durante el periodo del

estudio o dentro de las 4 semanas posteriores.

Reaccién anafilactica conocida o la ultima dosis del farmaco del estudio, o planificada para

angioedema o hipersensibilidad a E2 o
NETA;
Deficiencia conocida de proteina C, proteina S o

antitrombina, u otras deficiencias conocidas.

donar évulos durante el periodo del estudio o dentro de las 8

semanas posteriores a la Gltima dosis del farmaco del estudio;

Fue inapropiado para participar en

Se habia sometido a miomectomia, trastornos de ultrombofilia, incluido este estudio debido a condiciones que pueden
radiolaparoscépica guiada por ultrasonido Factor V Leiden;

ablacion por frecuencia o cualquier otro
procedimiento quirdrgico para fibromas,
embolizacién de la arteria uterina, ultrasonido
enfocado guiado por resonancia magnética para
fibromas o ablacién endometrial para sangrado

uterino anormal en cualquier momento durante el

estudio pivotal o eritematoso de extension a largo plazo, sindrome de Sjogren, estudio;

Migrafa con aura;

Porfiria;

Tenia enfermedad hepatica activa actual por
cualquier causa;

Tuvo un nuevo diagnéstico de enfermedad
autoinmune sistémica (p. ej., lupus sistémico

artritis reumatoide, polimiositis, sis-

han interferido con la interpretacién de los
resultados del estudio o han impedido que el
paciente cumpla con los requisitos del
estudio, segun lo determine el investigador,
subinvestigador o monitor médico;

Cumplié con un criterio de retiro en el
estudio de extension a largo plazo (LTE)*

* Los pacientes fueron excluidos de los estudios

fundamentales de Liberty si la puntuacién Z para

Tenia un peso que excedia el peso de la esclerosis tematica, la psoriasis, la DMO psoridsica era inferior a 2,0 y el limite del estudio

LTE del escaner DXA o tenia un con-
condicion que impidié una medicion DXA
adecuada en la columna lumbar y el fémur
proximal (p. ej., reemplazo de cadera
bilateral o hardware espinal en la columna
lumbar);

Uso previsto de cualquier medicamento
prohibido como se describe en la Seccién
5.9.1, Enmienda 1 del protocolo;

artritis, sindromes vasculiticos, etc.). Se

permitié la psoriasis que no requeria o no se

esperaba que requiriera terapia sistémica;

entrada si la puntuacién Z para la DMO era inferior a
2,0 o si habia una disminucién de la DMO del 7% o

mas en la columna lumbar, la cadera total o

Tuvo cualquiera de las siguientes anomalias oratorias clinicas del cuello femoral en comparacién

con el estudio fundamental a largo plazo
estudio de extension Visita de la semana 48 o
cualquier visita posterior:

Alanina aminotransferasa (ALT) o
aspartato aminotransferasa (AST) > 2,0

basezo; los pacientes fueron retirados durante los
estudios LTE y RWS si la DMO disminuia en -7% en
cualquiera de las 3 ubicaciones anatémicas en
cualquier momento en comparacién con el valor

inicial del estudio fundamental.
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FIGURA S1

Disposicién del paciente

Randomized, N = 229

Relugolix CT
N=115

Placebo
N=114

Not Treated 0
N=0 (0%)

Not Treated
N=1(0.9%)

Treated
N =115 (100%)

Treated
N=113 (99.1%)

Discontinued 26 (22.6%)
e Adverseevent 4 ( 3.5%)
e Protocol deviation 0 ( 0.0%)
e Lost to follow-up 6 (5.2%)
e Withdrawal by subject 6 ( 5.2%)
e Lack of efficacy 1 (0.9%)
e Pregnancy 0( 0.0%)
e Other 9 ( 7.8%)

Discontinued 27 (23.7%)
e Adverse Event 3(2.6%)
e Protocol Deviation 1( 0.9%)
e Lost to Follow-Up 4( 3.5%)
e Withdrawal by Subject 8 ( 7.0%)
e Lack of Efficacy 1( 0.9%)
e  Pregnancy 1( 0.9%)
e Other 9 ( 7.9%)

Completed 76-Week Treatment
N=103 (89.6%)

Completed 76-Week Treatment
N =95 (83.3%)

Completed 104-Week Treatment
N=89 (77.4%)

Una mujer en el grupo de placebo fue asignada al azar por error y no recibié tratamiento y, por lo tanto, no

fue incluida en la poblacién mITT.

Completed 104-Week Treatment
N =86 (75.4%)
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FIGURA S2

Andlisis de subgrupos para el criterio de valoracién principal* durante el periodo de tratamiento aleatorio (poblacién mITT)

. Treatment
Relugolix CT Placebo difference
Subgroup (N=115) (N=113) (95% CI) (%)

Overall 115 (78.43%) 113 (15.08%) —— 63.36 (52.85,73.86 )
Geographic Region

North America 74 (73.84%) 73 (16.21%) —— 57.63 (44.03,71.24)

Rest of World 41 (87.06%) 40 (12.63%) —— 74.43 (58.48,90.39)
MBL volume at pivotal baseline

<225mL 73 (76.72%) 76 (18.53%) —— 58.19 (44.43,71.96)

>=225mL 42 (81.57%) 37 (8.34%) - 73.23(57.92,88.54)
Duration of exposure to relugolix prior to
randomization (weeks)

28 Weeks 41 (82.13%) 39 (13.38%) —T— 68.75 (52.02,85.49)

52 Weeks 74 (76.32%) 74 (15.87%) —— 60.45 (47.05,73.85)
Age category (years) at pivotal baseline

<40 Years 31 (81.81%) 24 (14.52%) — 67.29 (45.56 , 89.02)

>=40 Years 84 (77.13%) 89 (15.68%) —— 61.45 (49.30, 73.60 )
Race

Black or African American 49 (77.48%) 57 (8.67%) —— 68.82 (54.28 ,83.35)

Not Black or African American 66 (79.20%) 55 (22.24%) —— 56.96 (41.49,72.43)
Volume of myoma at pivotal baseline (cm?)

<25 cm’ 57 (77.55%) 50 (21.26%) —— 56.29 (39.86 ,72.72)

>=25 cm? 58 (79.28%) 62 (10.19%) —— 69.09 (55.70, 82.48)
Volume of uterus at pivotal baseline (cm?)

<300 cm? 70 (78.19%) 58 (15.00%) —— 63.19 (48.90,77.49)

>=300 cm? 45 (78.70%) 55 (15.43%) —— 63.27 (47.47 ,79.06 )
BMI (kg/m?) at pivotal baseline

<30 kg/m? 56 (80.09%) 55 (18.41%) —— 61.68 (45.97 ,77.40)

>= 30 kg/m? 59 (77.13%) 57 (10.40%) —— 66.74 (53.04,80.43)
Maximum NRS score for uterine fibroid-
associated pain at pivotal baseline

<4 30 (73.43%) 26 (17.09%) — 56.34 (33.74,78.93)

>=4 84 (79.82%) 87 (14.46%) —— 65.37 (53.52,77.21)

| B B =T rr 1T rrri

40 -20 0 20 40 60 80 100
Favors Placebo ’ Favors Relugolix CT

Proportion of Women who Maintained MBL Volume <80 mL (%)
Abreviaturas: IMClindice de masa corporal; CI%intervalo de confianza; E2%estradiol; MLB%pérdida de sangre menstrual; guante%intencion de tratar modificada; norte% nimero
de mujeres en el grupo de tratamiento; neta%acetato de noretindrona; NRS%Escala de calificacién numérica.
El nimero de mujeres y la proporcién estimada de mujeres que mantuvieron MBL <80 ml en la semana 76 en cada subgrupo se muestran en el relugolix.pColumnas
E2/NETAYy placebo.
EI'IC del 95% de la diferencia de tratamiento para relugolixpE2/NETA versus placebo se calculé mediante una transformacion lineal de la diferencia en la funcién de supervivencia con varianza

agrupada.
Las barras de error representan IC del 95%.

* El criterio de valoracién principal del estudio fue la proporcién de mujeres que mantuvieron un volumen de MBL de <80 ml hasta la semana 76, medido mediante el método de

cuantificacion de hematina alcalina.
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FIGURA S3
Proporcién de pacientes con hemoglobina£10,5 g/dL por visita durante el periodo de estudio

de 52 semanas

B Relugolix CT (N=115) B Placebo (N=113)
30% A
g 25%
=
'§‘5 20%
-
£3 15% AL 16.67%
(-]
S0 109
& o °
[~
-\g 5% 7.32%
2 5.31%
0%
Week 52/Baseline Week 64 Week 76 Week 104
N= 115 113 101 9% 95 20 81 82

The percentages were calculated using the number of patients with non-missing hemoglobin value at each visit as the denominator (N).
[1] Based on exact binomial 95% Cl (Clopper-Pearson).

Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.

FIGURA S4
Cambio medio de minimos cuadrados desde la semana 52/valor inicial en la puntuacién de la subescala de
sangrado y malestar pélvico durante el periodo de estudio de 52 semanas, segun lo evaluado por las

puntuaciones de UFS-QoL

) 50 -
5
£ = 404
u's
w—
o] g 30
SX
)
R 204
S
w3 10
§5 o-
=%
ﬂ 10 T T T T T T
52 64 76 88 100 104
Time since Date of First Dose of Randomized Study Drug (Weeks)
Number of Patients at Risk
Relugolix CT 115 105 100 95 87 88
Placebo 113 103 93 89 83 81

=8 Placebo =8 Relugolix CT

Abreviaturas: CI%intervalo de confianza; Connecticut¥terapia de combinacién; LS¥%minimos cuadrados; MLB%
pérdida de sangre menstrual; guante¥4intencién de tratar modificada; norte%nimero de mujeres en el grupo de
tratamiento; UFS-QoL%Sintoma de fibroma uterino y calidad de vida relacionada con la salud.

Las medias LSy el IC del 95 % se generaron basandose en un modelo de efectos mixtos con tratamiento, visita, MBL inicial del
estudio fundamental, duracién de la exposicién previa a relugolix e interaccién tratamiento por visita como efectos fijos,
utilizando una matriz de varianza-covarianza no estructurada. Las visitas multiples para cada paciente se consideraron como un
efecto aleatorio dentro de cada paciente. El valor inicial se ajusté adicionalmente para tener en cuenta los cambios con respecto

al valor inicial.

Las barras de error representan IC del 95%.

Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.

662.e19Revista Estadounidense de Obstetricia y GinecologiaDICIEMBRE 2023


http://www.AJOG.org

GINECOLOGIA

FIGURA S5

Cambio porcentual desde el valor inicial de LIBERTY 1y LIBERTY 2 en la densidad mineral ésea por visita para (A) columna lumbar y (B) cadera total

A. Lumbar Spine

| Parameter: Lurmbar Spine (L1-L4) |
3 -
2 -
S 14
&
Sy
& D
g &
Lo
“— -1
=5
OF
\O
B 5 24
~
;
= e
_4_ ——6—— RCT||RCT||RCT (N=46)
——/HE—— RCT||RCT||PBO (N=39)
——A—— DRCTJ||RCT||RCT (N=28)
-5 - | ——k—— DRCT|IRCT||PBO (N=35)
——&—— PBOJ|RCT||RCT (N=42)
— S PBOJIRCT||PBO (N=38)

Pivotd Basdine Wesk 12 Wesk 24 Wesk 36 Wesk 52 Wesk 104
No. of Patients
RCT|RCT|RCT 46 40 45 42 43 32
RCT|RCT|PBO 39 36 33 39 39 26
DRCT|RCT|RCT 28 27 28 27 28 21
DRCT|RCT|PBO 35 34 35 35 35 26
PBOJ|RCT|RCT 42 41 40 41 42 29
PBO|RCT|PBO 38 34 37 35 37 27

Abreviaturas: Cl%intervalo de confianza; DRCT%terapia de combinacién retardada con relugolix (relugolixpE2/NETA retrasado); E2%estradiol; norte’animero de
mujeres en el grupo de tratamiento; netalacetato de noretindrona; PBO%placebo; ECA%Terapia combinada con Relugolix (relugolixpE2/NETA). Los IC del 95% se
construyeron con base en la aproximacién a la distribucién normal.

Las barras de error representan IC del 95%.
Los grupos mostrados y utilizados para el analisis son combinaciones de los tratamientos en el estudio fundamental, el estudio de extensién y el del estudio de retiro aleatorio. Se

incluyen los datos de densidad mineral 6sea recopilados desde el inicio fundamental hasta la semana 52 en los estudios LIBERTY 1 LIBERTY 2 y LIBERTY LTE.
Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.
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FIGURA S5
Continuado.

B. Total Hip

| Parameter: Total Hip |
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——A—— DRCT]||RCT||RCT (N=28)
-5 - | ——k—— DRCT|IRCT||PBO (N=35)
——&——  PBO|IRCTI|RCT (N=42)
———— PBO||RCT||PBO (N=38)

Pivotd Basdine Week 12 Week 24 Week 36 Week 52 Week 104
No. of Patients
RCT|RCT|RCT 46 40 45 44 44 31
RCT|RCT|PBO 39 37 33 38 37 26
DRCT|RCT|RCT 28 26 26 28 27 21
DRCT|RCT|PBO 35 33 35 35 35 26
PBO|RCT|RCT 42 41 40 41 41 31
PBO|RCT|PBO 38 33 37 36 38 27
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TABLA S1

Resumen de eventos adversos que resultaron en la interrupcién permanente del
tratamiento del estudio por plazo preferido durante el periodo del estudio de 52 semanas

Placebo Combinacién de Relugolx

Término preferido (NORTE%112) Terapia (norte%116)*
Namero de muijeres con al menos 3(2,7%) 2(1,7%)
un EA que motivé la interrupcion del
tratamiento n (%)

Anemia 0 1(0,9%)

La presi6n arterial aumentd 0 1(0,9%)

Diarrea 0 1(0,9%)

hiperhidrosis 0 1(0,9%)

Migrafia 0 1(0,9%)

Espasmos musculares 0 1(0,9%)

faringitis estreptocécica 0 1(0,9%)

Depresion 1 (0,9%) 0

Flebitis superficial 1(0,9%) 0

Amnesia global transitoria 1(0,9%) 0

Abreviaturas: AEJaacontecimiento adverso; MedDRA%Diccionario médico de actividades regulatorias. Los

porcentajes se basaron en el nimero total de mujeres en cada grupo de tratamiento.

Las mujeres con multiples eventos para un término preferido determinado se contaron solo una vez para cada término

preferido. Los eventos se ordenaron por frecuencia decreciente del término preferido en el grupo de tratamiento con

relugolix CT. Los eventos adversos con accion de interrupcion permanente se tomaron del formulario de informe de caso de

EA. MedDRA (versidn 22.0).

* Un paciente fue asignado al azar al grupo de placebo pero recibié una dosis de relugolix CT por error; este paciente fue incluido en la poblacién

de CT con relugolix para todos los analisis de seguridad.
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TABLA S2
Cambio porcentual medio de minimos cuadrados desde la semana 52/valor inicial en la densidad mineral 6sea en la semana 104 durante el periodo de
estudio de 52 semanas (aleatorizado mas retratamiento)

Relugdlix
o Placebo (norte’4112) Terapia combinada (N%116)*
Ubicaciéon
Visita % Cambiar de % Cambiar de
Estadisticas Resultados Semana 52/valor inicial Resultados Semana 52/valor inicial

Columna lumbar (L1-L4)

Semana 52/valor inicial

nore 111 112

Medias LS (SE) 1,20 (0,015) 1,19(0,015)
IC del 95% (1.17,1.23) (1.16, 1.22)
Semana 104
nore 79 79 82 79
Medias LS (SE) 1,18 (0,018) 0,10(0,311) 1,20 (0,017) 0,81(0,307)
1C del 95% (1.15, 1.22) (-0,52,0,71) (1.17,1.24) (0,20, 1,41)

cadera total

Semana 52/valor inicial

nore 109 112

Medias LS (SE) 1,04 (0,013) 1,04 (0,013)
1C del 95% (1.01, 1.06) (1.02, 1.07)
Semana 104
nore 79 77 83 79
Medias LS (SE) 1,03 (0,014) -0,13(0,304) 1,05 (0,014) 0,34 (0,298)
1C del 95% (1,00, 1,06) (-0,73, 0,47) (1.02, 1.07) (-0,25, 0,93)

Abreviaturas: ANCOVA%andlisis de covarianza; DMO%una densidad mineral; CI%intervalo de confianza; max.%méximo; min.%aminimo; LS¥minimos cuadrados; norte’antimero de mujeres en el grupo de
tratamiento; Dakota del Sur¥%Desviacién Estandar; SEError estandar.

Las estadisticas resumidas se basaron en datos observados.
Se utilizaron datos de DMO corregidos para el anlisis evaluados por el laboratorio central de radiologia.

[1] Las medias de minimos cuadrados (LS), la diferencia de las medias de LS para Relugolix CT menos Placebo y su IC del 95 % se basaron en el modelo ANCOVA con tratamiento, factores de estratificacién (volumen de MBL al inicio del estudio fundamental y

duracién de la exposicion a relugolix antes de aleatorizacién), raza como factores fijos y edad en la semana 52/valor inicial, valor de DMO en la semana 52/valor inicial e IMC en la semana 52/valor inicial como covariables.

*Un paciente fue asignado al azar al grupo de placebo pero recibié una dosis de relugolix CT por error; este paciente fue incluido en la poblacién de CT con relugolix para todos los anlisis de seguridad Al-
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TABLA SUPLEMENTARIA A
Reglas de censura para el andlisis de Kaplan-Meier durante el periodo de tratamiento aleatorio

Evento
Tipo de pacientes Evento Tiempoa Censurado Tiempo de censuraa
Pacientes que experimentaron una Si Fecha de No N/A
recaida (MBL - 80 ml) primera recaida
Pacientes que no experimentaron recaida y NO N/A S|’ Fecha de la Gltima visita de recogida de PF disponible
tuvieron colecciéon completa de FP
Pacientes que no tuvieron recaida y tuvieron una No N/A SII a. Utilice la fecha de la ultima visita de recoleccién de PF disponible si
recolecciéon de FP incompleta o faltante a. Los no hay visitas consecutivas con recoleccién de PF incompleta o
pacientes no tuvieron recoleccién de PF después de faltante;
la semana 64 Utilice la fecha de la ultima visita de recoleccién de PF disponible
b. Los pacientes tuvieron recoleccién de FP después de la semana 64 antes de las visitas consecutivas con recoleccién de PF incompleta o
i. No hay recogida de FP incompleta o faltante.
faltante en visitas consecutivas b. Vea abajo
ii. Coleccion de FP incompleta o faltante en i. Fecha de la Gltima visita de recogida de PF
dos visitas consecutivas ii. Fecha de la ultima visita de recoleccién de PF disponible antes
I11. Recoleccién de FP incompleta o faltante de las dos visitas consecutivas con recoleccién de PF
en tres o mas visitas consecutivas incompleta o faltante

III. Fecha de la Gltima visita de recoleccién de PF disponible
antes de las tres o mas visitas consecutivas con
recoleccién de PF incompleta o faltante

Abreviaturas: N/A%no aplica.

aEl punto de referencia para el tiempo del evento (o censura) se define a partir de la fecha de la primera dosis del farmaco del estudio

aleatorizado. Al-Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am ] Obstet Gynecol 2023.
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TABLA COMPLEMENTARIA B

Identificacién de la recoleccién incompleta de productos femeninos y derivacién del estado de respuesta en cada visita durante el

periodo de tratamiento aleatorio

Coleccion FP Motivo por el que no se cobra FP MBL observado FP incompleta
(SI NO) (pagina CRF) Volumen FPRR recopilacion Estado del respondedor
Si N/A <80ml > 80-100% Completo Si
N/A - 80ml N/A N/A No
N/A <80ml <1%480% Incompleto, Desaparecido
Inaceptable
No amenorreico Establecer como 0 ml 100% Completo Si
El paciente solo presenté manchado que no Establecer como 4,99 ml 100% Completo Si
requirié el uso de productos sanitarios.
El paciente no pudo recolectar los productos usados segin Desaparecido 0% Incompleto Desaparecido
el protocolo.
Visita de retratamiento; No es N/A N/A N/A N/A
necesario recoger el producto
Retratamiento exitoso; No es necesario N/A N/A N/A N/A
recoger el producto
Otro Desaparecido 0% Incompleto Desaparecido

Abreviaturas: FP¥producto femenino; FPRRtasa de devolucion de productos femeninos; MLBlpérdida de sangre menstrual; N / A%No disponible. Al-

Hendy. Estudio de abstinencia aleatorizado LIBERTY. Am J Obstet Gynecol 2023,
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