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SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkow (ang. Available Case Analysis)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CTX C-koricowy usieciowany telopeptyd tanicucha alfa kolagenu typul (ang. Type I
Collagen C-telopeptide)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FSH hormon folikulotropowy

GnRH gonadoliberyna {ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)

HMB obfite krwawienia miesiaczkowe (ang. Heavy Menstrual Bleeding)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

U jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

LA leuprorelina

MEA ablacja endometrium mikrofalami (ang. Microwave Endometrial Ablation)

NETA octan noretysteronu (ang. Progestin Norethisterone Acetate)

PBAC obrazowy wykres oceny krwawienia (ang. Pictorial Blood Loss Assessment Chart
Score)

PP analiza zgodna z protokotem badania (ang. Per-Protocol)

QoL jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

SF-MPQ ang. short form of the McGill Pain Questionnaire

SPRM selektywne modulatory receptora progesteronowego (ang. Selective Progester-
one Receptor Modulatores)

UFS-QolL ang. Uterine Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life
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TPA octan ulipristalu
WAL wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
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STRESZCZENIE

Tho kliniczne

Miesniaki macicy sg najczesciej wystepujgcymi tagodnymi nowotworami zenskich na-
rzagdow piciowych. Zwykle zbudowane s3 z miesni gtadkich oraz z tkanki tacznej. Kli-
nicznie miesniaki macicy rozpoznawane sg u 25% wszystkich kobiet i u 30 - 40% kobiet
powyzej 40. roku zycia. Stanowig 85% nieztosliwych nowotwordéw narzadow ptciowych.
Czestos¢ wystepowania schorzenia zwieksza sie wraz z wiekiem, przy czym nie spotyka
sie ich przed pokwitaniem. W dwoch badaniach przeprowadzonych w Stanach Zjedno-
czonych: Nurses Health Study oraz Black Women’s Health Study wspoétczynnik nowych
zarejestrowanych zachorowan w ciggu roku wyniost odpowiednio 12,7/1000 oraz
29,7 /1000 kobiet.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa octanu uliprystalu (Esmya®) w
leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakow macicy.

Metody

W dniu 13.05.2014 r. przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczg-
cego skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa octanu uliprystalu (Esmya®) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakéw w bazach MEDLINE,
EMBASE, Cochrane. Pierwsze przeszukiwanie przeprowadzono pod katem badan ran-
domizowanych octanu uliprystalu spetniajacych kryteria kwalifikacji do przegladu. Dru-
g3 selekcje przeprowadzono pod katem badar octanu uliprystalu moggcych stanowic
dodatkowe zrédto danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leku. Informacji o skutecz-
nosci i bezpieczenstwie octanu uliprystalu poszukiwano réwniez na stronach agencji
HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje
lekow (URPL, EMA, FDA). W procesie wyszukiwania badan korzystano rowniez z pi-
Smiennictwa artykutéw znalezionych w powyzszych bazach danych.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie
iloSciowe;j.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Metodologia wlgezonveh badail

Do przegladu wigczono dwa wieloo$rodkowe, randomizowane badania kliniczne octanu
uliprystalu: badania PEARL I oraz PEARL II. W badaniu PEARL I poréwnanie stanowito
placebo, w badaniu PEARL II leuprorelina. Faza randomizowana w obu badaniach wyno-
sita jeden cykl leczenia octanem uliprystalu (13 tygodni), nastepnie pacjentki byty moni-
torowane przez 6 miesiecy.
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Pordwhanie skiteczitodcd { bezpieczefistwe octa i wliprvstolu z plocebo

Analiza danych z leczenia octanem uliprystalu objawdw miedniakdw macicy wykazata
istotng przewage badanego leku nad placebo pod wzgledem:

o odsetka pacjentek ze zredukowanym krwawieniem: 91,504 w pordwnaniu do
18,80 w grupie previmujgcej placebo (ER=4,88 9504CL 2,70; £,82; p=0,0001;
ED=0,73; 9504 CL 0,60; 0,85; p=0,001],

o radulkcji krwawienia z macicy na koniec 8, tygodnia (réznica: -341 punktéw wg
skali PBAC; 9594CL -469 do -233; p=0,001) oraz 12 tygodnia (rdznica: -291;
9504CI -399 do -194 p=0,001],

» odsetka pacjentel = wtérnym brakiem miesigezki: 72,606 w pordwnaniu do 6,304
{(EE=11,62; 9504 CL: 3,86 35,00; p=0,0001; RD=0,6&; 9504CI: 0,55; 0,78; p=0,001],

® procentow el emiany objetofcl mietnialkdw macicy (réznica: -22,604; 95940 -36,1
do -8,20%,; p=0,002),

® odsetka pacjentek ze zmnisjszong objetodeiy miegniakdw macicy o co najmnisi
2504: 41,204 w pordwnanin do 17,804 (EE=2,32; 9504CT 1,18; 4.568; p=0,015;
RD=0,23; 9504CL 0,08; 0,39; p=0,003),

®* odsetka pacjentek ze zmnigjszong objetodeis macicy o co najmniej2504: 34,106 w
pordwnaniu do &4% (RE=5,34; 9504CL 1,72; 1658, p=0,004; BRD=0,28; 9504CL
0,16; 0,40; p=0,001),

® f4redniej zmiany poziomu hemoglobiny (MD=1,15; 9504CE 0,54 1,76; p=0,001)
oraz hematokrytu (MD=2,82; 9504CL 1,21; 4,43; p=0,001],

® poprawyjakodel Zycia (réznicar -4,0; 9504 CL -5,0 do -1,0; p=0,001].

Analiza nie wykazata jednoczednie znaczgcych zmian w réznicy poziomu bélu,

Whniki £ fazy przediuzonsj w ktére] prowadzone obserwacje pacjentaly, u ktéryvch nie
przeprowadzonoe zabiagdw usuniecia miegniakdw macicy wylkazaty utreymanie ko-

reyvetnego efeltu octanu uliprstalu

Analiza bezpieczefistwa nie wykazata istotnych réznic w wystepowaniu zdarzefl nispo-
zgdanych craz ciezkich zdarzef niepozgdanych pomiedzy badanymi grupami. W obu
grupach z powodu cigzkich zdarzefl niepozgdanych z badania wycofato sie po jedngj
pacjentce. Najczedciej zgtaszanymi zdarzeniami nispozgdanymi przez pacjentki otrzy-

mujgce octan uliprystalu bybe bél glowy (4,2%; p=1,0 wezgledem grupy placebo) oraz
zaparcia (4,2%; p=0,664).

Na podstawise preyvjetvch preez autordw badania PEARL I zatozef (2006 -tcwy margines
dla sron-fferiority) wykazano, ze octan uliprystalu jest réwnie skuteczny w redulkeji
krwawienia menstruacyjnego jak leuprorelina. Po zakoficzenin badania odsetel kobiet
za zredukowanym krwawisniem w badanwvch grupach wynosit odpowiednio: 20% dla
octanu uliprystalu oraz 8904 dla leupreoreling (réznica: 1,204; 95%6C1: -9,3 do 11,8).
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Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentek u kto-
rych wystgpit wtorny brak miesiaczki (RR=0,94; 95%CI: 0,80; 1,09; p=0,398). Octan uli-
prystalu byt réwnie skuteczny jak leuprorelina w redukcji ktwawienia. Nadmierne
krwawienie byto kontrolowane szybciej przez octan uliprystalu (7 dni w poréwnaniu do
21 dni w grupie otrzymujgcej leuproreline, p<0,001).

Octan uliprystalu i leuprorelina wykazaty podobny wptyw na poprawe jakosci zycia oraz
zmniejszenie poziomu bélu.

Pomimo poczatkowej wiekszej redukeji objetosci trzech najwiekszych miesniakéw przez
leuproreline, korzystniejszy dtugotrwaty efekt zostat osiggniety w grupie pacjentek sto-
sujgcych octan uliprystalu.

Ocena bezpieczenstwa octanu uliprystalu w poréwnaniu z leuproreling wykazata istotne
roznice w:

e liczbie wystepowania zdarzenia niepozadanego - uderzenie gorgca, ktoére byto
zgtaszane istotnie rzadziej przez pacjentki otrzymujgce octan uliprystalu
(RR=0,39; 95%CI: 0,27; 0,57; p<0,001; RD=-0,40; 95%CI: -0,52; -0,27; p<0,001),

o odsetku pacjentek zglaszajacych uderzenia goraca, od umiarkowanych do sil-
nych, ktory byt znaczaco nizszy w grupie otrzymujgcej octan uliprystalu niz w
grupie otrzymujacej leuproreline (RR=0,29; 95%CI: 0,16; 0,53; p<0,001; RD=-
0,28; 95%CI: -0,40; -0,17; p<0,001),

¢ S$redniej grubosci endometrium, u kobiet przyjmujacych octan uliprystalu gru-
bos¢ endometrium byta istotnie wieksza (réznica: 4,3%; 95%CIL: 2,7; 6,0;
p<0,001), jednak biopsje btony $luzowej macicy nie wykazaty istotnych zmian
klinicznych,

e poziomie estradiolu w surowicy, ktory byt istotnie wyzszy w grupie kobiet
przyjmujacych octan uliprystalu (réznica: 3,3; 95%CI: 2,6; 4,2; p<0,001).

Z powodu zdarzen niepozgdanych z badania wycofata sie jedna pacjentka otrzymujgca
octan uliprystalu oraz szes¢ pacjentek otrzymujgcych leuproreline. Nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 13.05.2014 r. w wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz da-
nych: MEDLINE, Cochrane Library i EMBASE oraz innych baz danych wymienionych w
rozdziale 3.1, zidentyfikowano 1 badanie wtorne, w ktérym oceniono skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo octanu uliprystalu poréwnaniu z placebo oraz leuprorelina.

Celem przegladu systematycznego wykonanego przez Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH] byta ocena korzystnych i szkodliwych skutkéw octanu
uliprystalu w leczeniu objawoéw miesniakow macicy u dorostych kobiet w wieku rozrod-
czym, kwalifikujacych sie do interwencji chirurgicznej. W dwoch badaniach RCT wia-
czonych do przegladu wykazano, ze octan uliprystalu zmniejszyt krwawienie z macicy u
wiekszego odsetka pacjentek niz placebo (PEARL I) oraz jest rownie skuteczny jak le-
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uprorelina, prey zdecydowanis lepszym profilu bezpieczefistwa {PEARL II). Leczenie
occtanem uliprystalu byto dobrze tolercwane o stosunkowo niskiej czestodci ciezkich
zdarzef niepozgdanych,

W przedstawionym przeglgdzie jednym z gbdwnych punktéw occeny byta jakoié zycia
kobiet 2 miefniakami macicy. W obu badaniach wykazano podobng poprawe jakodci
zwcia leczonyeh kobist, Autorzy preegladu zaznaceyli, ze brak danwch pordwnawczych
dotezgeveh wynikdéw operacyinwvch jest waznym ograniczeniem obu badafl, poniewaz
nie ma w nich bezpofrednich dowoddw, ze stosowanie octanu uliprystalu opdenia po-
trzebe zakiegu

Rozszerzenie wskazania terapeutycznego

Wniosek o rozszerzenie wskazah terapeutycznych zostat oparty na badaniu klinicznym
FEARLIII oraz jego rozszerzone] fazie, Witoku badafl zbadano skutecenoié i bezpieczeii-
stwo cctanu uliprystalu w powtérzonej (do 4 cvkli]), treymiesigczne] terapii dawksy 10

mg/dzieh u pacjentek z migdniakami macicy potgezonymi 2 obfitymi krw aw ieniami

FPrzedtuzenis terapii cctanem uliprystalu wphrneto korzystnia na redukeje krwawisnia u
obsarwowanych kobist, Wraz 2 wydtuzeniem czasu leczenia emniejsevto sig krwawienie
menstruacyine oraz wzrost odsetek pacjentek z wtdrnym brakiem miesigezki. Diuzsza
terapia octanem uliprystalu zwiekszeyvla redukeje objetosci treech najwiekszych mieénia-
kéw, Po drugim eyklu leczenia redukeja przekraczajgea potowe objetobel poczgthowgj
miesniakdw zacbserwowano u ponad 609 pacjentek Rdwniez u ponad 60% pacjentek
powtdrzona terapia octanem uliprystalu wpltyneta na zwiekszenie liceby pacjentek, u
ktérych zachserwowano ponad 25% redukeje objetofel macicy. Diuzsza o jeden eykl
terapia wptyneta na zmnisjszenie odezuwania bélu craz znaczng poprawe jakodel #mrcia

pacjentsk z migdniakami macicy.

Diuzszy okres stosowania octanu uliprystalu przez pacjentki nie wplyngt na swiekszenie
wystepowania =darzefl nispozgdanych, Wiekszg liczhe zdarzef niepozgdanych zghasza-
no podczas pierwszego cvklu leczenia, W obu cyvklach leczenia ciezkie zdarzenia niepo-

zgdane byly zgtaszane presz takg samg liczbe pacjentek

Wnioski

MNa podstawie przedstawicnych badan wykazano skutecznodé octanu uliprystalu w le-
czeniu prezedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich chjaw dw miedniakdw macicy.

Octan uliprystalu olkazat sie shutaczniejszy od placebo we wszystkich raportowanych
punktach koficowwch Znaczgco wphyngt na redukeje krwawienia oraz na redukeje obje-
todel migdniakdw, Skutecznosdd octanu uliprystalu przetormsta sie na warost jakeodel #yvcia

pacjentsk oraz na zmnisjszenie poziomu bdlu,

W opordwnaniu z leuproreling wykazano, ze octan uliprystalu jest réwnis skuteczny w
redukcji krwawienia menstruacyjnege, Korezystny i dhugotrwaty efekt octanu uliprystalu
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na redukcje objetosci trzech najwiekszych miesniakéw macicy obserwowano przez caty
6-miesieczny okres obserwacji.

Terapie octanem uliprystalu i leuproreling wykazaty podobienstwo w redukcji bélu po-
wigzanego z miesniakami oraz poprawie jakosci zycia pacjentek. Qdsetek pacjentek
zgtaszajgcych uderzenia goraca (od umiarkowanych do silnych) byt znaczgco nizszy w
grupie otrzymujgcej octan uliprystalu niz w grupie otrzymujgcej leuproreline.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZY]NEGO

Szezegétowy opis problemu zdrowstnego wraz 2 preeglgdem deostepnych wskaznikdw
epidemioclogicenych, docelowej populacji, analizowane] interwencji oraz technologii
opcjonalnych zawiera oddzislny dokument - _
Octan uliprystalu {Esmya®) w leczeniu przedoperacyinym umiarkowanych i ciezkich
objawdw miedniakdw macicy. Analiza problemu decyzyvinego, Warszawa 20141
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa octanu uliprystalu (Esmya®) w
leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakow macicy.

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzone poréwnanie z placebo oraz le-
uproreling. Szczegbtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w doku-

menci | Oct2n uliprystalu (Esmya®) w leczeniu

przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakow macicy. Warszawa
2014.1

Tabela ponizej zawiera opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu PICO (Tab. 1).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Populacja doroste kobiety w wieku rozrodczym, _ Z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakéw macicy, przed
leczeniem operacyjnym

Interwencja octan uliprystalu (dawkowany zgodnie z ChPL)

Komparatory e placebo

¢ leuprorelina

Wyniki zdrowotne Ocena skutecznosci:

¢ zahamowanie krwawienia z macicy,

e wtorny brak miesiaczki,

e procentowa zmiana objetosci miesniakow,
e procentowa zmiana objetosci macicy,

¢ zmiana poziomu hemoglobiny,

e ocena poziomu bély,

¢ opcena jakosci zycia.

Ocena bezpieczeristwa na podstawie wszystkich raportowanych
w badaniach zdarzen niepozadanych.
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3 METODYKA

Fonizej przadstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczgeego badaf pier-
wotnych oraz wtérnych octanu uliprystalu {Esmya®) w leczeniu prezedoperacyinym

umiarkcwanych i ciezkich objaw dw miesniakdw macicy
3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszulanc nastepujgce bazy danveh pod katem pierwotnwch badan klinicenwch, prze-
gladdw systematycznych oraz metaanaliz detyezgevch octanu uliprystalu w leczeniu
przedoperacyinym umiarkowanych i ciezkich objaw dw miedniakdw macicy

o MEDLINE (FubMead): 1966 -132.05.2014,

o EMEASE({Embasecom]): 1980 -13.05.2014,

® CochraneLibrarye do 13.05.2014,
Nastepujgce bazy danych prezeszuliwano pod katem istniejgewch, niezaleznyvch raportdw
occeny technologii medyezne] (raportdéw HTA), preeglgddw systamatyeznych 1 metaana-
liz:

® Cochrane Library {Cochrane Database of System atic Reviews),

® bazy danych prowadzone przez Ceitter for Reviews and Dissemination w
Neowym Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects {DARE), NHS Eco-
ftomic Evaluation Dacobase {NHS EED), Health Techiinlogy Assessment {HTA)
Database, Ongoing Reviews Database].

® bazy danych na stronach agencji oceny technelogii medyeznych zrzeszo-
nych w INAHTA (Incerntational Network of Agencies for Health Technolo gy
Assessment), w tym:

o MNICE (Natonal Institute for Health and Clinical Excellence),

o Nodopal Institute for Health Reseavch (NIHR) Hewleh Technology As-
sessment progeamme (Attp: /S www Ataacuk/),

o SBU (Statens beredning fdr medicinsk utvdrdering),

o CADTH (Canadian Ageacy for Drugs and Technologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advisory Committee],

o NOKC {(Norwegion Knowledge Certire for the Health Services),

o NEZHTA (New Zenioand Henlth Technnlogy Assessinent),

o DACEHTA (Dawnish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment],

o FinOHTA (Finetish Office for Bewith Technology Assessment),
o HAS/ANAES (Haute Autorite de Santd),
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o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Whnioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtoérnych przedstawiono w rozdziale 4.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/),

¢ wyszukiwarek internetowych.

Strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane przez jednego autora - a nastepnie
sprawdzone przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan klinicznych zasto-
sowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymal-
nej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, nie-
mieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez jednego badacza -
Selekcje abstraktow przeprowadzono dwukrotnie. Pierwsza selekcja dotyczyta badan
randomizowanych octanu uliprystalu spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przegladu.
Ponowng selekcje przeprowadzono pod kagtem badan octanu uliprystalu stanowigcych
dodatkowe Zrédio danych. W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do mo-
mentu osiggniecia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne
teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow
byty oceniane pod katem spetnienia kryteriéw kwalifikacji do przegladu przez co naj-

mniej dwoch sposrod autorow _

W dniu 10.12.2014 drugi, odrebny badacz - powtorzyt wyszukiwanie zgodnie ze
strategiami zamieszczonymi w Analizie Klinicznej (Aneks 8.1; data odciecia zgodna =z
datg pierwotnego wyszukiwania) i zdublowat proces selekcji badan na podstawie tytu-
tow i abstraktow (pozostate etapy procesu wyszukiwania i selekcji badan byty zdublo-
wane juz wczesniej). Badacz zidentyfikowat te same publikacje spetniajgce kryteria wtg-
czenia do przegladu. Odnotowano petng zgodnos¢ pomiedzy ocenami wszystkich bada-

CZY _) Lista badan wtgczonych do przegladu nie wymagata modyfikacji.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Kryteria kwalifikacji do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa
przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Kryteria selekcji randomizowanych badan klinicznych octanu uliprystalu do prze-
gladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
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P arametr Ervteria wigczenia Eryteria wylgczenia
Populacja doroste kobiety, w wiskuroerodezym, 2 kobiety w wieku pomenopauzalngm, brak
wrniarkowanyrmii cietkimi objavwami riesniakdw macicy wrozpoznaniu klinice-
rdeimniakdw macicy, preed leczeniem R,
Operacy|nyrn
subpopulaca | v mia-
re doztepno sel danych]
Interwencja octar uliprystalu w daw ce S mg/ deied octan uliprystalu stozowany niezgodnie 2
zareje strowanyim dawlowaniem
Eomparatory | placebo, leuprorelina inne srodkilecernicze stozow ane w terapil
miesnialedw macicy
Punlkity -zahamaowanie krw awierda z maciey, doriesienia dotyez gee me chanizrndw cho-
kofdcowe robyimechanizmdaw leczenia
-widrny bral mie sigezhi,
-procentow a srniana calkowite] objetosecl
mieniakdw,
-procentow a srniana objetosel maciew,
-zrniana poziomu hemoglobing,
-oceta poziormu bdly,
-ocenajakosci Zycia,
Typ badad - prosp ektywne, kontrolowane badanie - badania obzerwacyjne,
Kliniczne z randomizacig praeprowadzo- | . hadania apizowe,
he metodg grup rownole ghreh lub na- .
preemiennych, artyvkuly preegladowe i pogladowe,
- opinde ekspert dw
Stan -badania opublikowane w formie pelno- | - badania wtérne (preeglady systernatyez-
publikacji tekztowre], ne, metaanalizy] opublikowane do 2006
badania niecpublikowane, ktérych rokuwlzcenie (wyszokie ryzylko oparcia
wynikd zarmdeszezono na stronach inter- W.m':'Sk':'W na nieaktualngyeh dangeh ki-
netowych rejestrow badad kliniczngch, nicznych).
- raporty badad klinicenych,
- abztrakty konferencyjne,
- lizty do redalkeji;
Inne kryteria | publikacje wjezvku angielskirn, polskim, | publikacje w jezykach innych niz angielsld,
niemnieckim i francuskim, polsld, nierniecki i fran cusld,

3.3 Strategia ekstrakqgi danych

Dane byhy ekstrahowane 2 doniesiefl klinicznych prey uzmyvciu preyvootowansych uprzed-
nic formularey - (aneks 8€) preez autora opracowania a nastepnie sprawdzane
wybidrezo pod katem dokladnogel preez drugiego badacza - Formularz zaktadat

elkstrakeje nastepujgeyvch danych:

* metodologia badania,
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o charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne,
e dziatania niepozgdane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
przegladu oceniono przy uzyciu skali Jadad (patrz aneks 8.7).2 Prace oceniano takze pod
katem:

o wielkosci badanej populaciji,

¢ liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

¢ odsetka pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

¢ hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (

Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
RCT
tyezny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
mentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

z pseudorandomizacja.

lC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).

Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
) kon-
g{i ]if; BIHpA KO 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z rdwnoczasowy grupg kontrolna.

HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupg kontrolna.

1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rdwnoczasowy grupg kontrolna.

IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne {retrospektyw-
ne).
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Badanie opizowe IVA Jeria preypadkéw -badanie pretestfposttest (badanie opizowe ze zhie-
ravierm danwch przed zastozowaniern ocenianego postep owaniai po
nirn].
IVE Jeria preypadkdw -badanie posttest (badanie opizowe ze shieraniem
dangch tylko po zastozowaniu ocenianego postepow anial,
IV Inne badanie grupy pacjentdw,
VD Opiz preypadion
Opinia ekspertdw v Opinia elezpertdw w oparciu o dofwiadezenie klinicene, badania opisowe
oraz raporty paneldw elezpertdw,

3.5 Metody syntezy danych

Whiyniki badaf (dane liczbowe liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, Srednie wartodci,
wartofcl odchylenia standardowego, mediany, zakresy, wartcdci przedziatu ufnodci

wepdteeynniki istotnodel statystyczna]) prezentowano za plerwotnymi publikacjami.

Tam, gdzie to bwto mozliwe, brakujgce wartodci wapdteeynnikdw istotnodcl statystyoz-
nej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera Brak ww. danych liczbowsych w ra-
porcie fwiadezy o bralu takich danwch w publikaciji Zrédbowej 1 braku mozliwogel ich
wyliczenia przez autordw preeglgdu system atyveznago,

W oodniesieniu do zmisnnych dychotomicznych 2z badafl randomizowanych obliczanc
ryvzvko wzgledne (ang relative risk, RR) oraz roznice ryvevka (ang risk difference, BD). W
odniesieniu do zmiennych cigghrch obliczano érednig réznice (ang. mean difference, MD].

W osytuacii, gdyv w danym ckresie czasowym punkt koficowy cceniono w wigce] niz jed-
nym badaniu, preeprowadzano metaanalize proporcji prey uzyciu programu statystyce-
nego StatsDirect. Dla kazdej metaanalizy cbliczono hetercogenicencéd danyveh, przedsta-
wiang najczescis] parametrem statystycznym 2, W przypadku metaanalizy dwéch badan
{brak statystyki [9), przedstawianc wynik testu Q Cochrans.

Z zatozenia stosowano model 2 efektami statymi (fixed effect). W sytuacii, gdy pordwny-
wane badania charakteryvzowaty sie duzg heterogenicznodeiy (12=5004], stosow ano mo-
del 2 efsktami losowymi (random effect). Oszacowana niejednorodncdd 1227584 {/Tub
wynik testu () Cochrane p=0,05 $wiadezy o bardzo duzej heterogenicencéed, wynik takisi

analizy nalefy interpretowad z zachowaniem szezegdlne] ostroznodcl
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtornych (przeglady systematyczne i
metaanalizy)

Do dnia 13.05.2014 r. w wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz da-
nych: MEDLINE, Cochrane Library i EMBASE oraz innych baz danych wymienionych w
rozdziale 3.1 zidentyfikowano 1 badanie wtérne, w ktérym oceniono skutecznos¢ octa-
nu uliprystalu w poréwnaniu z placebo oraz leuproreling (Tab. 4, aneks 8.3).

Celem przegladu systematycznego wykonanego przez Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) 3 byta ocena korzystnych i szkodliwych skutkéw octanu
uliprystalu w leczeniu objawow miesniakbw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrod-
czym, kwalifikujacych sie do interwencji chirurgicznej. W dwoch badaniach RCT wia-
czonych do przegladu wykazano, ze octan uliprystalu zmniejszyt krwawienie z macicy u
wiekszego odsetka pacjentek niz placebo (PEARL I) oraz jest w podobnym stopniu sku-
teczny jak leuprorelina (PEARL II). Leczenie octanem uliprystalu byto dobrze tolerowa-
ne o stosunkowo niskiej czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych.

W przedstawionym przegladzie podstawowym punktem oceny skutecznosci octanu uli-
prystalu byta jakos$é¢ zycia kobiet z mies$niakami macicy. W obu wigczonych do przegla-
du badaniach wykazano podobna poprawe jakosci zycia leczonych kobiet. Autorzy prze-
gladu zaznaczyli, ze brak danych poréwnawczych dotyczacych wynikdéw operacyjnych
jest waznym ograniczeniem obu badan, poniewaz nie ma w nich bezposrednich dowo-
dow, ze stosowanie octanu uliprystalu opdznia potrzebe zabiegu.
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Tah. 4 Zestawienie wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych - przegladow systematycznychi metaanaliz - dotyczacych
skutecznoscii bezpieczenstwa octanu uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym miegéniakow macicy.

Badanie whirne

Metodyka

Ervteria selekeji badan

Whio ski i wnido ski

CADTH 2013

Cel: ocena korsystrgch i
szkodlivwych shutkdw octann
wiprystaluw leczeniu oznak
lub objaw dw roiesniakodwr
macicy u doroshrch kobiet w
wiekurozrodeeyr, ktdre
kwalifikujg sie do zabiegu
chirargicene go,

Svnteza wyndkow :jako-
Sciowalilofciowa,

Prz eszukiw ane bazy (limit
czasowy): EMBASE (od
1974 do 04.06.2013), Owid
MEDLINE (Inn-Process &
Other Non-Indexed Cita-
tiong), Owid MEDLINE (od
1946 do 04.06,2013), Pub-
Med, clinicaltrialz gow,

Populacja: kobietyw wieku
rozrodezyrn 2 wniarkow angyrnd
ciezkirrd rod edniakarnd macicy,
kwalifikujgee sie do zabie g
chirurgicenego,

Pordownane interw encje:
wazysthie dostepne interweneyje
farrnalkologiezne oraz metody
inwazyine wykorzystyw ane w
leczeniu rd eSnialedw rmacicy.
Punkty koficow e:wphrw na
jakosc yria; kontrola objaw dw
rmiesniakdw; kontrola kaw a-
wienia; liczba pacjentdw, ktéra
nie poddata de operaci usunie-
cia roiegniakedw: liczba zabie-
giw inwazynych brak anernii;
objetost miesnialedw i maciew:
bezpieczefatwo,
Metodvkabadan: RCT,

Wiaczone badania: 5 raportdw preedstawiajgeych wymnikd 2 dwdch badad
ETC(PEARLI oraz FEARLID

Kluczowe wyniki: w PEARLT statystyeznie wiece] pagentdw leczonych
octanerm uliprystalu asiggneto PBAC 2 75 w pordwnanin dao placebo {réini-
ca: 72,7%; 95% CIL 55,1%- 83,2%0). W PEARLII nie byda fadnych statystyres-
nie istotngreh rdinic miedzy UPA a LA w analizie PP pacjentédw =z PBAC = 75
(réfmica: 1,204, 95% LCL.-9,3%0) lub w analizie ITT (réfnica: 1,00, 95% LCL,
-9.4050, W zwigzl 2ty UPA ckazal sierdwrnde skute cery jak LA, W bada-
tin PEARLI wisksza lczba pacjentek w grapie UPA csiggneta omenomhec
(rofmica: 67,2%; 95% I, 50,2% -77,0%4), natomiastw PEARLII nie zaoh-
serwowano gnaczgcej rofnicy pormiedzy UPA a LA (-3,2%; 95% I,- 18, 79%4-
8.6%0], je dnak czaz do wiw obania emenomien byt krdtzzy w grupie UPA (G-
15 dni) iz w grupie LA {14-28 dni),

Whio ski autordow: na podstawie dostepnych wynilkidw autorzy rap ortu
sugeryja, ze octan uliprystalujest bardeie] shute czny i mnie] kosztowny niz
leuprorelina,
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly dwukrotnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Pierwsza selekcja dotyczyta badan randomi-
zowanych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Druga selekcje przeprowa-
dzono pod katem badan octanu uliprystalu mogacych stanowi¢ dodatkowe Zrodio da-
nych o skutecznosci i bezpieczenstwie leku.

Do dnia 13.05.2014 r. odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne octanu uli-
prystalu: PEARL I* oraz PEARL II5, ktére spetniaty kryteria kwalifikacji do przegladu.
Badania pierwotne wtaczone do przegladu zestawiono w aneksie 8.2.

Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji badaf octanu uliprystalu przedsta-
wiono na Ryc. 1.

Nie odnaleziono nieopublikowanych randomizowanych badan octanu uliprystalu z wy-
nikami zamieszczonymi na stronach internetowych rejestréw badan klinicznych.

25/98



HealthQuest

i
»

o
4

BEyc. L Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekeji badan pierwoinych i wtornych
dotyczacych skatecznosci klinicznej i bezpieczefistwa octanu uliprystalu wleczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanychi ciezkich objawow mieini akowm acicy [diagram
PRISMAS),

Liczh a zid £ ] i ] Liczl id £ ] . L ire:
bazach danwch: diachy 0

Cochrane Librarwy 8
MEDLINE (PubMed): 42
EMEBAIE (Ermbase.cor): 132

Liczbaprac po zswnowanini odrzucenin duplikatdw: 142

!

Selekeja na podstawie ab straktdw 1 tytakdw

Frace odrzucone na podstawie pree-
gladu abetralktdw 1 fyrtubdw: 138

¥
Lrzeglad petweh teliatow; 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pelnych tekstdw: 2,

Preyeeyny odreucenia publileacji
zestawlono w anelsie 84 shdwnyrnd
preyezynarn odrzucenia byhs

p | - WEsza od zarejestrowane] dawka
octam wiprystala,

¥

Badania pierwotne sp elniajgce kryteria kow alifikacji do prze-
gladu systematyeene go: 2 RCT (2 publileacye],

Badania pierwotne sp elniajgce krvteria walifikacji jako do-
datkowe Zrddbo danych o shutecznosel i beepleczenatwie
octarm uliprystalu: 0.

Badania wtdrne: 1 publikacja,
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Octan uliprystalu (Esmya®} w leczeniu przedoperacyjnvm umiarkowanych i cigzkich objawdw miesniakéw macicy. Analiza kliniczna.

4.2.1 Metodologia i wiarygodno$¢ badan wlaczonych do opracowania

Do przegladu wigczono dwa wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne octanu
uliprystalu. W badaniu PEARL I poréwnanie stanowito placebo, w badaniu PEARL II le-
uprorelina. Faza randomizowana w obu badaniach wynosita jeden cykl leczenia octanem
uliprystalu (13 tygodni), nastepnie pacjentki, ktore nie przeszly zabiegu usuniecia mie-
Sniakéw macicy byty monitorowane przez 6 miesiecy.

W obu witgczonych badaniach proces randomizacji zostat przeprowadzony z uzyciem
stratyfikacji. Czynnikiem warstwujacym byta rasa pacjentek, dodatkowym czynnikiem
warstwujagcym w badaniu PEARL I byt poziom hematokrytu (£28% lub >28%). Rando-
mizacje pacjentek przeprowadzono przy udziale internetowego, zintegrowanego syste-
mu odpowiedzi glosowej. Randomizacja skutkowata utworzeniem trzech podobnych
grup. Pacjentki zostaty losowo przydzielone w PEARL 1 (2:2:1) i PEARL II (1:1:1) do
jednej z trzech grup terapeutycznych: octanu uliprystalu 5 lub 10 mg doustnie raz na
dobe lub komparatora - placebo (PEARL I) lub leuproreliny 3,75 mg domiesniowo raz na
miesigc (PEARL II). Poniewaz dawka 10 mg/dzief nie jest zarejestrowana w polskim
ChPL, dalsza analiza zostanie przeprowadzona na podstawie wynikéw pacjentek otrzy-
mujgcych octan uliprystalu w dawce 5 mg/dzien.

Oba badania przeprowadzono metoda podwojnie slepej préby. Ocena obu badan w skali
Jadad wyniosta 5. Tylko jedna zrandomizowana pacjentka w badaniu PEARL I przydzie-
lona do grupy octanu uliprystalu nie otrzymata leczenia. W obu badaniach odsetek pa-
cjentek, ktére nie ukoficzyty badania byt zblizony do siebie i wynosit odpowiednio
4,86% w badaniu PEARL I oraz 4,54% w badaniu PEARL 11

W obu badaniach wziety udziat ogétem 534 kobiety, jednak ze wzgledu na przyjete kry-
teria dotyczace interwencji ocenie zostaly poddane 342 pacjentki (59,5% pacjentek ba-
dania PEARL I oraz 67,8% pacjentek badania PEARL II).
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Tabh. 5. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa octamu
uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakow macicy.

Badanie Liczbai Liczebnosé Czas Populacja Rodzaj Porownanie | Odsetek pacien- Metoda Uwagi
bkalizacja populacyi obse rwaciji interwencii ¥ tow, ktorzy nie badania
osrodkow (tygodnie) H) ukonczylibada-
nia, n/N (%)
FEARLI 38  ofrodkdw 242 15 tyz faza | kobiety w wiekun 15- | octan wlipeystalu placeho randomizacja: wieloo frodkowe, wszysthie pacjenthki
gkziider_mchkiclé w zzsflel:dl:unakr +| =0 lat,2 z BMI.;[ 18-40 | 5 ya idzien [N=06] (=48} 1/144 0,65 iaﬂndimbiznmn}zd D@'E;,rrlr;],rm{"ydduust-
rajach [Cze- tyg. okres (kg/mz}, 2o zdiagno- f liprystaln cate Fadanie: onizolowane bada- nie zelazo wdawee
chy, Wegry, obserwacji bez | zowarnymi  miednia- 7/144 (4,36} hie klivdcene, pree- g0 mg Fe poza
Bumunia, Rogja, leczenia kamimacicy 10 mg/fdziet (H=04} prowadzone metodg | badanym lekism
Ukraina, Indie}2 podwidijrde Hepej
proby
FEARLII | 46 ofrodkdw w 29z 15 tyg. famza | kobiety w  wieku | octan ulipeystaln leuprorelina 0193 (4,54} wieloo frodkowe, pacjentki otrzymuja-
9 krajach [Pol- zaflepiona  + | preedmenopauzalnym, | g /dzief (N=97} 3,75 mg do- randorizowane ce ootan Wiprystala
gka, Anstria, 24 tyg. okres | w preedziale wieko- ran i ral mie fniowo, badanie kliniczne, oty yrorwaty za-
Eelgia, Francija, obserwacji bez | wym 18 - 50 lat,z Bpyp | OFA0 TIPSR Taz na mies, preeprowadzone strzykiz placebo,
Wieracy, lzrael leczenia 15-40  [kg/m?, =ze | 10mg/dzien =101} metody podwiinie pacjenthki otrzymauj3-
Wiochy, Holan- zdiagnoz owanymi [H=103}* depej prd by, po- e leuproreling ta-
dia, Hiszpania)® rniefriakarmi macicy dwidjnie zaraskowa- | bletki -placebo

ne 2 akbyrweormm kom-
paratorem

*pacjentrinie brane pod ocene == wezeledu na preyviete bryteria

' hitp:f fvrwrer.cdmimltnals.gavict? fshaw study FHCT 00755 755 term=u bipristal facstate+ AN D 4versus + phosh a + AND 4 fbraid + AN D dsurg eryr@ranbe= 1 Sxact=243 11 5E8view =results

2 http: ffwww.dinimhnak. gavy ot fshow study NCT 10 740 3317 term= wliprstal +acstate+ AN D +versus + phosha +AND +fibraid + AN D +surgerySrank= 2 Sxect=X4 305
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Octan uliprystalu (Esmya®} w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakdw macicy. Analiza kliniczna.

Tab. 6. Ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa octanu
uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym miesniakow macicy: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow.

Badanie Metoda Skala Jadad Podobiefistwo grup | Podtyp badania Hipoteza Typ Udziat
randomizacji w maomencie ran- wg Wytycznych zZerowa analizy sponsora
Randomiza- Metoda Opis pacjen- Punktacja demizacji AOTM
cja pedwdijnie tow, ktorzy sumaryczna
Slepej proby wycofali sie wg Jadad
lub zostali
wykluczeni z
badania
internetowy, zinte- 2 2 1 5 tak 1A superiority ITT /modyfiko | PreglLem SA
growany system wana ITT
odpowiedzi gtoso-
wej; randomizacja
PEARL I ze stratyfikacja ze
wzgledu na: poziom
hematokrytu (=28%
lub >28%) oraz rase
{czarna lub inna)
internetowy, zinte- 2 2 1 5 tak 1A non- ITT/PP PreglLem SA
growany system inferiority
PEARL II odp-owiedzi g-l’OSf)-
wej; randomizacja
ze stratyfikacja ze
wzgledu na rase
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4.2.2 Opis populacji

Obawijczone badania randomizowane byly podobne do sishie pod wegledem kryvtearidw
wigczenia i wytgczenia, W obu badaniach wziety udziat koebiety w wislu przedmenc-
pauzalnym, w przedziale wiskowym 158 - 50 lat, U kazdej wlgczonej do badania pacjentki
zostat zdiagnozowany preynajmniej jeden mieéniak o érednicy wiekszej niz 3 ¢m ale nie
wigkszej niz 10 cm. Utrata krwi podezas pierwszych ofmiu dni miesigezki obliczana na
podstawie skali PEAC (podreozdziat 4.2.3.1) powinna byd wyzsza niz 100 w obu bada-
niach. W obu randomizowanych badaniach wielko$é macicy pacjentek z miefniakami
powinna byt zblizona do wislkofcl macicy co najwyze] w 16 tygodniu cigzy. Wsezystkie
wigczone do badania pacjentki musiaty lwalifikowad sie do leczenia operacyjnego. Do-
ktadne krvteria wigczenia oraz wytgczenia pacjentek do badan PEARL [ oraz PEARL II

zostaty przedstawione w Tab, 7.

Tah 7. Kryteria lowalifikacji 1 wykluczenia w randomizowanych badaniach Elinicznych
zakwalifikowanych do przegladu systematyczmego skutecznosci i hezpieczefnstwa octanu

uliprystalu wleczeniu przedoperacyjiym miesniakow macicy.

Badanie Eryteria wiacz enia Krvyteria wylacz enia
PEARLI - kobiety wowieku 18-501at o BMI w -operacie macicy przeprowadzone w prze-
przedziale 18-40 (kgfm?), sztoscl (poza cieciem cezarskim oraz koni-
-wynik wg skali PEBAC=100w pierw- zacjg szyjkd macicy),
zzych 8 dniach miesiaczki, - ablacja endornetriurn lub embolizacia tetnic
- anerrda powigzana 2 miefniakarnd, defi- | macicenych,
niowana jako poziom hernoglobing -nowobwory ginekologicene [obecnie lub w
210,2 gfdl, anernia bez makro cytozy, przesztoseci],
- wielkosE madey podobna do wielkosci - obernyrozrost Quzdwlimacicy,
madcy conajwyie]w 16 tyzodniu ciazy, - Hb =6 g/dllub kazdyinny stan wymagajg-
- preyvuajmnie] jedenmiesnialk o Sednicy | oy natyeleni astowe] tran sfuz)i krwi,
w przedziale 3 - 10 cm (mierzony prey - zdiagnozowana hemoglobinopatia,
uzyein U5E), - rigzkie zaburzenia krzepliv oscl krwi,
- wazystlie pacjentld lowalifikowaky sie - duzy polip madey (-2 crm),
doleczenia operacyjnego, -jedna lub wiecej torbiel jajnika zdem (po-
miar U33),
-leczenie w przesztosei lub obemie SPRM
lub antagonistari GnRH,
-leczenie Srodiari o znanym wphywie na
cytochrom CYPIA4
-terapia progestageny wasz acetylosalicy-
lowry, low az mef enarnowsy, leld preeciwea-
krzepowe, antyfibrimolityezne lub leczenie
ogolnougtroj owe glikokortykozteroidami,
PEARLII - kobiety wowieku 18-501at o BMIw -operacie macicy preeprowadzone w prze-

preedziale 18-40 (lg frnd),

-obfite krwawienia 2 macicy spowodo-
wane rojesniakarnd (PBAC =100),

-0o najrnmie] jeden rdetniak o rednicy w
przedziale 3 - 10 on,

-wielkosd madey podobna do wielkosci
rmaccy conajwyie] w 16 fygodniu cig iy,

sztosel (poza cieciem cezarslim oraz koni-
zacjg s=yjkd macicy),

- ablacja endometrivm lub embolizacja tetnic
macicznych,

-nowotwory ginekologiczne [obecnie lub w
przesztosci],

-obecnyrozrost Suzdwlkimacicy,
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Octan uliprystalu (Esmya®} w leczeniu przedoperacyjnvm umiarkowanych i cigzkich objawdw miesniakéw macicy. Analiza kliniczna.

Badanie

Kryteria wijczenia

Kryteria wylaczenia

- wszystkie pacjentki kwalifikowaly sie
do leczenia operacyjnego,

- Hb <6 g/dl lub kazdy inny stan wymagajacy
natychmiastowej transfuzji krwi,

- zdiagnozowana hemoglobinopatia,

- ciezkie zaburzenia krzepliwosci krwi,

- duzy polip macicy > 2 ¢m,

- jedna lub wiecej torbiel jajnika =4cm {po-
miar USG),

- leczenie w przesztosci lub obecnie SPRM
lub antagonistami GnRH,

- leczenie $rodkami o znanym wplywie na
cytochrom CYP344,

- terapia: progestageny, kwas acetylosalicy-
lowy, kwas mefenamowy, leki przeciwza-
krzepowe, antyfibrynolityczne lub ogélno-
ustrojowe leczenie glikokortykosteroidami,

W badaniu PEARL I $redni wiek zakwalifikowanych kobiet wynosit niecate 42 lata, na-
tomiast w badaniu PEARL II byt bliski 41 lat. Srednia objetoéé mieéniakéw w badaniu
PEARL I zostata przedstawiona po zsumowaniu objetosci wszystkich miesniakow w ma-

cicy, natomiast w badaniu PEARL II tylko dla trzech najwiekszych zaobserwowanych w
macicy miesniakow. Wyniki obliczane za pomocg skali PBAC w badaniu PEARL I byty
zblizone do 400, natomiast w badaniu PEARL II wartosci wg skali PBAC byty zblizone do
300. Objetos¢ macicy pacjentek byta znacznie wieksza w badaniu PEARL T (ponad 300

cm?) niz w drugim badaniu (niecate 200 cm?). Szczegétowa charakterystyka populacji z

badan randomizowanych witgczonych do przegladu zostata przedstawiona w Tab. 8.
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Tah. 8. Charakterystyka populacji w badaniach zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa octanu
uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i cigzkich objawow miesniakow macicy.

PEARL I PERAL IT
Charaktexystyka octan ulipry stalu 5mg phcebo octan uliprystalu 5 mg leuprorelina 3,75 mg
(N=95) (N=-48) (H=97) (N=101)
wiek, @rednia + 5D; lata 41,2 +59 416+5.6 40,1 + 6,2 40,3+ 6.2
raza
biats, n (%} G [ B8] 41 (85} &5 (6] &5 (84}
cEZarna, n (%} 29} ENREL
azjatycka, n [} 11112} 715}
nna, n (¥} 3 [3} 77
waga, frednia +#5D; kg 701£136 1,7 2125 633 +123 679 +12,2
EMI, &rednia + SDike/mz 250 45 24,6+ 44 254 +41 24,9 +4,1
grubo st endometriun, Srednia + 5D 6,77 + 3,05 525 £ 3,51 804,72 9,039
ik
Per-protocol N=95 N =48 N=93 N=93
PE 4C, mediana [zakres] 386 (255 - 627} 376 (241 - 605} 286 [190 - 457} 207 [189- 445}
o'bjetost macicy podezas badania prae- 337,6 [236,1 - 502,85} 318,8 (2160 - 496,3} 1994 [149,6 - 3150} 199,9 (1382 - 271,9}
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Octan uliprystalu (Esmya®} w leczeniu przedoperacyjnvm umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakdw macicy. Analiza kiiniczna.

PEARLI

PERAL II

siewowego, mediana (zakres); cm?

catkowita objeto$c¢ miesniakow¥® pod-
czas badania przesiewowego, mediana
(zakres); cm?

100,7 {40,0-205,3)

61,9 (24,8 -158,9)

catkowita objeto$¢ trzech najwiekszych
mieéniakdéw podczas badania przesie-
wowego, mediana (zakres); cm?

79,6 (30,3 - 151,0)

59,2 (27,8 - 156,3)

rodzaje miesniakéw, n/N (%)™

podéluzéwkowe 50/89 (56) 25745 (56) 21/93 (22,6) 17/93 (18,3)
srodscienne 58/89 {65) 36/45 (80) 72/93(77,4) 80/93 (86,0)
podsurowicéwkowe 25/89 (28) 9745 (20) 36/93 (38,7) 32/93 (34,4)
tylko miesniaki podsurowicéwkowe, 4/89 (4) 1745 (2) 13/93 (14,0) 10/93 (10,8)
n/N (%)
deformacje jamy macicy, n/N (%) 75/92(82) 41/47 (87) 48/93 (51,6) 56/93 (60,2)
hemeoglobina, srednia + 5D; g/dl 9,32+ 1,50 9,55+1,18 12,4 £1,6 12,1+1,8

ocena bélu

¥ suma ebjetosci wszystkich pojedynczych miesniakow

" pacjentki mega mie¢ wiecej niz jeden typ migéniakaw
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PEARL I PERAL II
kala SF- MPQ, medi -
ires]- medimales 6.5 [30-15,00 85 (30-18.0} 9,0 (4,0 - 17,0} 7,0(30- 17,5}
skala V45, mediana (zakres] 39 [15,0-64,0} 49,5 (16,5-74,0} 49,0(23,5 - 59,0} 46,0 (21,0 - 62,0}
jakogE Zycia

Ma s rarant of discotore
Qugstint kairg, mediaha
[zakres}

14,0 [10,0-19,0}

16,0 [13,5-150}

UFs- QoL (HRQLY, érednia +
5D

333199

a0l +249

rasilenie objawdw wg UFS-
QoL mediana [zakres]

54,0+ 20,0

545 %217
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Octan uliprystalu (Esmya®} w leczeniu przedoperacyjnvm umiarkowanych i cigzkich objawdw miesniakéw macicy. Analiza kliniczna.

4.2.3 Opis punktéw koncowych

Gtownym punktem koficowym ocenianym w obu zakwalifikowanych badaniach byt od-
setek pacjentek ze zredukowanym krwawieniem z macicy definiowanym jako wartos¢
wg skali PBAC < 75 w 13 tygodniu terapii. Dodatkowo w badaniu PEARL I za pierwszo-
rzedowy punkt koficowy zostata przyjeta procentowa zmiana catkowitej objetosci mie-
Sniakéw macicy.

Drugorzedowe punkty koficowe ocenianie w obu badaniach to wtérny brak miesigczki
scharakteryzowany jako wynik wg skali PBAC < 2 (oceniany przez 28 kolejnych dni),
redukcja krwawienia, jako zmiana wartosci wg skali PBAC (oceniana przez 28 kolejnych
dni) oraz zmniejszenie objetosci miesniakéw oraz macicy. W obu badaniach oceniano
rowniez poziom boélu oraz jakosc¢ zycia kobiet bioracych udziat w badaniu. Opis obrazo-
wego wykresu oceny krwawienia (PBAC) zostat przedstawiony w podrozdziale 4.2.3.1.
Kwestionariusze, wykorzystane we wiaczonych badaniach podczas oceny poziomu bélu
oraz jakoSci zycia zostaty opisane w aneksie 1.1.

Czesto$¢ oraz nasilenie zdarzed niepozadanych (zgtaszane przez pacjentki biorgce
udziat w badaniu lub przez badaczy) rejestrowano na standardowych formularzach
podczas kazdej wizyty kontrolnej az do 17 tygodnia od rozpoczecia badan PEARL I oraz
PEARL II. Ponadto zdarzenia niepozgdane wystepujgce pozniej niz do 4 tygodni po za-
koniczeniu okresu leczenia rowniez byly rejestrowane, jezeli powigzano ich wystapienie
ze stosowaniem badanego leku, protokotem badania lub byty powigzane z ktwotokiem z
macicy. Ciezkie zdarzenia niepozgdane rejestrowano do 38 tygodnia od rozpoczecia ba-
dania (6 miesiecy od zakonczenia badarl). Dodatkowym punktem oceniajgcym bezpie-
czenstwo octanu uliprystalu byta ocena zmian sluzéwki macicy kobiet bioragcych udziat
w obu badaniach.

W obu wiaczonych randomizowanych badaniach w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
mierzono poziomy hormonédw, glukozy oraz cholesterolu we krwi badanych kobiet. Do-
datkowo w badaniu PEARL II zostaly zbadane zmiany w poziomie markeréw obrotu
kostnego.

Wyniki skutecznosci i bezpieczefistwa z fazy przedtuzonej, w ktérej obserwacji zostaty
poddane pacjentki, ktére nie przeszly operacji usuniecia miesniakéw macicy, zostaty
przedstawione na podstawie danych z 26 i 38 tygodnia od rozpoczecia badatt PEARL I
oraz PEARL IL

Zestawienie wszystkich punktéw koncowych ocenianych w obu wigczonych badaniach
przedstawia Tab. 9.
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Tah. 9. Zestawienie punktow kofcowych badan randomiz owanych wlczonych do prze-
gladu system atycznego skutecznosci i bezpieczenstwa octanu uliprystalu w leczeniu mie-
sniakowm acicy.

Badanie Pierw szorze dow e punkty koocowe Diugorze dow e punkty kotcow e
FEARLI . Ddsetekpac]:ent:ek ZE ZI'E cllukcuwa- o whérny brak miesigezld [PBAC £ 2)
nymkrwawieniem 2 maciey w 13
tyg terapii (FEAC < 75) *  redukeja krwawienia (na podstawie
e procentowa zmiana catlowite] ob- wyniku wg skali FPBAC)

jetosei miginiakéw macicy *  liczhapacijentek ze zmniejzzong objeto-
Gcig misSndakdw o 2 20%

* liczbapacijentek ze zrniejzzong objeto-
fcia macicy o = 259

* orianypoziomm hemoglobing, hernato-
krytu oraz poziomu 2elaza

*  peena poziomu balu
* ocenajakoscl Zyeia

*  zrmiany endometrium
*  hezpieczedstwo

* dodatkowa ocenabezpieczedstwa, okre-
glonapreez pozior: estradiolu w suro-
wicy, progesteronn, kortykotroping, ti-
reotropiny, prolaktyigy, glukozy oraz

cholesterola
PEARLII . Ddsetekpac]:enil:ek ze zreqlukn:nwa- o wtérnybrak riesizezki (PBAC = 2)
nymkrwawieniem 2 maciey w 13
tyg. terapii (PBAC 2 75) *  redulcja krwawienia (ha podstawie

wiriku wg skali FEAC)

*  mmniejzzenie objetoscitrzech najwiegk-
szweh rod efrd akodwr

* zmniejzzenie objetofel macicy

* zmianypoziomu hemoglobing, hernato-
krytu oraz poziomu 2elaza

* peenapoziomu bdlu

*  pgeenajakosel Zyeia

*  poziom estradiolu w surowicy
* uderzenia gorgca

* zmiany endometrium

* dodatkowa ocenabezpieczeastwa, okre-
Slona preez zriany w poziomie: marlee-
riw obrotu kostrne go, proge steronu, lor-

tylotroping, tyre otroping, prolaktymy,
glhilozy oraz chole sterolu
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4.2.3.1 Ohrazowy wykres oceny krwawienia (PBAC)#

Skala PEAC (ang FPictorial Blood Assessment Chart) stuzy do cceny utraty krwi menstru-

acyine.

Pacjentki wyposazone w standardowe materiaty sanitarne, rejestrujg codziennie iloéé

stosowanych podpasek oraztampondw w tabell w zaleznoéel od stopnia zakrwawienia,

Punkty preyenawane 53 odpowisdnio: za lekko zakrwawiony tampon/podpaske- 1plt,
za umiarkowanie nasyeenie- 5 plt, za catkowicie nasycony tampon- 10 pkt, za catkowi-
cle nasycong podpaske- 20 plt. Za mate plamy na ubraniu- 1 pkt, duze- & pkt. Wszyvstkis
wyniki 2ostajg =sumowans na konisc obserwacji Schemat tabeli PEAC zostat przedsta-

wiony na By, &,

Whyniki miesigczne wg skali PEAC misszczg sie w przedziale od O (brak missigezki) do
ponad 500, wyzsze wartofcl wskazujg na bardziej obfite krwawienie. W obu badaniach
obfite krwawienie missiecene (Mmenorriagia) =definiowanc jako wynik wg skali PEAC
powyze] 100 co odpowiada utracie » 80 mlkrwi

Ryc. 2 Tabhela dooznaczenia wynilma PBAC

UL LI L Ladol 1|

1 T 2 3 a ] & | & .
Score || Towes F P — [

¥ suplement ba dania PEARL [ oraz PEARL [T
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4.2.4 Porownaniez placeho

4.2.4.1 Skutecznoié octanu uliprystalu w porownaniu z placebo

4.2.4.1.1 Redukcja krwawienia z macicy

FPo zakoliczeniu 13 tygodniowej terapii u 91,59 kobiet preyimujgeych cctan uliprystalu
nastapita redukeja krwawienia (PEAC = 75) w pordwnaniu do 18,8% keobist otreymuijz-
cywch placebo (p=0,001; Tabk. 10). Redukeja krwawienia u ponad 75% kobiet ctrzymuiy-
cywch octan uliprystalu nastgpita w ciggu pierwszych & dni badania (Tab 10].

Tah. 10. Pordwnanie skatecznoSci octanu uliprystalu z placebo: procent pacjentek ze zre-
dubkiowarnym krwawieniem [PBAC < 73).

Octan ulipry stalu Flacebo RR RD
Punkt korico
wy n N % n N % P (95%CI) (95%CI)
pacjentki ze zredukowarnym a6 94 915 9 48 188 <0001 488 [2,70: 8,82} 073 (060
krwawieniemn 2 macicy 1 2= p=0,0001 085} p=0.001

Fonadto w badaniu PEARL I wykazano znaczng rédznice w redukeji krwawienia (na pod-
stawie wyniku wg skali PEAC) w grupie pacjentel otrzymuijgewch octan uliprystalu w
pordwnanin do grupy pacjentek otrzvmuijgevch placebo. Ocena krwawienia wg skali
FBAC zostata wykonana dwukrotnie: pomiedzy 5 - & tygodniem oraz & - 12 tygodniem
badania. Statystycznis istotna redukeja krwawienia (podana jako mediana o wartodcl
ponad 300 punktéw PEAC, p <0,001) zostata zachserwowana u pacjentek prezyimuigy-
cywch octanu uliprystalu pod koniec obu ckresdw obserwacii (Tab. 11].

Tah. 11 Pordownanie skuteczno$ci octanu uliprystalu z placebo: redukcja krwawienia z
m aricy na podst awie wyniku wg skali PBAC

Octan uliprystalu Placebo Rignica UPA
Punkt koficowy ; . P vs placebo=
zmiana, zmiana, 95% CI)
me diana zaloes N me diana zalae s N (95%
faza randomiEzowana
redukeja krwawienia -341
-327 -541do -195 95 -34 -185do -167 48 =0,001
ta koniec 8 tyg. [-d69do -233}
redukeja krwawienia -291[-399do
-329 -571do -205 95 -59 -216do -58 48 =0,001
ta koniec 12 tyg, -194}

3 wszystlde preedstawione roznice [UPA vs placebo] obliceme = median zostaty podane za publileacja badania PEARL [; tonice
ohlicenno pray usyriu estymatora Hodgesa-Lehmanna

38/98




Catan wipnestalu [Ezmpattw leczeniu praedo peracyinym umrarkowanydh § gezbidch abfawine misinia dw madcy. Analiza Minkzna.

FPacjentki, u ktérych nie przeprowadzone zablegu usuniecia miednialiéw macicy zostaty
poddane dalszej obserwacii, do 38 tygodnia od rogpoczecia badania W obu obserwowa-
nych grupach po zakoficzeniu fazy zadlepione] redukeja krwawienia wzgledem wartoscl
poczgtkowvch byta nieznaczna i utreymywata sie na statym poziomis (Tab, 12).

Tah. 12. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z placebo w fazie przedhuzonej: re-
dukicja krwawienia na podstawie wyniku wg skali PBAC

Octanuliprystalu Phicebo Ricmica UPA
Punkt koncowy . . P vsphcebo
zmiana, Zmiana,
mediana zakae s N me diana zakae s N (95% CI)
wartn&E poczgthowa 321 219 - 536 50 351 234 -640 26
redukeja krwawienia
-75 -247do 73 50 -94 -249do 1058 26
ta koniec 26 trg.
redukeja krwawienia
-51 -195de 27 50 -113 -273do 179 26

ta koniec 35trg.

Ryc. 3. Wykresy przedstawiajgce czas potrzebny do: A - redulicji krwawienia (PBAC <73)
oraz B - do wtornego braku miesigczki (#zr ddto: badanie PEARLI).4

A Time to Control of Bloeding H Time te Porsistent Amenarhos
100 Ulipristad acetats, 10 mg 100
B0 o i — - 90+ Uilipristal acetate, 10 mg
M Shre Uiliprestsl Goetat, § mig G Gy L s
= [ = = I 5 — i il
E il . ——r Lifipsriets] aceqaie, 5 g
= | £0{ i
B804 A el T
g %l g o |
- Bl o A0
. J A oo K
w 3+ ] -
20 5 — W G £ 04T €1 and 4 b
i [J e Mareho . | I R B D
ol #T “1d R T e 3
o= ’ : : - e L R T T |
o o Wi #0 S0 ED ™ Ao 0 100 o 1 20 m 40 N &b N T T |
Days Diaps

4.2.4.1.2 Wtorny brak miesiaczki

Witérny brak miesigezli famenorriien), zdefiniowany jako wynilk wg skali PEAC £ 2, za-
obsarwowano u 72,604 kobiet leczonych octanem uliprystalu w pordwnaniu do nieca-
tvch 7% pacjentek prezvimujgevch placebo {p =0,001, Tab. 13). Eliske 50% pacjentek
osiggneto wynik wg skali PEAC £ 2 juz w pierwszych 10 dniach stosowania octanu uli-
pryvstalu (Eye. 3). Miesigezlka wystapita ponownie po frednio 30 dniach po zakofczenin
previmow ania octanu uliprystalu,

Tah. 13. Porownanie skutecznobc octanu uliprystalu z placebo: wtorny brak miesigczli.

Punkt koficowy Octan uliprystalu Flacebo P RR BD
A N % n N % (95%CI) (95%:CI)
o 11,62 [3,86 0,66 [0,55;
brak ki : .55
rak miesigce 69 a5 7E 5 45 6,5  =0,001 35,007 0,787
[PEAC = 2} pe0,0001 p=0,001
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4.2.4.1.3 Procentowa zmiana catkowitej objeto$d mie$niakow macicy

Objetodé miedniakéw macicy zostata emierzona prey pomocy badania MEI w 13 tygo-
dnin od rozpoczecia badania PEAEL I Objetogé wezystkich miedniakdw zmnigjszyta sig o

21,2% po terapii octanem uliprystalu, wzrosta natomiast o 3% w grupie otreymuijgce]
placebo (p=0,002, Tak. 14].

Tah. 14. Pordwnanie skutecznosci octamn uliprystalu z placebo: procentowa zmiana cat-
Lkowitej objetosci miesniakdw macicy.

Punkt koficowy Octan uliprystalu Placebo p Roznica UPA
vs placebo

Zmiana, Fmiana, PRt %[95%
me diana zalyes N mediana zalaes N CIl

faza randomizowana

procentowa smiana -2

catkowitej objetodci -21,2 -412do-1,1 a5 3 -19,7do 23,0 45 0,002 [-36.1 do

miggniakdw -2}

W26 tygodniu od rozpoczecia badania u pacjentel, ktére otrzymyvwaty octan uliprystalu
w fazie randomizowane] objetodé miedniakdw zmnisjszyta sie o 4,1% podezas gdy w
grupie kontrolnej wezrosta o 2,99, Na koniec & miesiecznego okresu obserwacii w obu

grupach procentowa objetodd miedniakdw wzrosta wzgledem wartofcl zmierzonych na

poczgtku badania (Tab. 15]).

Tah. 15. Pordwnanie skutecznosci octanu uliprystalu z placebo wfazie przedhizonej: pro-
centowa zmiana calkowitej objet osci migsniakow macicy.

Octanuliprystalu Flacebo Roznica UPA
Punkt koficowy zmiana zmiana p ' s
med.i:m; zaloe s N med.i.*m; zalres N (5%CI)
warto§é poczathowa 81,3 326 -1668 49 41,5 21,65-1081 26

procentowa miana
catkowitej objgtodei 4.1 -49.0 do 12,6 49 249 -84 do 340 26
i Eniakdwr w 26 tyg.

procentowa miana
cathkowite] objetodei 6.6 -234do 31,0 40 o7 -21,84de 28,2 26
tnigEniakdwr w 38 tyg,

4.2.4.1.4 Liczha pacjentek ze zmniejszona objetofcia mieéniakéw macicy o co
najmniej 25%

W13 tyvgodniu badania u znaczgeo wiekszej liceby pacjentek stosujgevch octan ulipry-
stalu zauwazono zmniejszenie objetedd miefniakdw macicy o preynajmniej 250 {41,204
va, 17,800, p=0,01; Tak. 18],
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Tab. 16. Porownanie skuteczno$ci octanu uliprystalu z placebo: liczba pacjentek ze
zmniejszona objeto$cia miesniakow macicy o co najmniej 25%

p ) Octan uliprystalu Placebo RR RD
unkt koncowy n . % n N % p (95%CI) (95%CI)

zmniejszenie = 25% objetosci 2,32 (1,18; 4,56) 0,23(0,08;

miesniakéw macicy 35 85 412 8 45 178 001 p=0,015 pfb33%3

4.2.4.1.5 Liczba pacjentek ze zmniejszong objetoscia macicy o co najmniej 25%

Odsetek pacjentek u ktérych zaobserwowano przynajmniej 25% zmniejszenie objetosci
macicy wzgledem poczatkowej objetosci, w grupie stosujgcej octan uliprystalu wynidst
34,1% podczas gdy w grupie otrzymujgcej placebo tylko 6,4% (p<0,001; Tab. 17).

Tab. 17. Porownanie skuteczno$ci octanu uliprystalu z placebo: liczba pacjentek ze
zmniejszona objeto$cia macicy o co najmniej 25%.

) Octan uliprystalu Placebo RR RD
Punkt koncowy o N % N % P (95%CI) (95%CI)
Zmniejszenie = 25% objetosci 5,34 (1,72;16,58) 0,28 (0,16;
macicy 30 88 341 3 47 64 <0,001 p=0,004 0,40)
p<0,001

4.2.4.1.6 Zmiany poziomu hemoglobiny i hematokrytu

Po 13 tygodniach terapii, w grupie pacjentek przyjmujacych octan uliprystalu zaobser-
wowano znaczgcy wzrost poziomu hemoglobiny oraz hematokrytu (Tab. 18).

Tab. 18. Poréwnanie skutecznos$ci octanu uliprystalu z placebo: zmiany poziomu hemo-
globiny i hematokrytu.

Octan uliprystalu Placebo p o
Punkt konco & 3 & 3
g erflma SD N erflma SD N (95%CI)
zmiana zmiana
. . 1,15 (0,54;1,76)
poziom hemoglobiny (g/dl) 4,25 1,9 95 3,1 1,68 48 <0,001
p=<0,001
_ 2,82 (1,21; 4,43)
poziom hematokrytu (%) 10,44 497 95 7,62 4,45 48 <0,001 0,001
p=U,

Po zakoficzeniu 13 tygodniowej terapii wiekszy odsetek pacjentek, ktdére rownoczesnie
charakteryzowaty sie wyzszym poziomem hemoglobiny oraz hematokrytu zostat zaob-
serwowany w grupie przyjmujgcej octan uliprystalu (Tab. 19).
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Tah. 19. Pordownanie skutecznoid octanu uliprystalu z placebo: liczba pacjentek z pozio-
m em hemoglobiny powyzej 12 g/dl oraz hematokrytem wyzszym niz 36%.

Punkt koncowy Octan ulipry stalu Flacebo p RR RD
n K o, n N o, (95%C0) (95 %CI)
hemoglobina =12 gfdl oraz 1,11 (0,93
0
hematokryt »36% 81 95 852 37 48 771 0,249 1,32) p=0,260

4.2.4.1.7 Ocena poziomu holu

W opordwnanin do placebo w grupie pacjentek stosujgeych octan uliprystalu ccena po-
ziomu bélu wg SF-MPQ zmnisjszyvta sie. Poziom bdlu wg skali VAS byt mnigjszy w grupie

pacjentslk stosujgeyvch octan uliprystalu w pordwnaniu do placebo (Tab, 20]).

Tah. 20. Pordownanie skitecznos$c octanu uliprystalu z placebo: ocena poziomu holu wg
Short Form of the McGill Prin Questionnaire oraz wg skali FAS

Octan uliprystalu Placebo p RozZnica UPA
Punkt koficowy Emiana, zmiana, vs placebo
mediana zalae s N o oedi zalae s N [@5% CI)
faza randomizowana
iorm hal -2,0
paamom Ao 5 80de-20 95 25  63del0 48 01
wgz SF-MPQ (-4.0 do 0.0
poziom balu -12.0
. -30,0 -51,0da-6,0 95 -16,5 -47.0dod0 43 0,009
wg sheali VAS {-250do 1.0}

Woeiggu & miesiecy od zakohczenia fazy zadlepionej u wszystkich poddanych obsarw acji
kobiet poziom bdélu nisznacznie zmniejszyt sie wezgledem wartodel sprzed rozpoczecia

terapil Wobu obserwow anych grupach emierzone zmiany byly do siebie zblizone (Tak.
21).

Tah. 21. Pordownanie skutecznosci octanu uliprystalu z placebo w fazie przediuzonej: oce-
na poziomu holu wg Short Form of the McGill Pain Questicnnaire oraz wg skali FAS.

Octan uliprystalu Flacebo Roznica UPA
Punkt koficowy Zmiana, zmiana, p Yspheebo
mediana zakres N me di zakres N 95% )

SF-MPQ
:a“ tosc poczg tho- 6,0 20-10,0 54 7,0 2,0 - 18,0 29

ozinm balu
P 25 65do-01 54 .50 -9,0do 0,0 23
wo2G e,

ozinm balu
P -2,0 50do 00 54 .50 -9,0do 0,0 23
w SE e,
VAS
:a"“ tos¢ pocz; tho- 35,5 150-550 54 48,0 14,0- 73,0 29
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poziom hélu

-21,0 -36,0 do-4,0 54 -20,5 -57,5do 0,5 29 - -
w 26 tyg.
poziom bolu

-18,0 -35,0 do-5,0 54 -15,5 -53,0do 0,0 29 - -
w 38 tyg.

4.2.4.1.8 Ocena jakoSci zycia

W poréwnaniu do pacjentek stosujgcych placebo jakosé¢ zycia pacjentek otrzymujgcych
octan uliprystalu poprawita sie poprzez zmniejszenie odczucia dyskomfortu zwigzanego
z mieSniakami macicy (p=0,001; Tab. 22).

Tab. 22. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z placebo: ocena jakosci zycia wg
Measurement of discomfort Questionnaire.

Octan uliprystalu Placebo Réznica

Punkt koncowy p UPA vs pla-

Zmiana, Zmiana, cebo

mediana el iy mediana el - (95% CI)
faza randomizowana
. P -4,0
jakos¢ zycia -9,0 -13,0do-6,0 95 -6,0 -9,0do-2,0 48 0,001

{-6,0do-1,0)

W obu obserwowanych grupach, po zakonczeniu fazy zaslepionej, jako$¢ zycia pacjentek
poprawita sie na skutek dalszego spadku odczucia dyskomfortu zwigzanego z mies$nia-
kami macicy (Tab. 23).

Tab. 23. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z placebo w fazie przedluzonej: oce-
na jakosci zycia wg Measurement of discomfort Questionnaire.

Octan uliprystalu Placebo Roéznica
Punkt koncowy p UPA vs pla-
Zmiana, Zmiana, cebo
mediana zakres N mediana zakres N (95% CI)
wartos€ poczatkowa 12,0 90-17,0 54 16,0 (12,0 -18,0 29 - -
jakosé zycia
-4,0 -10,0do-1,0 54 -6,0 -9,5do 0,0 29 - -
w 26 tyg.
jakos¢ zycia
-5,0 -10,0do-1,0 54 -6,5 -9,5do -3,5 29 - -
w 38 tyg.

4.2.4.2 Bezpieczenstwo octanu uliprystalu w pordwnaniu z placebo

4.2.4.2.1 Zdarzenia niepozadane

Wskaznik wystgpienia raportowanych zdarzen niepozgdanych nie réznit sie istotnie
pomiedzy badanymi grupami. Bol gtlowy oraz zaparcia byty najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi wywolywanymi przez octan uliprystalu (u 4,2% pacjentek), jednak zda-
rzenia te nie wystapity istotnie czesciej niz w grupie placebo. Wszystkie dziatania niepo-
zadane raportowane do 17 tygodnia od rozpoczecia badania PEARL I zostaty przedsta-
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wicne w Tab, 24, Uderzenia gorgca w obu grupach wystepowaty u mniej niz 3% pacjen-

tal

Tah. 24 Zdarzenia niepozadane raportowane whadaniu PEARLIL.

Zdarze nie niepozgdane

Octan uliprystalu

N

%

Placebo BR

P
n - " (95%CI)

RD
(959:CI)

prerrajmnie] jedno zdarzenie

niepozgdane

47

95

49,5

1.08 [0,75;
22 48 458 0725 1,56}
p=0.684

bl ghowry

95

4,2

1.01 [0,1%;
z 48 42z 1000 5,32}
p=0,990

biél/ thkliwost nb dyskomfort

pierzi

95

21

2,55 [012;
o 48 00 0551 52,13}
p=0,543

bdl breucha

95

21

0,51 (0,07
2 48 42 0602 3,48}
p=0A4aa

gorgeeka

95

3,2

0,76 (0135
z 48 42z 1,000 4,38}
p=0,757

hipercholesterolenia

95

3.2

1,52 [0,16;
1 48  z1 1,000 14,19}
p=0,715

niedoczynnose tarce yor

95

1

2,55 [0,12;
0 48 00 0551 52,13]
p=0543

Zaparcia

95

4,2

2.02 [0,23;
1 48 21 0664 17.59)
p=0524

hipertrdjglicerydemia

95

3.2

1.52 [0,16;
1 48 21 1000 14,19}
p=0,715

grypa

95

11

0,51 (0,03
1 48 21 1,000 7,90}
p=0.627

zawroty ghowy

95

11

1,53 [0,06;
o 48 00 1,000 36,207
p=0,793
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Zdarzenie niepozadane

Octan uliprystalu

Placebo

RR

zapalenie nosogardta

95

3,2

48

0,0

0,551

3,57 (0,19;
67,80)
p=0,396

dysmenorrhea*

95

0,0

48

4,2

0,111

0,10 (0,00;
2,09)
p=0,138

* bolesne miesigczkowanie

4.2.4.2.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Do 13 tygodnia badania odnotowano w grupie pacjentek otrzymujgcych placebo jedno

ciezkie zdarzenie niepozadane (miesniaki przechodzace przez szyjke macicy). W obu

badanych grupach z powodu wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych z badania

wycofato sie po jednej pacjentce. W grupie octanu uliprystalu byty to zmiany endome-

trium macicy, natomiast w grupie placebo rak piersi. Nie wykazano istotnej roéznicy po-
miedzy grupg octanu uliprystalu, a grupa placebo dla dowolnego odnotowanego ciezkie-
go zdarzenia niepozadanego. Wszystkie ciezkie zdarzenia odnotowane od rozpoczecia
do 38 tygodnia badania zostaty przedstawione w Tab. 25.

Tab. 25. Cigzkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu PEARL 1.

Octan uliprystalu Placebo RR RD
Zdarzenie niepozadane P 0 0
n N % N % (95%CI) (95%CI)
przynajmniej jedno ciezkie 0,34 (0,06;
2 95 2,1 48 6,3 0,335
zdarzenie niepozadane 1,95) p=0,224
I'l‘ll(-g-Sl’llakl Przechodzay:e przez 0 95 0.0 48 21 0.336 0,17(0,01; i
szyjke macicy 4,10) p=0,275
ciezkie dziatania nlepozq_(_lane 0,51 (0,03;
prowadzace do rezygnacji z 1 95 1,1 48 2,1 1,000 -
. 7,90) p=0,627
badania
ClQZkle- zdarzenia niepozada- 1,01 (0,09;
ne w ciagu 4 tyg. (do 17 tyg.) 2 95 2,1 48 2,1 1,000 -
s . B} 10,87) p=0,993
od zakonczenia terapii:
1,53 (0,06;
krwotok i 1 95 L1 48 0,0 1,000 -
rwotok z macicy 36,90) p=0,793
0,17 (0,01;
k piersi 0 95 0,0 48 2,1 0,336 -
rak piersi X i X 4,10) p=0,275
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L 1,53 (006
krwotok 2 jajnik 1 95 11 0 48 00 1,000
WOTREE A 36,90} p=0,793
trerrhapia * 0 95 00 1 4%  zl1 0,336 0.L7(00%
Frid Rt ALP G I LTI I N 410]1:':'12?5

* bigzlrie zdarz=nie niepozadane w okresie 17-38 tyg,; nietegularne, obfite krwawienia miesiezne

4.2.4.2.3 Zmiany endometrium

U pacjentek prezvimujgeych octan uliprystalu nie zauwazono istotnych zmian grubosci

andometrium w pordwnaniu do pacjentak otrzymujgeyvch placebo (Tab, 28]

Tah. 26 Srednia grubos$é endometrium kobiet uczestniczacych w badaniu PEARL L

Octan uliprystalu Fhcebo P Roznica UPA
Punkt koncowy vs phcebo
grednia 5D N  &rednia 5D N (95%CD)
grubo 22 endometrimm 867 61z 95 8,22 346 48 R 52[518’}6*8 e

[mm]}w 15 tyg,

*za publilarja PEARL [

W 13 tygodniu badania zostaty zbadane prébki endometrium pobrane podezas biopsji
Frzeprowadzone badania nie wykazaly zmian now otw orowych, standw przednow obw o
rowych oraz hiperplazji endometrium, Nigfizjologicene emiany w endometrium zostaby
zachserwowane u 6290 pacjentek otrzymujgeych octan uliprystalu oraz u €% w grupis
placebo, Zmiany zanikly po & missigeach od zakofczenia badania, oprécz jednego zda-
rzenia w grupis placebo ztozonego atypowego preerostu endometrium.

4.2.4.2.4 Dodatkowa ocena bezpieczefistwa: zmiany poziomu hormonow i lipidow

Nie odnotowano znaczgcych réznic w zmiania poziomu cheolesterolu, glukozy, estradic-
Iy, kortykotropiny oraz prolaltyny miedzy badanymi grupami. Poziom estradiclu w su-
rowicy kobist stosujgeych octan uliprystalu w badaniu PEARL I byt zgodny 2= Srednimi
wartofciami tego hormonu misrzonymi w fazie folikularnej u kobist przed menopauzg
{£0-150 pg/ml). Poziom cholesterclu nieznacznie wardst u wezystkich kobiet biorgeych

udziatw badaniu, jednak zmiany te nie byby istotne statystycznisa,

4.2.4.2.5 Przeprowadzone zabhiegi operacyjne

Mniej niz potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (45,1% pacjentek preyimujgeych
octan uliprystalu oraz 40,49 z grupy placebo) poddata sie operacji usuniecia miednia-
kéw po zakofczeniu badania PEARL I Ponizej w Tab. 27 preedstawiono rodzaj oraz
liczbe preeprowadzonych zabiegdw w kazdej grupie. Pacjentki, ktére nie miaby wykona-
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nego zabiegu chirurgicznego pozostaty pod obserwacjg przez nastepne 6 miesiecy (do
38 tygodnia od rozpoczecia badania).

Tab. 27. Rodzaj oraz liczba zabiegow przeprowadzonych po zakonczeniu 13 tygodnia ba-
dania PEARL L.

Octan uliprystalu Placebo
Zabieg
n N % n N %

histerektomia (drogg laparotomii) 11 41 26,8 10 19 52,6
histerektomia (I ki lub

isterektomia (laparoskopowa lu 7 41 171 ) i i
przezpochwowa)
miomektomia 12 41 29,3 5 19 26,3
embolizacja tetnic macicznych 11 41 26,8 4 19 211

4.2.5 Pordwnanie z leuproreling

4.2.5.1 Skutecznos¢ octanu uliprystalu w porownaniu z leuproreling

4.2.5.1.1 Redukcja krwawienia z macicy

Octanu uliprystalu jest rownie skuteczny w redukcji krwawienia jak leuprorelina (Tab.
28). Nadmierne krwawienie byto kontrolowane znacznie szybciej u pacjentek otrzymu-
jacych octan uliprystalu (Ryc. 4).

Tab. 28. Poréownanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuprorelina: liczba kobiet ze zre-
dukowanym krwawieniem z macicy.

Octan uliprystalu Leuprorelina p Réznica
Punkt koncowy n N % n N % UPAvsLA
Pkt %(95%CI)
pacjentki ze zredukowanym 84 93 903 82 92 891 bd  12(-93do118)*

krwawieniem {PBAC < 75)

*za publikacja PEARLII
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Ryc. 4. Krzywe Kaplana - Meiera przedstawiajace czas potrzebny do: A - redukcji krwa-
wienia (PBAC <75) oraz B - do wtornego braku miesigczki (zrodio: badanie PEARLIIS
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Oetan uliprystalu w pordwnaniu z leuproreling wykazywat podobng skutecznodé w re-
dukeji krwawienia. Redulkcja krwawienia obliczona pod koniec 8 oraz 12 tygodnia w obu

badanych grupach byta zblizona do siebis, presdstawione mediany zmian w obu bada-
nych grupach byby do siebia zblizons (Tabk. 29).

Tah. 29. Pordwnanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuproreling: redukcja krwawie-
nia z macicy na podst awie wynilm skali PBAC,

Octan ulipry stalu Leuprore lina Roznica
Punkt koficowy UPavsLA
' zmiana, zakres N  Zmiana, zakres v °! Pkt %

mediana mediana [95%: CI)+
faza randomizowana
redukeja krwawienia na -a7d -41Zdo-184 93 -269 -417do -162 93 bd -5(-63 do
koniec 8 tyg. 52}
redukeja krwawienia na -265 -41Z2do -172 93 -274 -430do-161 93 hd £ [-54 do
koniec 12 tyg, 63}

Podezas & miesiecznego clkresu obserwacji redukeja krwawienia u pacjentek, ktére nie
poddaty sie operacii usuniecia miegniakdéw w obu badanych grupach bywta podobna {(Takb.
30).

Tah. 30. Pordwnanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuproreling w fazie przedhizonej:
redukcja larwawienia na podstawie wyniku skali PBAC

Octan ulipry stalu Le uprore Tina Roznica
Punkt koficowy UPavsla
zmiana, zakres N  2miana, zakres ) pht %
mediana mediana (959 CI)
wartost poczgthowa 299 213-391 13 273 186-474 43
redukeja krwawienia na -67 -171do 52 43 -6 -153do 103 43

koniec 26 tyg.

4 wimmtle prezedstawdans rdznics [UPA v= LA} ablizane z med@n zastahyr podame= = publd=cy badania PEARL |l; rainic= ablimmana prey wsmecu
estymatara Hadge=a-Lehmanna z ad pawiednim presddbgtem uinaic [Mazes)
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redukcja krwawienia na -73 -242 do 65 43 -115 -161do 19 43 - -
koniec 38 tyg.

4.2.5.1.2 Wtérny brak miesigczki

U 75,3% pacjentek w grupie przyjmujgcej octanu uliprystalu zaohserwowano wtbrny
brak miesigczki (Tab. 31). Wtérny brak miesigczki {amenorrhea) zostat osiagniety
zhacznie szybciej u pacjentek otrzymujgcych octan uliprystalu niz u pacjentek otrzymu-
jacych leuproreline (mediana: 7 dni w grupie otrzymujgcej octan uliprystalu, 21 dni w
grupie otrzymujgcej leuproreline; Ryc. 4).

Tab. 31. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuproreling: wtorny brak mie-
siaczki (PBAC < 2).

) Octan uliprystalu Leuprorelina P RR RD
Punkt koncowy o N o n . o (95%CI) (95%CI)
brak miesiaczki (PBAC = 2) 70 93 75,3 74 92 804 048 0,94 (0,80; 1,09) -
p=0,398

4.2.5.1.3 Zmiany objetosci trzech najwiekszych mie§niakéw

Wptyw na zmniejszenie objetosci trzech najwiekszych mies$niakéw po 13 tygodniach od
rozpoczecia badania wynosit odpowiednio: dla octanu uliprystalu -36% (-58 do -11)
oraz -53% (-69 do -36) dla leuproreliny (Tab. 32).

Tab. 32. Porownanie skuteczno$ci octanu uliprystalu z leuprorelina: procentowa zmiana
objetosci trzech najwiekszych miesniakow macicy.

Octan uliprystalu Leuprorelina P Roznica
. UPAvs LA
Punkt kofico
e Zmiana, zakres, N Zmiana, zakres N pkt % (95%
mediana mediana CI)
faza randomizowana
Zzmiana obj. 3-ch najwiek-
o, -36 -58do-11 93 -53 -69 do -36 93 bd bd
szych migsniakéw po 13 tyg.
stosunek do objetosci prze- 148
siewowych {$rednia geome- 0,66 0,57 ’
(1,25-1,74)*
tryczna)

*analiza wariancji, za publikacja PEARL II

Pomiar objetosci trzech najwiekszych mieSniakéw w trakcie 6-miesiecznej obserwacji
po zakonczeniu fazy zaslepionej wykazat bardziej trwaty wptyw octanu uliprystalu na
redukcje objetosci miesniakoéw w poréwnaniu do leuproreliny (Tab. 33, Ryc. 5).

Tab. 33. Porownanie skuteczno$ci octanu uliprystalu z leuproreling w fazie przedtuzonej:
procentowa zmiana objetosci trzech najwiekszych miesniakéw macicy.

Punkt koficowy Octan uliprystalu Leuprorelina p Réznica

49798




Zmiana, ZImiana, UPAvsLA
mediana ke L mediana Zaknes = pkt % (95% CI)
warto$¢ poczatkowa 52,4 26,8-894 45 41,0 24,3-72,9 44 - -
i bj. 3-ch najwiek-
ZIIata ob). =7 NAJWIE 50  -749do-83 45 432 -655do-7,6 44 - i

szych miesniakéw po 26 tyg.

zmiana obj. 3-ch najwiek-

szych miesniakéw po 38 tyg. -44,8 -75,1do-120 45 -165 -41,1do193 44 - -

Ryc. 5. Wykres zmian objetosci trzech najwiekszych miesniakéw u pacjentek, ktére nie
poddaly sie operacji usuniecia mieSniakéw macicy po zakonczeniu badania (Zrodlo: su-
plement badania PEARL II).5

N R NA e
<& -c‘«.& (‘3@} G c‘w& &

<
I
-50.6

octan uliprystalu =8 (n=44)

0

-10

zmiany mediany w %

leuprorelina

-50

{n=45}

-70

4.2.5.1.4 Zmiany objeto$ci macicy

Zmniejszenie objetosci macicy o 20% po 13 tygodniowej terapii zacbserwowano w gru-
pie pacjentek przyjmujacych octan uliprystalu (Tab. 34).

Tab. 34. Poréwnanie skuteczno$ci octanu uliprystalu z leuproreling: procentowe zmiany
objetosci macicy.

Octan uliprystalu Leuprorelina p Réznica

Punkt koficowy - : UPAvsLA

zmiana, zakres N Zmana, zakres N pkt % (95% CI)

mediana mediana
fazarandomizowana
zmiana obj. macicy

-20 -40do -3 93 -47 -57do-35 93 bd bd
w 13 tyg.
stosunek do objetosci z 148
badath przesiewowych 0,84 057 bd ’
(1,25 - 1,74)*

{érednia geometryczna}

*analiza wariancji, za publikacja PEARLII
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Ponowne pomiary objetosci macicy w 26 i 38 tygodniu od rozpoczecia badania wykazaty
brak wiekszych zmian w objetosci macicy w obu obserwowanych grupach. Zmniejszenie
objetosci macicy spowodowane octanem uliprystalu utrzymato sie na statym poziomie
do 38 tygodnia badania (Tab. 35).

Tab. 35. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuproreling w fazie przediuzone;j:
procentowe zmiany objetosci macicy.

Octan uliprystalu Leuprorelina Réznica
Punkt koficowy zmiana, zmiana, P upavsLa
. zakres N . zakres N pkt % (95% CI)
mediana mediana

warto$¢ poczatkowa 167,5 133,3-2584 46 1723 127,7-2388 44 - .

zmiana obj. macicy

-21,2 -34,4do0 45 -18,6 -35,1do -1,5 44 - -
w26 tyg.

Zmiana obj. macicy

-21,8 -37,7do-5,6 45 -11,1 -229do-1,0 44 - -
w 38 tyg.

4.2.5.1.5 Zmiany poziomu hemoglobiny

Octan uliprystalu wptynat réwnie skutecznie jak leuprorelina na podwyzszenie poziomu
hemoglobiny. W obu badanych grupach poziom hemoglobiny zmierzony w 13 tygodniu
badania przekroczyt 12 g/dl (Tab. 36).

Tab. 36. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuproreling: poziom hemoglobi-
ny.

Octan uliprystalu Leuprorelina

Réznica
Punkt koficowy p UPAvs LA
$rednia SD N $rednia SD N pkt % [95% CI)
poziom hemoglobiny (g/dl) 12,8 1,4 93 12,7 16 93 bd -0,02 (-0,3 do 0,3)*

* za publikacjg PEARL 11

4.2.5.1.6 Ocena poziomu bdlu

Po 13 tygodniowej terapii w obu grupach zmniejszyt sie poziom odczuwanego bolu.
Réznica poziomu bélu zmierzona wg kwestionariusza SF-MPQ dla octanu uliprystalu
oraz leuproreliny wynosita odpowiednio: -5 oraz -5,5 punktu. Ocena przeprowadzona
wg skali wizualno-analogowej wykazata, ze octan uliptrystalu dziata tak samo skutecznie
jak leuprorelina w zmniejszeniu poziomu bélu. (Tab. 37).

Tab. 37. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuprorelina: ocena bolu wg Short-
Form McGill Pain Questionnaire oraz wg skali VAS.

Octan uliprystalu Leuprorelina L. .
pry P Raznica UPA
Punkt konco
wy Zmiana, Zmiana, p vsLA
mediana zakres N mediana zakres N pkt % ([95% CI)
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faza randomizowana
poziom baluwg bd 0,2
-3.0 -11,0do-2,0 93 -5,3 -14,5 do-2.0 a3
SF-MPQ (-2.0 do 3,07
poziom baluwg -31.5 -405do-90 93 -32 -533.0do-140 93 bd 0
WAS [-50do 14,0}

Ocena poziomu bélu przeprowadzona u kobiset, ktére nie przeszlty operacii usuniecia

miednialidw nie wykazata znaczgewch zmian w obu badanych grupach {Tab. 38).

Tah. 38.Pordwnanie skutecznoSci octanu uliprystalu z leuproreling w fazie przedhizonej:
ocena holu wg Shoert-Form MoGill Pain (Questionnoire oraz wg skali TAS.

Octanuliprystalu Leuprorelina Riinica
Pmﬂftl{ﬂﬁ.ﬂﬂ“’}r omi znﬁan’a’ P UPAvsLA
me diana zalae s N medina zakres N plit Y9515 C1Y

wartoéé poczatkowa SF-MPQ 9,0 30-140 45 63 20-13,5 44

poziom bdlu w 26 tyg, -4.0 -1153do00 45 20 60 do 0,0 e
poziom balu w 38 tyg, -3.0 -90do-1,0 43 20 -3.0de 1.0 4
wartoié poczatkowa VAS 42,5 21,0-540 45 390 17,0-520 44
poziombdlu w 26 tyg, -285  -43,0do-80 45 120  -46,0do0.0 <
poziombdlu w 38 tye, -200  -430do-10 45 -23.0  -43.0do0.0 <

4.2.5.1.7 Ocena jakofd Zycia

Oetan uliprystalu podobnie jak leuprorelina wpbynat na poprawe jakodei mycia kobiset 13
tyvgodnicowa terapia octanem uliprystalu wptyneta na poprawe jakodcl zvcia pacjentek
poprzez zmnigjszenie nasilenia objaw dw mieéniakdw macicy. U pacjentek stosujgeyvch
octan uliprystalu nasilenie chjawdw ocenione wg low estionariusza Urerine Fibrnid Symp-
tom and Quality of Life drednio emnisjszyto sie o 32,9 punkty, a jakcd€ zycia powigzana
ze zdrowiem werosta o 23,7 (Tab. 39).

Tah. 39. Pordwnanie skutecznoSci octanu uliprystalu z leuproreling: ocena jakosci fycia
wg kwestionariusza Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life.

Octan uliprystalu Leuprorelina MD
Punkt koficowy e e, P (95%C0)
&rednia 5D N Srednia 5D N
faza mndomzowana
bd .35 (-10,81; 3,61
nasilerie objaw dw -32.9 25,2 93 -29,3 25,0 93 ( )
p=0.33
HRQL 23,7 26,9 93 23,2 28,2 93 bd 030 (74 842
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p =090

W grupie przyjmujacej w fazie zaslepionej octan uliprystalu korzystny wplyw terapii na
jakos¢ zycia pacjentek utrzymat sie przez caty 6 miesieczny okres obserwacji. Podczas
obu wizyt kontrolnych pacjentki przyjmujace octan uliprystalu charakteryzowaty sie
wyzszg jakoS$cig zycia oraz mniejszym nasileniem objawéw niz kobiety otrzymujgce
przez 13 tygodni leuproreline (Tab. 40).

Tab. 40. Porownanie skutecznosci octanu uliprystalu z leuproreling w fazie przediuzone;j:
ocena jakoSci zycia wg kwestionariusza Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life.

Octan uliprystalu Leuprorelina MD

Punkt konicowy zmiana, zmiana, p (95%CI)

srednia SD N srednia SD N
nasilenie objawow: 60,9 18,6 21 58,5 21,8 11 - -
warto$¢ poczatkowa
26 tydzien -22,6 18,0 21 -11,3 23,6 11 - -
38 tydzien -25,4 23,6 21 -0,8 25,8 11 - -
HRQL: warto5¢ po- 47,0 21,0 21 46,5 25,3 11 - -
czatkowa
26 tydzien 19,1 219 21 14,0 31,0 11 - -
38 tydzien 20,7 22,1 21 6,4 19,9 11 - -

4.2.5.2 Bezpieczenstwo octanu uliprystalu w poréwnaniu z leuproreling

4.2.5.2.1 Zdarzenia niepozadane

Liczba poszczegoélnych raportowanych zdarzen niepozadanych w obu badanych grupach
byta podobna, jednak w grupie przyjmujacej leuproreline zaobserwowano wiekszy od-
setek pacjentek zgtaszajgcych przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane (84,2% w po-
rownaniu do 77,3% w grupie octanu). Nie zmierzono znaczacych réznic w liczbie pa-
cjentek zglaszajacych zdarzenia niepozadane pomiedzy badanymi grupami. Statystycz-
nie istotna réznica zostata zaohserwowana w odsetku pacjentek z uderzeniem gorgca,
odpowiednio: 25,5% w grupie octanu uliprystalu oraz 65,3% w grupie leuproreliny
(p<0,001).

Z powodu zdarzen niepozgdanych z badania PEARL Il wycofato sie 7 pacjentek: 1
przyjmujaca octan uliprystalu (retrospektywna diagnoza miesaka) oraz 6 pacjentek sto-
sujacych leuproreline (1-limfocytarne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych; 2-
nasilenie krwawienia z macicy; 1- migrena; 1-uderzenia goraca, pocenie sie, bezsennos¢;
1- b6l gtowy, swiad, bol piersi). Wszystkie dziatania niepozgdane raportowane do 17
tygodnia od rozpoczecia badania PEARL Il zostaty przedstawione w Tab. 41.

53/98




5';‘I i

o » HealthQuest

Tah. 41 Zdarzenia niepozadane raportowane whadaniu PEARLIL

Zdarze nie niepozgdane

N

Octan uliprystalu

%

N

Leuptorelina

%

RR
(959CI)

RD
(9594C1)

zdarzenie niepozgdane pro-

wadzgee do wycofania z bada-

la

a7

1.0

i01

5.9 0,115

0,17 [0,02;
142}
p=0,102

preyhajimnie] jedno zdarzenie
niepozgdane

7o

a7

7R3

g5

101

gd,2 0z7a

092 [0,80;

1,05}
p=0,225

uderzenie goraca

Z5

X

25,9

ala)

101

69,3 =0,001

0,39 [0,27;

057}
p=0.001

-040
[-0,52: -
0271
p=0,001

bl ghowry

Z5

a7

25,9

29

101

28,7 0,750

0,90 [0,57;
142}
p=0,643

bl breucha

97

6,2

14

101

1349 0,093

0,45 [0, 18
111}
p=0,084

nudno doi

97

f,2

101

5.9 1,000

1,04 [0,35;

3,12}
p=0,242

EImeczenis

97

4,1

101

3.0 0,717

1,39 (0,32;
6,04}
p=0.662

anernia

a7

5,2

101

o0 1,000

1,04 [0,531;
348}
p=0,%48

zapalenie nosogardta

X

.2

101

.0 0,164

3,12 [0,65;
1510}
p=0,157

tradzik

a7

0.0

101

5.0 0,0a0

0,09 [0,01;

165}
p=0,109

bal A tkliwosE piersi

a7

5,2

101

Z.0 0z7a

2,60 [0,52;
13,10}
p=0,246

grypa

97

21

101

o0 0445

Q.42 [0,08;

210}
p=0,288
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Zdarzenie niepozadane

Octan uliprystalu

Leuprorelina

RR

bezsennosé

97

2,1

101

5,0

0,445

0,42 (0,08;
2,10)
p=0,288

Zapalenie gardta

97

52

101

2,0

0,272

2,60 (0,52;
13,10)
p=0,246

Zawroty gtowy

97

4,1

101

3,0

0,717

1,39 (0,32;
6,04)
p=0,662

dysmenorrhea

97

4,1

101

2,0

0,438

2,08 (0,39;
11,11)
p=0,391

hipercholesterolemia

97

4,1

101

1,0

0,205

4,16 (0,47;
36,61)
p=0,198

Zaparcia

97

31

101

1,0

0,361

3,12 (0,33;
29,52)
p=0,320

bél w miednicy

97

31

101

3,0

1,000

1,04 (0,22;
5,03)
p=0,960

béle stawdw

97

2,1

101

3,0

1,000

0,69 (0,12;
4,06)
p=0,686

migrena

97

2,1

101

3,0

1,000

0,69 (0,12;
4,06)
p=0,686

torbiel jajnika

97

1,0

101

2,0

1,000

0,52 (0,05;
5,65)
p=0,592

biegunka

97

2,1

101

3,0

1,000

0,69 (0,12;
4,06)
p=0,686

skurcze miesni

97

2,1

101

3,0

1,000

0,69 (0,12;
4,06)
p=0,686

wymioty

97

1,0

101

4,0

0,369

0,26 (0,03;
2,29)
p=0,225
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Zdarze nie niepozgdane Octan uliprystalu Leuprorelina P RR BD
0,35 [0,01;
aztenia 0 7 0.0 1 101 10 1,000 g4z}
p=0,515
0,15 [0,01;
infekeie poc hwy 0 97 00 3 101 50 0,247 2,54}
p=0,205
0,35 [0, 04
tadmisrne pocenie sie 1 97 1.0 3 101 3.0 0621 3,28}
p=0,356

4.2.5.2.2 Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W obu badanych grupach odneotowano po dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane w trakeie

preyvimow ania lekéw., MNie zanctowano zadnego preypadku wyeofania sie 2 badania po-

wigzanago = wystapieniem ciezkiego zdarzenia niepozgdanego W ciggu 4 tygodni od

zakoficzenia fazy zaflepione ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 3,106 pacjentek

otrzymujgcych octan uliprystalu oraz u 2% pacjentek otrzymujgcych leuproreline, Odse-

tek pacjentel;, u ktérych zacbserwowano ciezlie zdarzenia niepozgdans pomiedzy 17 a

28 tygodniem wynosit odpowiednio 3,1% oraz 204 dla ctrzvmujgeych octan uliprstalu

lub leuproreling w fazie zaslepionej. Wseysthkie ciezkie zdarzenia raportowane od roz-

poczecia do 28 tygodnia badania zostaty przedstawione w Tab, 42, Wszystkie raporto-

wane ciezkie zdarzenia nispozgdane byly nisistotne statystyoznia,

Tah. 42 Ciefkie zdarzenianiepozgdane raportowane w badaniu PEARLIL

O ctan uliprystalu Leupiorelina RR RD
Zidarzenie niepozadane P
n . %, n " % (95 %CI) (95%:CT)
preyrajmnie] jedno cieskie . a7 - . T — 139050
zdarzenie nispozgdane ' ’ ' 3,85} p=0529
ciezkie zdarzenis niepoigdane 1.04 (015
do 13tyz,. 2 a7 21 2 1m 2,0 1,000 7,25} p=0,367
. 312(0.13:

bé1 oy 1 a7 10 0 101 00 0490 7574} p=0A54

. . 0,35 (0,01;

infekeje ptuc ] a7 0.0 i 1m 1.0 1,000 842} p=0,515
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Zdarzenie niepozadane Octan uliprystalu Leuprorelina P RR RD
(QR%4CT (9594 CI
, 3,12 (0,13;
nowotwar tarczycy 1 97 1,0 101 0,0 0,490 75,74) p=0.484 -
. 0,35(0,01;
krwotok z macicy 0 97 0,0 101 1,0 1,000 8,42) p=0,515 -
iezkie zd ia niepozad
c1e;z_ ie zdarzenia nlep?zq a_ne 156 (0,27:
w ciggu 4 tyg. od zakonczenia 3 97 31 101 2,0 0,678 -
- 9,15) p=0,621
badania:
. . ) 0,616 .
po_wﬂdanla poopera 5 97 21 101 10 2,08 (0,19; i
cyjne 22,60) p=0,547
0,490 3,12 (0,13;
rozpoznany miesak 1 97 1,0 101 0,0 75,;4] IE):J[),4.’84 -
limfocytarne zapale-
n% splotu nac_zy— 0 97 0.0 101 10 1,000 0,35 (0,01; i
nidwkowego i opon 8,42) p=0,515
mozgowych
cigzkie zdarzenie niepozadane 1,56 (0,27;
3 97 31 101 2,0 0,678 -
w okresie 17-38 tyg™ 9,15) p=0,621

*UPA: 1-peronienie, 1-eperacja guza jajnika (§rédeperacyjna diagnostyka- nowy mieéniak macicy) 1-krwawienie z pochwy; LA: 2-

krwawienie z macicy

4.2.5.2.3 Poziom estradiolu

U kobiet otrzymujgcych octan uliprystalu poziom estradiolu w surowicy byt znaczaco

wyzszy nhiz u kobiet otrzymujacych leuproreline (Tab. 43).

Tab. 43. Poziom estradiolu w surowicy pacjentek bioracych udziat w badaniu PEARL I1.

Punkt konicowy Octan uliprystalu Leuprorelina Roznica
. . P UPAvsLA
mediana zakres N mediana zakres N pkt % (95% C1)
estradiol w surowicy 640  450-10,0 97 250 10,0360 101  bd -
(pg/ml)
srednia geometryczna 78,8 24,0 <0,001 3,3 (2,6 42)*
estradiolu

*analiza kowariancji pe transformacji logarytmicznej; za publikacjg PEARLII
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4.2.5.2.4 Uderzenia goraca

Odsetek pacjentek zgtaszajgeych uderzenia gorgea {od umiarkewanych do silnych]) byt
Znacziaco mniejezy wogrupie ctrevmujgeej octan uliprvstalu {11,3%94]) niz w grupie otrzy-
mujgeejleuproreline (39,606; Tab. 44).

Tah 44 Uderzenia goraca [od umiarkowanych do cigzkich) u kohiet bioracych udziat w
badaniu PEARLII.

Octan uliprystalu Leuprorelina BR RD
P Roficowy 5 95%%:C 95%%C
n N % n N % (95%CI) (95%C)
029 (016 -0,28 (-040; -

derzend 11 97 113 40 101 0,001
HHSEEma goTapa L e = 0,53} p=0001 017} p=0,001

4.2.5.2.5 Zmiany endometrium

Fomiar gruboscl endometrium preeprowadzony w 13 tygodniu od rozpoczecia badania
wylkazat nieenaczny werost blony Sluzowej macicy wegledem wartodel pocegthowsj u
pacjentek otrzvmujgeveh octan uliprystalu (Tab. 45].

Tah. 45. Srednia grubosc endometrium kobiet po zakorficzeniu fazy zaslepionej badania
PEARLIL

Octan uliprystalu Leuprorelina P Rozmica
Punkt kofcowy UPAvsLA
Sre dnia 5D N 5re dnia sD N
pEt % [95% CI)
bosé endometri 9,4 5.7 a7 51 3.5 101 0001 4.3
grubozt endometrinrm . } : : = (2.7 6,0

[ram}w 13 trg.

#z3 publikaciy PEARL I

Eadanie bicpsji endometrium prezeprowadzone w 13 tygodniu od rogpoczecia badania
nie wykazaty zadnwch zmian istotnych klinicznie, Wezystkie badane prébki histopatolo-
giczne wykazaly tagodny werost endometrium z wyigtkiem jednej pacjentki z grupy
otreymujges] octan uliprystalu u ktérej wykryto prosty rozrost Sluzdwlil macicy. U zad-
nej pacjentki nie stwierdzono gruczolakoraka lub zmian preednowotw orowych, Niefi-
zjologicene emiany w endometrium zostaty zachserwowane u 5890 pacjentek stosujg-
cywch octan uliprystalu oraz u 12% otreymujgcych leuproreline, W 38 tygodniu badania
wirdd kobiet, ktdre nie poddaty sie histereltomii lub ablacji endometrium, czestctli-
wodd niefizjologicznych zmian endometrium byta niska i podobna w obu grupach (&-
704]). Weeystkie probli histologicene wykazaby fagodny wzrost endometrium, z wiyjat-
kiem jednej pacjentki (w grupis prewjmujacej leuproreling) = prostym rozrostem &lu-
zdw ki macicy,
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4.2.5.2.6 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie zmian poziomu hormo-
now, lipidow oraz markeréow obrotu kostnego

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w 13 tygodniu nie wykazata kli-
nicznie istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami w poziomie kortykotropiny, ty-
reotropiny oraz prolaktyny. Podczas leczenia zauwazono przemijajace znaczace zwiek-
szenie Sredniego poziomu cholesterolu w grupie pacjentek otrzymujgcych leuproreline.

Sredni poziom markeréw obrotu kostnego u kobiet otrzymujacych leuproreline byt nie-
zZnacznie wyzszy niz u kobiet otrzymujgcych octan uliprystalu. Istotnie wyzszy Sredni
poziom zostat zmierzony dla CTX w grupie pacjentek otrzymujgcych leuproreline.

4.2.5.2.7 Przeprowadzone zabiegi operacyjne

Ponad potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (52,6% pacjentek przyjmujgcych octan
uliprystalu oraz 54,7% leuproreline) poddata sie operacji usuniecia mie$niakéw po za-
koniczeniu badania PEARL II. W ponizszej tabeli (Tab. 46) przedstawiono rodzaj oraz
liczbe przeprowadzonych zabiegbw w kazdej grupie. Pacjentki, ktére nie poddaty sie
zabiegowi usuniecia miesniakéw pozostaty pod obserwacja przez nastepne 6 miesiecy
(do 38 tygodnia od rozpoczecia badania).

Tab. 46. Rodzaj oraz operacji przeprowadzonych po zakonczeniu badania PEARL II.

Octan uliprystalu Leuprorelina
Zabieg
n N % n N %

histerektomia (drogq laparotomii) 11 50 22,0 14 52 26,9
histerektomia {laparoskopowa lub 7 50 14,0 7 52 13,5
przezpochwowa)

miomektomia 30 50 60,0 29 52 55,8
inny zabieg 2 50 4,0 2 52 3,8
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Do przeglgdu zostaty wigczone dwa badania randomizowane w ktérych cceniano sku-
tecznodd octanu uliprystalu. Zakwalifikowane badania charaktervzow aty sie maksymal-
ng liczbg punktdw w skali JTadad.

Ograniczeniem analizy jest mata liceba badall dotyezgcych oceny skutecznodel octanu
uliprystalu w pordwnanin z placebo lub leuproreling. Do preegladu zostato wijczone
jedno badanie pordwnujgce octan uliprystalu z placebo oraz jedno badanie w ktdrym

pordwnanis stanowi leuprorelina,

Faza zaglepiona w obu wigczonych badaniach wiynosita tvlko 13 tygodni ceyli odpowia-
data jednemu cvklowi leczenia octanem uliprystalu, MNie odnaleziono randomizowanych
badafl, w ktdrvch ocenlano skutecznodé | bezpieczehstwo octanu uliprystalu w okresie
przekraczajgeyvm jeden ovkl leczenia w sposdéb kontrolowany. Jedynym badaniem w kté-
rvim zostata oceniona skutecznoéé i bezpieczefistwo octanu ulipryvstalu w okresie diuz-
szym niz jeden ovkl jest badanie PEARL 111 Bvto to badanie randomizowane, ale rande-
mizacje preeprowadzanc nie pod kgtem leczenia octanem uliprystalu (wazystkis pa-
cjentki previmowaty ten lek), a pod katem prezvimeowania badZz progestagenu (NETA],
bgdz placebo. 2 powodu dawki octanu uliprystalu niszgodnej 2 ChPL badanie to nie zo-
stato wijczone do preegladu.

Woobu badaniach wigczonyeh do preeglgdu oketo potowa pacjentel zostata poddana
zabiegom usuniecia mieédniakdw macicy, chociaz jednym z kryteridw wilgczenia do ba-
dania byt stan pacjentel;, ktéry kwalifikowat je do zabiegu, Ograniczeniem obu wigcze-
nych badaf, jest brak danyeh poréwnaw czych dotyezgewch wynikdw leczenia oparacyi-
nego.

Innym zasadniceym ograniczeniem raportu jest brak specyficenych danwch dla subpopu-

lacii kobiet w wislku _
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

W dniu 13.05.2014 r. przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczg-
cego skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa octanu uliprystalu (Esmya®) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakéw w bazach MEDLINE,
EMBASE, Cochrane. Pierwsze przeszukiwanie przeprowadzono pod katem badan ran-
domizowanych octanu uliprystalu spetniajacych kryteria kwalifikacji do przegladu. Dru-
g3 selekcje przeprowadzono pod katem badan octanu uliprystalu mogacych stanowic
dodatkowe zrédio danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leku oraz danych dotycza-
cych terapii octanem uliprystalu w czasie dtuzszym niz jeden cykl. Informacji o skutecz-
nosci i bezpieczenstwie octanu uliprystalu poszukiwano réwniez na stronach agencji
HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje
lekéw (URPL, EMA, FDA). W procesie wyszukiwania badan korzystano réwniez z pi-
Smiennictwa w artykutach odnalezionych w powyzszych bazach danych.

W wyniku wyszukiwania do przegladu wiaczono dwa badania randomizowane octanu
uliprystalu. Badanie PEARL I w ktérym komparatorem byto placebo oraz badanie PEARL
II w ktérym octan uliprystalu zostat poréwnany z leuproreling. Na ich podstawie prze-
prowadzono analize skutecznosci i bezpieczefstwa octanu uliprystalu (Esmya®) w le-
czeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakow.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku.

Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie
ilosciowe;j.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo octanu uliprystalu w poréwnaniu z pla-
cebo

6.2.1.1 Skutecznosé

Skutecznos¢ octanu uliprystalu w poréwnaniu z placebo byta oceniania w badaniu PE-
ARL I przez okres jednego cyklu leczenia (ocena w 13 tygodniu badania). Analiza danych
z leczenia octanem uliprystalu miesniakoéw macicy wykazata istotng przewage badanego
leku nad placebo pod wzgledem:
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® odsetka pacjentek ze zredukowanym krwawieniem: 91,59 w pordwnaniu do

18,80 w grupie previmujgcej placebo (ER=4,88 9504CL 2,70; £,82; p=0,0001;
ED=0,73; 9504 CL 0,60; 0,85; p=0,001],

redukeji krwawienia = macicy na koniec & tygodnia (réznica: -341 wg skali FPEAC,
SEOACT: -469 do -233; p<0,001) oraz 12 tygodnia (rdznica: -291; 9594CLE -399 do -
194; p=0,001),

odsetka pacjentek 2z wtdrnym braliem miesigezki: 72,696 w pordwnaniu do 6,3%
{(EE=11,62; 9584 CL 3,86, 35,00; p=0,0001; BD=0,6&; 9504CI: 0,55; 0,78; p=0,001],
procentows] emiany objetodcl migdniakdw macicy {réznica: -22,6; 9594CLE -36,1
do -82; p=0,002),

udziatu pacjentek ze zmniejszong objetotciy miegniakdw macicy o co najmnisj
A504: 41,234 w pordwnaniun do 17,804 (ERE=2,32; 9504CT 1,18; 4.56&; p=0,015;
RD=0,23; 95%4CL 0,08; 0,39 p=0,003),

odsetka pacjentek ze zmnigjszong objetodeiy macicy o co najmnis] 2506 34,104 w
pordwnanin do £,4% (BRE=5,34; 9504C1: 1,72;16,58; p=0,004; RD=0,28; 9504CL
0,16; 0,40; p=<0,001),

tredniej zmiany poziomu hemoglobiny (MD=1,15; 9504CE 054 1,74; p=0,001)
oraz hematolkrytu (MD=2,82; 9504CLE 1,21; 4,43; p=0,001],

poprawy jako$ci Zycia (réznica: -4,0; 9504 CL -6,0 do - 1,0; p=0,001]).

Analiza nie wykazata jednoczednie znaczgeych zmian w réznicy poziomu bélu,

Whniki z fazy przediuzonsj w ktére] prowadzone obserwacje pacjental, u ktérych nie

przeprowadzono zabiegdw usuniecia miefniakdw macicy wylkazalty utrevmanie ko-

revetnego efeltu octanu uliprstalu

6.2.1.2 Bezpieczefistwo

Analiza bezpisczefistwa nie wykazata istotnyrch réznic w wystepowaniu zdarzefl niepo-

zgdanvech oraz ciezkich zdarzefl niepozidanyvch pomiedzy badanvmi grapami. W cbu

grupach z powodu ciezkich zdarzef niepozgdanych z badania wycofato sie po jedngj

pacjentce, Najczedcis] zgtaszanymi zdarzeniami nispozgdanymi przez pacjentki obrzy-

mujgce octan uliprystalu bybe bél glowy (4,204; p=1,0 wegledem grupy placebo] oraz
zaparcia (4,2%; p=0,664].
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6.2.2 Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo octanu uliprystalu w pordwnaniu z le-
uproreling

6.2.2.1 Skutecznosé

Na podstawie przyjetych przez autoréw badania PEARL II zatozen (20%-owy margines
dla non-inferiority) wykazano, ze octan uliprystalu jest rownie skuteczny w redukcji
krwawienia menstruacyjnego jak leuprorelina. W 13 tygodniu badania odsetek kobiet ze
zredukowanym krwawieniem w badanych grupach wynosit odpowiednio: 90% dla
octanu uliprystalu oraz 89% dla leuproreliny (réznica: 1,2%; 95%CI: -9,3 do 11,8).

Przyjmowanie leuproreliny przez 13 tygodni znaczgco zmniejszyto objetos¢ macicy
(47%) w porownaniu do octanu uliprystalu (20%).

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentek, u kto6-
rych wystgpit wtorny brak miesigczki (RR=0,94; 95%CI: 0,80; 1,09; p=0,398). Nadmier-
ne krwawienie byto kontrolowane szybciej przez octan uliprystalu (mediana: 7 dni w
porownaniu do 21 dni w grupie otrzymujgcej leuproreline, p<0,001).

Octan uliprystalu i leuprorelina wykazaty podobny wptyw na poprawe jakosci zycia oraz
zmniejszenie poziomu bélu.

Pomimo lepszych rezultatow w redukcji objetosci trzech najwiekszych mie$niakéw w
fazie zaslepionej przez leuproreline, korzystny i dtugotrwaty efekt octanu uliprystalu
obserwowano przez caty 6-miesieczny okres obserwaciji.

6.2.2.2 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa octanu uliprystalu w poréwnaniu z leuproreling wykazata istotne
roznice w:

o liczbie wystepowania zdarzenia niepozgdanego: uderzenie gorgca, ktore byto
zgtaszane istotnie rzadziej przez pacjentki otrzymujgce octan uliprystalu
(RR=0,39; 95%CI: 0,27, 0,57; p<0,001; RD=-0,40; 95%CI: -0,52; -0,27; p<0,001),

e odsetku pacjentek zgtaszajgcych uderzenia gorgca (od umiarkowanych do sil-
nych), ktéry byt znaczaco nizszy w grupie otrzymujacej octan uliprystalu niz w
grupie otrzymujacej leuproreline (RR=0,29; 95%CI: 0,16; 0,53; p<0,001; RD=-
0,28; 95%CI: -0,40; -0,17; p<0,001),

¢ S$redniej grubosci endometrium, u kobiet przyjmujacych octan uliprystalu gru-
bos¢ endometrium byta istotnie wieksza (réznica: 4,3%; 95%CIL: 2,7; 6,0;
p<0,001), jednak biopsje btony $luzowej macicy nie wykazaty istotnych zmian
klinicznych,

e poziomie estradiolu w surowicy, ktéry byt istotnie wyzszy w grupie kobiet
przyjmujacych octan uliprystalu (ré6znica: 3,3; 95%CI: 2,6; 4,2; p<0,001).
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Z powodu 2darzefl nispozgdanych 2 badania wycofata sie jedna pacjentka otreymujgca
occtan uliprystalu oraz szedd pacjentek otrzymujgcych leuproreline, Nie stwierdzono
istotnywch régnic w czestofcl wystepowania ciezkich zdarzef niepozgdanvch. Nie zaneo-

towano zgondw pacjentek podezas badania PEARL 1L

6.2.3 Informacje na temat bezpieczefistwa octanu uliprystalu pochodzace ze
stron internetowych URPL, EMA, FDA

W ocelu petnej oceny bezpleczefistwa octanu uliprystalu {Esmyva®) przeszukanc strony
Urzedu Bejestracji Produltdw Leczniczych, Wyrobdw Medyeznych | Produktdw Eiobdi-
czych (URPL), Europejskie] Agencji Lekdw (EMA) i Amervkafskie] Agencji ds. Zywnodci i
Lekdw {(FDA) Mie odnaleziono ostrzezel deotirczgcwch stoscwania octanu uliprvstalu
{Esmva®™) ani informacji o niespodziswanych, powaznych zdarzeniach niepozgdanych

zgtaszanych po zastosowaniu leku,

6.3 Rozszerzenie wskazania terapeutycznego

Decyzja o rozszerzeniu wskazania o jeden vkl leczenia zostata wydana po preyvieciu po-
zyvtywneg opinil Eomitetu ds. Produktdéw Leczniceych stosowanych u Ludzi {(CHME) Eu-
ropejskiej Ageneji Lekdw (EMA) z dnia 26 listopada 2013 roku i obowigzuje we wazyst-
kich krajach cztonkowskich Unii Europejskiej. Wnicsek o rozszerzenie wskazall terapeu-
tveznych zostat oparty na badaniu klinicznym PEARL III7 oraz jego fazy przediuzonej. W
toku badania zbadano skutecencéf i bezpleczefstw o leku w powtdrzonej, treymissiacs-
nej terapii dawka 10 mg/dzieli u pacjentel z miedniakami macicy potaczonymi z obfity-
mi krwawieniamiB9

Ze wzgledu na brak innych publikacji opisujgeych skuteczncéé i bezpieczefistw o octanu
uliprystalu w leczeniu miedniakdw macicy przez ckres diuzszy niz 3 miesijce w pree-
gladzie zostanie opisane badanie PEARL Il pomimeo dawki octanu uliprystalu niezgod-
nej z daw kg dotychezas zarsjestrowang.

6.3.1 Badanie PEARLIII

6.3.1.1 Metodologiai opis populacji

Eadanie PEARL III to otwarte, badanie III fazy z randomizacjg w kierunku podawania
placebo lub progestagenu (WETA) po zalkohAczeniu kazdege cyllu leczenia octanem w
dawce 10 mg/dzief, Po pierwszyvim cvklu leczenia octanem uliprstalu {placebo /META]) i
powrocle missigezki pacjentki moghy zakohczyé udziat w badaniu lub kontynuowad le-
czenie octanem uliprystalu w przediuzonej czefcl badania FEARL III obejmujgeej 3 do-
datlcw e cykla leczenia, oddzielone od siebie poprzez peten cvll menstruacji (Byve. 8].
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Ryc. 6 Schemat badania PEARIII wraz z fazg przedluzona. 7

UPA 10 mg

- UrA 10 mg

META/placeba 10 dnd

EnaEStruacia

W czas (rpdeied]

biopsja (wymagana)

a [wrkazanie kinicznis]

W badaniu PEARL I1I wziety udziat kobisty w wisku preedmenopauzalnym, w preedziale
wiekowym 18 - 48 lat, o EMI w zakresie do 18 do 40 {kg/m?). Kcbiety wigczone do ba-
dania charalteryvzowaty sie regularnym cyklem menstruacyjnym {22-35 dni), FEH na

poziomie 20 IU/], wislkodcig macicy podobng do wielkofcl macicy co najwyze] w 16

tvgodniu cigzy, preyvnajmnie] jednym miegniakiem macicy o drednicy w przedziale 3 - 10

cm oraz obfitymi krwawieniami missigczkowymi (jako obfite krwawienie miesieczne

preyvjeto wynik wg skali PEAC =100). Szezegdtowy opis populacji biorgesj udziat w ba-

daniu PEARL III oraz jego rozszerzoneg fazie preedstawia Tab, 47, Krvteria wyljczenia =
badania w niswielkim stopniu réznity sie od kryvteridw badaf PEARL I oraz PEARL II

Tah. 47. Charakterystyka populacji bioracej udzial w badaniu PEARLIIL

Charakterystyka 1cykl ke czenia Przynajmniej 2 cykle leczenia
N =209 N=132

wiek, frednia [+£3D]: lata 40,1 + 6,0 40,5+ 5,5

rasa

biata, n[%] 179 [85.6} 121 [91.7}

czarna, nf%} 190917 G613}

irma, n[%} 11 (5,3} 323}

EMI, sradnia 25D (kg/m 25,4 t44 254 +4,7

PBEAC, mediana [zakres)

216 (126, 401}

235 [142, 397}

objeto 58 trzech najwiekszych
tniefriakdw, mediana [za-
kres}; cm®

53,9 (24.0-128,7}

(n=207}

56,2 [2,7-128,5}

objeto 8 macicy, mediana

1996 [125,2-291,3}

200,7 [121,5-303,1}

65 /98



& &

o » HealthQuest

Charakterystyka 1 cykl ke czenia Przynajmniej 2 cylde leczenia

N =209 N=132
(zakres}; cm?® (=207} (n=131}
hemoglobina, frednia + 5D; 12,5+13 124+1,8
g/dl (n=19%} (n=127}
ocena bolu
SF-MPQ, mediana [zakres} 8,0 (3,0-17,0} 8,0 (4,0-19,0)
Vi3, mediana [zakres) 38,0 (17.0-63,0 36,0 [17.0-63.5)
jakosé Zycia UFS-QoL
jako®t Zycia 2wigzana ze a7, 20,9 54,9 +20,6
zdrowietn, frednia + 5D (n=208}
nazilenie objawdw, frednia 47,7177 49,241 7,7
5D

(=207} (n=131}
jakosé dycha EQ-5D*
poruszanie zie, n (%] 34 (16,37 19 (144}
sarnoopieka, n (%]} o (2.4} Z[1.5}
codzienna akbpwno 58, n (%0} 500239} 261197}
bil/dyskomfortes n (%} 154 (73,7} 102 (77,3}
niepokdj/depresja*, n (%} 129620} 85649}

Ed

olbreslona przes licghe keobiet z poszee golmymi problemami

** lmbietyz umiar kowanymi lub silnymi objawami

W badanin PEARL III oceniano skutecznodé octanu uliprystalu (NETA/placebo) na ko-
niec kazdego cyklu leczenia. Wykaz wszystkich punktéw koficowych ocenianych w ba-
daniu PEARL IIl przedstawia Tab. 48, W zdarzenia niepozgdans powigzane z laczaniem
{TEAEs) dodathkowo wliczane s3 istotne klinicznie emiany parametrdw zyciowsych, w-
niki z badania fizyvkalnego, badania ginekelogicznego iflub badania piersi, badanie EEG,
USG jajnikdw, emiany gruboscl endometrium, znaczgce klinicznie zmiany w biopsii §lu-
zdwki macicy, Czestodd wystepowania i nasilenie zdarzef niepozgdanych zglaszano na
standardowych formularzach podezas kazdej wizvty kontrolnei

Tah. 48, Zestawienie punktow koficowych badania PEARL II1.

Pierwszorzgdowe punkty koficowe Drugmzedowe punkty koficowe
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« widrny brak miesigezki- definiowarny jako brak *  zmiana objetosei treech najwiekszyeh mietrdakdwr
krwawienia preez kolejie 35 dni [dozwolony 1 macicy oceniong preez badarie 3G,
dziefiz plamieniern}
*  =miana objetodrimacicy,
*  ocena poziomu bdlu wg kwestionarineza SF-MOP,

*  ocena jakoei zycia we westionarinsza BQ-5D oraz
UFS-Qal,

*  hezpieczefizbvo: jako liczta i odzetelk kobiet odezu-
wajgra zdarzenia niepoigdane swigzate 2 leczeniam
[TEAEs}

*  gcena histologicena endometrinm

6.3.1.2 Ocenaskutecznoéd i hezpieczefistwa

Whyniki przedstawiajgce skutecznoéé octanu uliprystalu zostang prezedstawione dla pa-
cjentek biorgeych udziat w dwdch cyklach leczenia ze wzgledu na wskazanie zareje-
strowane w ChPL Wszystkie wyniki zostang preedstawione za publikacjg badania PE-
ABL I, bes podeiatu na podgrupy (UPA/HNETA lub UPA/placeba), gdvz autorzy badania
niewwvkazali istctnego wphrwu NETA na cceniane punkty kolicowe,

FPrzedtuzenis terapii octanem uliprystalu wpltneto korzystnis na redukeje krwawisnia u
obsarwowanych kobist, Wraz z wydtuzeniem czasu leczenia emniejseyvio sie krwawienie
menstruacyine. Na koniec pierwszego cvklu leczenia wtdrny brak miesigez ki zostat wy-
wotany u 79,5% kobiet otrezymujgevch octan uliprystalu, dodatkowo przedstawiono
liczbe Lkobiet u ktérych nie wystgpito krwawisnie lub obserw owaly tylko plamienie
{85,600 W drugim cvklu leczenia wtérny brak miesigezli wwstapit u 88,590 pacjentek
{Fwc. 7). Mediana czasu do wystgpienia amenorrien wyniosta odpowiednio 3,5 dnia (za-
kres: 2 - & dni) dla cvklu 1. oraz 2 dni dla cyklu 2. {(Byec. &), Mediana czasu potreebnego

do powrotu menstruacjii po obu cvklach leczenia byta bardze zblizona do sisbie {Tak.

50).

Ryc. 7. Czas potrzebny do wywolania wtornego braku miesiaczki u kobiet otrzymujacych
octan uliprystalu w badaniu PEARLIII (zr 0dlo: publikacja badania PEARLIII).7
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Tah. 49. Liczba pacjentek z wtormym brakiem miesigczli.

Punkt pomiaru n ] %
amenorritea

cykl 1 164 209 705
cykl 2 116 131 8.3
plamienie /brak krwawienia

cykl 1 131 209 86.6
cykl 2 123 131 939

Tah. 50. Redukcja krwawienia na podstawie wyniku PBAC oraz czas potrzebny do po-
nownego wystapienia miesigczki w badaniu PEARLIIL

czas do powrotu kxwawienia,

Punkt i zmiana, alore N
L mediana z * me diana (zalae 5); dni
18 (14, 28]
cykl 1 -2 -220do 23 201
n=196
18 (14, 277
cvkl 2 -150 -255 do -85 123
n=125

Wraz z wydhizeniem czasu preyvimowania octanu uliprvstalu zachserw cwano wzrost
redukcii objetodcl trzach najwiekszych miedniakdw. Po zakoficzenin drugiego cvklu le-
czenia frednia emiana objetodci miedniakdw byla réwna -63,204 (-76,494 do -328,394).
Odsetek pacjentek, u ktdérych redukeja po drugim evklu leczenia przekroceyvta potowe
objetodcl poczgthow e miedniakdw werdst do 64,794 (Tab. 51).

Whniki pomiaru objetodci macicy preeprowadzone po zakolficzeniu plerwszego cyklu
leczenia wykazaby korzystny wphrw octanu uliprystalu na zmnisjszanis objetodel macicy
o -28,9% (-45,5% do -84%4), w tym u ponad potowy pacjentek redukeja objetosci barta
wieksza niz 2590, Pomiary preeprowadzone po drugim cyvklu leczenia wykazaty dalszg
redukcie objetodel macicy oraz werost odsatka pacjentek (£0,3%6) z¢ zmniejszong obje-
todcig macicy o ponad 2504 (Tab. 52).

Tah. 51. Procentowe zmiany objetosd trzech najwiekszych miesniakow w badaniu PEARL
I1I.

i Emiana obj. Zmiana obj.
Punkt pomiaru zmlafna, zakyes N 55 , !
me diana 225%, n (%) =50%, n (%)
cykl 1 -45,1 -66,1 do 24,9 194 145 [(74.7) 86 (44.3]
cykl 2 -63,2 -76,4 do -38,3 114 95 (79.8) 7T (647]
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Tab. 52. Procentowe zmiany objeto$ci macicy w badaniu PEARL III.

zmiana, Zmiana obj. 225%,
Punkt pomiaru zakres N

mediana n (%)
cykl1 -28,9 -45,5do-84 201 109 (54.,2)
cykl 2 -32.3 -47,1do 0,7 121 73 {60.,3)

Obnizenie poziomu boélu u pacjentek przyjmujgcych octan uliprystalu utrzymato sie na
rownym poziomie przez oba cykle leczenia (Tab. 53). Terapia octanem uliprystalu
wptyneta na poprawe jakosci zycia pacjentek. Jakos¢ zycia pacjentek oceniona wg Uteri-
ne Fibroid Symptom and Quality of Life wyraznie poprawita sie wzgledem oceny poczat-
kowej i utrzymywata sie na statym poziomie przez oba cykle leczenia. Odsetek pacjentek
Z ocenianymi problemami wg kwestionariusza EQ-5D zmniejszyt sie po powtoérzeniu
terapii o jeden cykl (Tab. 54).

Tab. 53. Ocena bdlu wg Short-Form McGill Pain Questionnaire oraz wg skali VAS w badaniu
PEARL III.

Punkt pomiaru ;n;iiz:::; sakres N
SF-MQP

cykll -6,0 -14,0do-2,0 200
cykl2 -6,0 -14,0do-2,0 119
VAS

cykll -24,5 -54,0do-6,0 198
cykl2 -27.5 -54,0do-7.0 120

Tab. 54. Ocena jakosci zycia kobiet bioracych udzial w badaniu PEARL III.

A. Kwestionariusz Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life

Zmiana,

Punkt pomiaru $rednia SD N
nasilenie objawow
cykll -33.3 21,5 194
cykl2 -30,5 219 117
HRQL
cykl1 29,2 224 200
cykl2 29,6 224 117

B. Kwestionariusz EQ-5D
Punkt pomiaru n N %
problemy z poruszaniem
cykll 10 201 50
cykl2 3 121 2,5
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self-care
cykl 1 1 201 0,0
cykl 2 1 121 0,0
problemy z codzie nnymi czynnoSciami
cykl 1 12 200 6.0
cykl 2 3 121 23
bal/dy skom fort
cykl 1 &0 200 30,0
cykl 2 31 121 25.6
niepewnosi de pre sja
cykl 1 2 201 41,8
cykl 2 27 121 22,3

Woplerwszym cyvklu badania najczeédcie] sgtaszanym zdarzeniem nispozgdanym byt bl
gtowsy {16,304), pozostate 2darzenia nispozgdane raportow ane powyze] 5046 to zapalenia
nosogardta oraz bél brzucha, Przedtuzenie terapii nie spowodowato zwigkszenia liczby
zdarzefl niepozgdanych. Liczba zgtaszanych zdarzefl niepozadanwch po drugim cvklu
leczenia emnisjszyta sie. Najezedcis] zgtaszanym zdarzeniem byt bal glowy (3,1%46). Pod-
czas obu eylli leczenia 2 pow odu bélu ghowy wyeofato sie z dalszego udziatu w badaniu
po jedne] pacjentce, Wazystkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity podezas obu cw-
kli leczenia prezedstawiono w Tab, 55, Liczba zghtaszanych clezkich zdarzefl niepozgda-
nych nis wzrosta 2 powodu wydhuzenia czasu preyvjmowania octanu uliprystalu. Zardwe-
no w pierwsezym jak i drugim cyklu badania dwie pacjentki zgtaszaty ciezkie zdarzenia
niepozgdans, a poszczegdlne zdarzenia byly zglaszane przez pojedyncze pacjentli
preyvimujgce octan uliprystalu {Tab. 5&). Przemijajgce zwiekszenie grubotci endome-
trium zaobserwowano u mniej niz 10% kobist bicrgcych udziat w kazdym cyklu bada-

nia. Nie stwierdzono zadnego preyvpadku hiperplazji endometrium oraz gruczolakoraka.

Tah. 55 Zdarzenia niepozadane w badaniu PEARL IIL

Cykll Cyklz
Zdaryze nie niepozgdane
n N %o n N %%

d i d d fa-
zl arzenie plru:-wa zgre do wycofa 1 209 05 1 131 05
nia z hadania*
preyhajmnie] jedno sdarzenie nie-

, 120 209 57 a7 131 aln

pozgdane
bal ghowy 34 209 16,3 4 131 31
zapalenie nosogardia 14 209 6.7 3 131 2.3

70/98



Octan uliprystalu (Esmya®} w leczeniu przedoperacyjnvm umiarkowanych i cigzkich objawdw miesniakéw macicy. Analiza kliniczna.

bél brzucha {gérny/dolny) 11 209 53 3 131 2,3
uderzenia gorgca 10 209 4.8 1 131 0.8
bol plecow 0 209 0,0 0 131 0,0
ZImeczenie 9 209 4,3 0 131 0.0
mdtosci 8 209 38 2 131 1,5
zawroty glowy 8 209 3,8 0 131 0,0
utrata wlosow 0 209 0,0 1 131 0,8
bél/tkliwos¢ lub dyskomfort piersi 8 209 3.8 0 131 0,0
bél w miednicy 8 209 3.8 0 131 0,0
*bél gtowy
Tab. 56. Cigzkie zdarzenia niepozadane w badaniu PEARL III.
Cykl1 Cykl 2

Ciezkie zdarzenie niepozgdane

n N %o n N %
przynajmniej jedno ciezkie zdarze- 2 209 1,0 2 131 1,5
nie niepozadane
obfite krwawienia miesiaczkowe 0 209 0,0 1 131 0.8
krwotok z macicy 1 209 0,5 1 131 0.8
menometrorrhagia 1 209 0,5 0 131 0,0
rak piersi 1 209 0,5 0 131 0,0

Przedtuzenie terapii octanem uliprystalu wptyneto korzystnie na redukcje krwawienia u
obserwowanych kobiet. Wraz z wydtuzeniem czasu leczenia zmniejszyto sie ktwawienie
menstruacyjne oraz wzrost odsetek pacjentek z wtornym brakiem miesigezki. Diuzsza
terapia octanem uliprystalu zwiekszyta redukcje objetosci trzech najwiekszych miesnia-
kéw. Po drugim cyklu leczenia redukcja przekraczajgca potowe objetosci poczatkowej
miesniakow zaobserwowano u ponad 60% pacjentek. Powtorzona terapia o jeden cykl
octanem uliprystalu wptyneta na zwiekszenie liczby pacjentek (do 60,3%), u ktérych
zaobserwowano ponad 25% redukcje objetosci macicy. Dtuzsza o jeden cykl terapia
wptyneta na zmniejszenie odczuwania boélu oraz znaczng poprawe jakosci zycia pacjen-
tek z mie$sniakami macicy. Dtuzszy okres stosowania octanu uliprystalu przez pacjentki
nie wptynat na zwiekszenie wystepowania zdatzen niepozadanych. Wiekszg liczbe zda-
rzen niepozadanych zgtaszano podczas pierwszego cyklu leczenia. W obu cyklach lecze-
nia ciezkie zdarzenia niepozgdane byty zgtaszane przez takg sama liczbe pacjentek.
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6.4 Dodatkowe dowody skutecznosci i bezpieczenstwa octanu ulipry-
stalu

Dodatkow e dow ody skuteczneéei | bezpieczefistwa octanu uliprvstalu zostaby preadsta-
wione na podstawie jednego badania obserwacyjnego oraz dw dch abstraktdw konfaren-
cyvinych, ktdre z powodu preyvjetych kryteridw wyszukiwania nie zostaly wigczone do
przeglgdu systematycznego, Przedstawione publikacie opisujg europejskie dofwiadeza-
nia z cctanem ulipristalu, W przedstawionych ponizej publikacjach potwisrdzono sku-
tecznodd octanu uliprystalu w redukeji objetofci miedniakdw macicy oraz redukeji
Lrvwrawienia 2 macicy.

Wazystkie publikacje opizane w dyvskusii przedstawionoe w aneksie 8.5,

6.4.1 Polska

Wooprospeltywnym  badaniu obserwacyjnym Weozniak 201410 ccenianc efelt 3-

missiecznigj terapil octanem uliprvstalu na miesniali macicy.

Do badania zakwalifikcwano 56 pacjentek w wisku 29 - 47 lat 2 objawowymi miednia-
kami macicy, ktére oczekiwaly na leczenie operacyine. U wszystkich pacjentek przed
planowanym leczeniem operacyinym zastosowano 3-miesigczng terapie octanem uli-
prystalu (5 mg/dzief). Srednia objeto$é dominujacego miefniaka przed rozpoczeciem
leczenia wynosita 21,0 cm?® {3584 - 7682 cm?), a drednie stezenis hemoglobiny 10,1
g/dl (&8 -12,9 g/dl).

FPacjentki, ktére nie zdacydow aty sig na zabieg cbserw owano przez nastepne 9 misesiecy,
prowadzge w 3-miesiecznych odstepach ultrasonograficeny pomiar objetoéel dominuijg-

cego miedniaka oraz ocene kliniczng pacjental:,

Fo Z-missiecznym cokresie stosowania octanu uliprystalu frednia objetos€ miegniaka
dominujgcego wynosita 1176 cm?3 (12,6 - 668,0 cm?), a dredni spadek objetodcl wynidst
45,604, Po 2 miesigeach terapii octanem uliprvstalu u 432 leczonych pacjentel (7724)
uzyskano catkowite zahamowanie krwawienia miesigezkowego, Objawy bdlowe zwig-
zane z checncdeig migéniakdw utrzyvmywaty sie nadal u 4 pacjentek {spadek o &404].
Srednie stezenie hemoglobiny pe 3-miesiecznym leczeniu octanem uliprystalu wzrosto
dowartofel 12,6 g/dl (10,1 - 14,8 g/dl). Na By & przedstawiono preebisg catego bada-
nia. Po 3-miesieczne] terapii octanem uliprystalu 26 pacjentel: zrezygnowato z leczenia
opearacyinego, uzasadniajge swojg decyvezie cathowitym ustgpieniem objawdw klinicznych
miednialidw, Najczestszym powodem wylkluczenia z dalszej obserwacji byte poncwne
pojawienie sie dolegliv ofci zwigzanveh z miefniakami macicy. Pacjentkite zostaty pod-
dane zabiegom usuniecia mietniakdw za wyjagtkiem dwdch kobist, ktdre powtdrezyhy
leczenie octanem ulipryvstalu. Na By, 9 preedstawiono zmiane liceby pacjentek w czasie
trwania badania MNa Bye 10 preedstawiono zmiany objetofel miggniaka dominujgeego u

pacjentek poddanyeh obserwacji U 9 kobiet, ktdre ukoficzyly cate badanie zachserwo-
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wano dhugotrwaly wplyw octanu uliprystalu na redukeje objetodci dominujacego mie-
$niaka macicy.

Ryc. 8. Schemat badania

56 pacjentek 7 objawowymi miginiakami macicy rakwalifl-
kowanych do leczenia UPA

27 pacjentek roperowanych ‘ ‘ 26 pacjentek zrezygnowalo 2 leczenia
po leczeniu UPA J ‘ operacyjnego — obserwadja 3-miesieczna
7 pacjentek wykluczomych z dalszej 19 pacjentek - obserwacja
3 pacjentki - wykonano zabieg obserwacji (zabieg operacyjmy) 6 miesi¢czna
embolizacji po UPA
|
6 pacjentek wykluczono 2 dalszej obserwadji 13 pacjentek — obserwacja
(4 - zabieg operacyjny, 2 — ponowna terapia UPA) 9-miesieczna
|
| 1
4 pacjentki wykiuczano z dalksze) 9 pacjentek - obserwacja
obserwacji (zabieg operacyjmy) 12-miesipcrna

Ryc. 9. Procent pacjentek, ktore ukonczyly hbadanie.

1008 Pacjentki, kitre ukonceyly bad

lanie

LICZBA PACIENTEK

CZAS OBSERWACH [MIESIACE)
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BEyc. 10.Zmiany objetosci miesniaka dominujacego podczas badania.
2500
2160

2000
1715
1500 1427
1175 W objetodt przed
leczeniem
924
100,0 .
’ 50,0
objetoid po leczeniu
50,0
0,0

3 mies (56 pacjentek) & mies (19 pacjentek) 12 mies. 9 pacjentek)

Objetoét miginiaka dominujgcegn ()

6.4.2 Wielka Brytania

Dane potwierdzajgee skutecznodé octanu uliprystalu {(Esmwa®) w preedoperacyinym
leczeniu miedniakdw macicy zostaly przedstawions prezez Havnesa | Asmussena na kon-

ferencjiw 2013 rolu1?

Whyniki prezedstawiono na podstawie danwvch zebranych od 18 pacjentek leczonych w
Derriford Hospital. Na Eye 11 (Wykras A) preedstawiono najczeécie] wystepujgee dole-
gliwodcl powijzane z miefniakami macicy u kobist wigczonyvch do badania. Najezedcig)
zachserwowano fenorriagia, czyvli obfite, przediuzajgee sie krwawienia miesieczne,
ktérym czesto towarzyszyt niski poziom hemoglobiny: 2,6 - 8,7 g/dl Inne zachserwe-
wane dolegliwodcl to bél w obrebis miednicy, bdl po MEA {ablacia endometrium mikro-
falami) oraz krwawienie po resekeji miesniakdw macicy.
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Ryc. 11. Wykresy przedstawiajace dolegliwosci powigzane z mie$niakami oraz cel stoso-
wania octanu uliprystalu.

A. Dolegliwosci powigzane z migsniakami. B. Cel stosowania octanu uliprystalu.

Wyniki przedstawione przez autorow:

e u 6 pacjentek czekajacych na zabieg usuniecia mieSniakow macicy octan uliprystalu
wplynat na podwyzszenie poziomu hemoglobiny,

e 1 pacjentka zostata poddana histerektomii przezpochwowej zamiast histerektomii
przez powtoki brzuszne (z powodu zmniejszenia objetosci mieSniakow),

e 9 pacjentek odmowito poddania sie zabiegowi usuniecia mieSniakow, octan ulipry-
stalu wptynat na kontrole objawow miesniakow; 3 pacgjentki zglosilty zmniejszenie
objawow towarzyszacych mieSniakom oraz u tych pacjentek zaobserwowano zna-
czgce Zmniejszenie objetosci miesniakow,

e pacjentkom z bdlem w obrebie miednicy, z cyklicznym bdlem wystepujgcym po MEA
oraz krwawieniem po usunieciu miesniakow zostat podany octan uliprystalu w celu
leczenia objawow,

e tylko 2 pacjentki zglaszaty umiarkowane uderzenia gorgca.

Na Ryc. 11 (Wykres B) przedstawiono glowne cele leczenia octanem uliprystalu: unik-
niecie zabiegu usuniecia mieSniakow macicy; podanie przed zabiegiem oraz kontrole
objawow.

Whnioski autorow:

e pomimo, Ze 10 pacjentek nadal przyjmowateo lek w trakcie prezentacji, dotych-
czasowe wyniki sugerujg, ze octan uliprystalu ma potencjat w redukeji objetosci
miesniakdw, wptywa na polepszenie bezpieczenistwa podczas operacji usuniecia
miesniakow, pozwala unikna¢ operacji z minimalnymi efektami ubocznymi,

e octan uliprystalu moze zosta¢ uzyty nie tylko w leczeniu przedoperacyjnym ale
rowniez w leczeniu objawow miesniakow macicy oraz moze by¢ stosowany w ce-
lu unikniecia operacji.
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6.4.3 Holandia

Fodobne wyniki preedstawiajgce skutecznodé octanu uliprystalu zostaly preedstawione
przez Schoctl? w 2013 roku, Wyniki przedstawiono dla kobiet z obfitymi, przedtuzajz-

cymi krwawieniami miesiecznymi (fenorrhagia), przed i podezas zabisgu histeroskopii

Fo 13-tygodniowe] terapil octanem uliprystalu zacbserwowano znaczgee zmnisjszenie
Lrvwrawienia ewigzanego z miedniakami oraz redukeje objetodci miegniakdw macicy. Obie
stosowane dawli leku (5 oraz 10 mg) byby rdwnie skuteczne jak leuprorelina (podawa-
na raz na miesigc) w hamowaniu krwaw ienia, Znaczgco mniejsza liczba kobiet preyvimu-
jgeyveh octan uliprystalu skarzyla sie na uderzenia gorgea.

Eedukecje cbjetofci miesniakdw macicy zachserwowano u 17 na 18 cbserwowanych ko
biet (redukcjaw preedeiale: 22 - 6790). U 12 kobiet, ktére poddaty sie zabiegowi usunie-
cia miedniakdw, po rozpoczéciu preyimowania octanu uliprystalu szvblko pojawita sie
amennrries {15 kobiet Avpomenorriiea- skape miesigezlki).

Usuniecie mieédniakdw macicy byto trudniegjsze u pacjentek z miedniakami, ktére nie
zmniejszyvly swoje] objetodel, Korzystne przedoperacyine efskty octanu uliprystalu zo-
staty potwisrdzone (wphyw na krwawienis oraz objetos€ mietniakdw). Zacbserwowane

zostaty umiarkowane efelty niepozadane.

Frzedstawione powyvze publikacje potwisrdzajg korevstny wpbyw oraz bezpieczelistw o
occtanu wliprystalu w leczeniu przedoperacyinym miggniakdw macioy.,

W otabeli ponizej preedstawiono trwajgce lub zaplanowane badania occeniajgee trwats

skutecznodé | bazpieczafistw o dtugoterminowej terapii octanem uliprystalu (Tak 57).

Tah. 57. Trwajace i zaplanowane badania dotyczgce skautecznosci octanm uliprystala

Ba danie Cel Czas trwania

PEARL IV1z ocera trwatej shuteczno 801 1 bezpizczetotvea diugo terming wej 18 mieziecy
terapii octann uliprystalu wdawkach Slub 10 mg na krwawienis =2
macicy, wielkogei mieiniakdw, ocene bilu i jako & Zycia

PREMYA M charakterystyka i opis terapii zuzyciem Esmya, ocena bezpieczet- 15 miesiecy
shwa 1skuteczno & oraz jako &l 2y cia badanej populacii

WCTOZ1471972% | oceha wyzssodel [superieritd} ootanu uliprystaln nad placebo w bd
leczeniu krwawiet spowodowanych mieiniakarmi macicy
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7 WNIOSKI

Na podstawie przedstawionych badan wykazano skuteczno$¢ octanu uliprystalu w le-
czeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdéw miesniakéw macicy.

Octan uliprystalu okazat sie bardziej skuteczny od placebo pod wzgledem wszystkich
raportowanych punktéw koficowych. Znaczgco wptynat na redukceje krwawienia oraz na
redukcje objetosci miesniakéw. Skuteczno$¢ octanu uliprystalu przetozyta sie na po-
prawe jakosci zycia pacjentek oraz na zmniejszenie poziomu hélu. Octan uliptystalu jest
lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Nie wykazano istotnej réznicy w bezpie-
czenstwie pomiedzy grupa octanu uliprystalu a grupa placebo dla dowolnego raporto-
wanego zdarzenia niepozgdanego.

W poréwnaniu z leuproreling wykazano, Ze octan uliprystalu jest réwnie skuteczny w
redukcji krwawienia. Korzystny i dtugotrwaty efekt octanu uliprystalu na redukcje obje-
tosci trzech najwiekszych miesniakéw macicy obserwowano przez caty 6-miesieczny
okres obserwacji.

Terapia octanem uliprystalu i leuproreling wykazaty podobienstwo pod wzgledem re-
dukcji b6lu powigzanego z miesniakami oraz poprawy jakosci zycia pacjentek. Odsetek
pacjentek zglaszajacych uderzenia goraca (od umiarkowanych do silnych) byt znaczaco
mniejszy w grupie otrzymujgcej octan uliprystalu niz w grupie otrzymujgcej leuproreli-
ne.

Na podstawie badania PEARL IIl mozna stwierdzi¢ ze terapia octanem uliprystalu prze-
dtuzona o jeden cykl korzystnie wptywa na skutecznos¢ leczenia powodujgc dalsza re-
dukcje krwawienia oraz objetosci miesniakéw i macicy, nie powodujac przy tym zwiek-
szenia czestotliwosci zdarzen niepozadanych.

Przedstawione dodatkowe informacje potwierdzajg skutecznosé i bezpieczenistwo sto-
sowania octanu uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym miesniakow macicy.
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8 ANEKS

8.1 Strategie wyszukiwania publikagi dotyczacych skutecznosc i
hezpieczenstwa octanu uliprystalu

Tah. 58. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefnstwa
octanu uliprystalu przeprowadzona w hazie MEDLINE (PubMed) na dzienn 13.05.2014r.

1, "ulipristal acetate” [Supplermentary Concept] 56
Z, "ulipristal acetate” [twr] 104
3. "Ella” [twr] 135
4, "Ellalne"[tw] 7
5. "Esrya’ [tw] 2
a. "CDE-29 14" [tw] iy
7. "CDEZ2914" [tw] 2
3. "PGL 4001" [twe] 0
a3, "PGLAODL" [tw] 0
10. #1OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #0 333
11. "Leiomyoma” [MesH] 16873
12, "Leiomyorma* [tw] 17601
13 "Myoma” [MesH] 2093
14, "Iyroma* [tw] 3680
15, | "Fibroid Tumor* [tw] a6
16, "Fibromyoma™ [tw] 453
17. "Fibroid* [tw] 2175
18 "Fibroid Uterus” [tw] 116
19, "Uterine Fibroma* [tw] 138
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20. | "Uterine Fibroid*"[tw] 602
21. | #110R#12 OR#13 OR #14 OR #150R #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 22395
22. | #10 AND #21 42

Tab. 59. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
octanu uliprystalu przeprowadzona w bazie EMBASE na dzien 13.05.2014 r.

1. ‘ulipristal acetate’/syn 430
2. ‘ulipristal acetate’/exp 423
3. ‘Ella’ fexp 3326
4, ‘EllaOne’/exp 408
5. ‘Esmya’fexp 407
6. ‘CDB-2914’fexp 414
7. ‘CDB2914’ fexp 407
8. ‘PGL 4001’ /exp 2
9. ‘PGL4007 fexp 2
10. | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3724
11. "Leiomyoma’/syn 17587
12. "Leiomyoma’ fexp 17280
13. ‘Myoma’/syn 13485
14. ‘Myoma’/exp 13485
15. ‘Fibroid Tumor’/exp 63
16. ‘Fibromyoma’fexp 14237
17. "Fibroid’ /exp 3509
18. "Fibroid Uterus’/exp 252
19. "Uterine Fibroma’/exp 163
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20, "Uterine Fibroid'/ exp 9974
21 #I1OR|1Z0R#120OR#14 OR #150R #16 OR #17 OR #18 OF #1% OR #20 28423
22, #10AND #H21 137
23, | #22 AND [embase] /lim 132

Tah. 60. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i hezpieczefstwa
octanu uliprystalu przeprowadzona w bazie Cochrane na dziern 13.05.2014 r.

1. (ulipristal acetate]:H,ah kw 18
2, (Ella):ti,ab kw 5
3. | (EllaCne):t,ab dow 0
4, {Esmyal:ti,ab kow 1
5. | (CDBE-2914):tiab.kw 5
6. | (CDB2914)tiab kv 0
7. | (PGL 400 1):t,ab Jow 0
8. {(PGL4001]):thab kow 0
9, #1OR#2 OR#3 OFR #4 OF #5 OF. #6 OR #7 OR #3 30
10, e 3H dezcriptor [Leiomyomal]: explode all trees 457
11. | (Leiomyomal:tiablow 475
12, Me3H deszcriptor [Myoma]: explode all trees 17
13, | (Myoma]:tiab kw 222
14, | (Fibroid Tumaor]:t, ab, ke 26
15, | {(Fibromyoma]:tiabkw 3
16, | (Fibroid):f.ab.kw 142
17. | (Fibroid Uterus):t.ab kv 54
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18. (Uterine Fibroma):ti,ab, kw 5
19, (Uterine Fibroid):ti,abkw 116
20. #100OR#110R#120R#13 0R#14 OR#150R #16 OR #17 OR #18 OR #19 644
21. #9 AND #20 o
27, #21 in Cochrane Reviews )
273, #21 in Other Reviews ;
24, #21 in Clinical Trials :
75, #21 in Methods Studies .
26. #21 in Technology Assessments 0
27, #21 in Economic Evaluations )
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8.2 Lista randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do

przegladu systematycznego
Kod badania Przypis pismienniczy Podtyp
badania*

PEARLI Donnez ], Tatarchuk TFE, Bouchard P, Puzcaziu L, Zakharenko NE, 114
Ivanowa T et al. Ulipristal acetate werauz placebo for fibroid treat-
mentbefore surgery. New England jownal of medicine 2012;
366:409-420,

PEARLII Donnez ], Tormazzewski ], Vazquez F, Bouchard F, Lermndeszczuk B, 114

Baro Fet al, Ulipristal acetate wersus leuprolide acetate for uterine
fibroids, N Engl [ Med 201 2; 366(5%:421-432,

turg Flasyfilacji doniesied nankowych odnozzaewch sie do terapil, Wytyezne preeprowadzania Oceny
Technologii Medyeench, Tah, 3
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8.3 Lista badan wtornych zakwalifikowanych do przegladu systema-

tycznego
Kod badania Przypis pi$mienniczy Pedtyp
badania*
CADTH 2013 CDR Clinical Review Report for Fibrisal IB

*wg Klasyfikacji doniesient naukowych odnoszgcych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych,

Tab. 3

83/98



s HealthQuest

o
4

8.4 Zestawienie odrzuconych bhadan pierwomych i wtornych wraz z
powodem odrzucenia

Kod badania Przyczyna o drzucenia
Levenz 200818 niezareje strowana dawlka octan uliprystalu
Mieman 2011%7 riezareje strowana dawlka octanu uliprystalu
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8.5 Lista badan wiaczonych do dyskusji

Kod badania Przypis pis$mienniczy

PEARL III Donnez ], Vizquez F, Tomaszewski ], Nouri K, Bouchard P, Fauser BC Barlow DH, Pala-
cios S, Donnez O, Bestel E, Osterloh I, Loumaye E; for the PEARL Il and PEARL III Exten-
sion Study Group. Long-term treatment of uterine fibroids with ulipristal acetate.
http:/ /www fertstert.org/article/S0015-0282%2814%2900146-0/pdf

Wozniak 2014 | Wozniak S, Szkodziak P, Czuczwar P, Wozniakowska E, Paszkowski M, Milart P,
Paszkowski T. Efekt leczenia objawowych migéniakéw macicy przy uzyciu octanu
ulipristalu w obserwacji 12-miesigcznej. Przeglad Menopauzalny 2014; 18(1):1-4

Haynes, The clinical use of ulipristal acetate in the treatment of fibroids;

Asmussen http://epostersonline.s3.amazonaws.com/rcog20 13/rcog2013.4b90324 NORMAL.pdf

2013 [dostep 02.06.2014]

Schoot 2013 Schoot B, Thurkow A, Emanucl M-H, Bas V. First preliminary clinical experience

with ulipristal acetate (Esmya®) in hysteroscopic surgery of dutch menorrhagic
women. Gynecological Surgery 2013; 10 (SUPPL. 1): 1 -151
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8.6 Formmlarz ekstrakgi danych z randomizowanych badan klinicz-
nych spelmajacych kryteria kwalifikacji do przegladu (forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Bada- Liczhai Liczeh- Czas Popula- | Rodzaj Porowna- | Odsetek | Meto- Twa
nie lokaliza- | no%é ob sex- cja inter- nie pacien- da gi
cla populacji | wacji we ncji (1:)] tow, bada-
oSrod- (H) ktorzy nia
how nie
ukonczy -
li bada-
nia,
n %)
Ba- Metoda Skala Jadad Podo- | Pod- | Hipo | Typanak- | Udzi | Uwa
danie | ran- Ram M oui ] bien typ teza | =y at gi
domi- io ~ ln?i.:a p1s o T | stwo bada | ze- EpOn
zacji i pacjen- R oupw | nda rowa s0Ta
Zacj po- ow, suma | Lo we
dwoj | ktorzy ryce- mencie | Wy-
nie wycohli | nawg ran- t',f.cz
Pei zostali zacji AOT
pro- | wyklu- M
by czeni z
badania
Badanie Kryteria wiljczenia Kryteria wykluczenia
Badanie I Badanie II
Charakt k
arakterystyka Interwencjal Interwencja 2 Interwencjal Interwencja 2
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty kencowe

Punkt kohicowy Interwencja 1

n N %

InterwencjaZ2 p RR

n N %

RD {95%CI)

(95%C)

Interwencja 1 Interwencja 2 Réiznica
Punkt koncowy p (95%CD)
Zmiana, Zmiana,
mediana zakres N  mediana zakres N
Interwencja 1 Interwencja 2 MD
Punkt koncowy p (95%CD)
Zmiana, Zmiana,
$rednia SD N $rednia SD N
Interwencja 1 Interwencja 2 RR RD
Zdarzenie niepozadane
n N % o N % (95%C0)  (95%CI)
Interwencja 1 Interwencja 2
Zabieg
n N % n N %
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8.7 Ocenajakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Fo przeczytaniu danego artvkutu nalery odpowiedzied na nastepujgce pytania:
® Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
& DPytanis 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwéjnie élepg probg?

® Pytanis 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktérey wyoofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiadz tak” na poszczegdlne pytanie dodad 1 punkt
Za odpowiadz nig’ na poszczegdlne pytanie dodad 0 punktu.

Niea ma podrednich ocen.

Dodaé 1 punkt, jeéli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizaciii byta ona whagciwa i/lub

® Dlapytania 2: opisano metode zaglapienia badania i byta ona wtagciwa,
Odjgé 1 punkt, jesli:

® Dlapytania 1: opisano metode randomizacii, lecz nie byta ona wlasciwa i/lub

# Dla pytania 2: badanie byto okredlons jako badanie z podwdinie £lepg proba,
lacz metoda zadlepienia badania byta niewtageiwa,

Opracowano na podstawie Jadad 19962
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8.8 Kwestionariusze oceny bdlu i jakosci Zycia

8.8.1 Kwestionariusz SF - MP(Q (Short Form of the McGill Pain Question-
naire)18

Kwestionariusz zostal opracowany w celu oceny ilosciowe]j i jakosciowej doznan bélo-
wych. Dostarcza cennych informacji na temat sensorycznych, emocjonalnych i ewalu-
acyjnych wymiaréw doSwiadczania bolu. Jest kwestionariuszem wielowymiarowym,
umo?zliwiajg catosciowa ocene stanu pacjenta z uwzglednieniem elementéw funkcjono-
wania psychicznego. Jest jednym z najczesciej stosowanych kwestionariuszy w ocenie
bélu. Okreslenia od 1 do 11 opisujg sensoryczne doswiadczenia bélu, natomiast okresle-
nia od 12 do 15 przedstawiaja wymiar emocjonalny (Ryc. 12). Kazdy deskryptor w ran-
kingu ma skale intensywnos&ci bélu: O = brak bélu, 1 = tagodny, 2 = umiarkowany, 3 =
ostry. W celu otrzymania wyniku nalezy zsumowac poszczegélne wartosci. Wyniki
mieszczg sie w przedziale 0 - 45, wyzsze wyniki wskazuja na ostry bél

Ryc. 12. Kwestionariusz SF-MPQ wykorzystany do oceny bolu w badaniach PEARL I oraz
PEARLIL

SHORT-FORM M:GILL PAIN QUESTIONNAIRE
ROMALD MELZACK

PATIEMTS MAME, e DATE:
HONE LD MODERATE SEVERE
THAGBBING o 1 a »
SHOOTING ) 1} 2 e}
STABBING ) 1) ] ; 5
SHARP o). [} JR— a bl
CRAMPING o) 1] n 3
OHAWNG 1] 1) n 3
HOT-BURNING a 1) 2 n
ACHING 0, . _ Fi] :H]
HEAVY o L] ] ¥
TENDER o) W 4 : |
SPLITTING ] 1) | k]
TIAING-EXHAUSTING ] 1 - H] k)
SICKENING o 1) 7 1)
FEARFUL oy 1} 2 _ _ & /]
PUNISHING-CRUEL 0. | S 2 = 1]
A o 4 Po;::::;
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8.8.2 Wizualna skala analogowa (VAS)1?

Wizualna skala analogowa oceny bélu jest wiarygodnym narzedziem umozliwiajgeym
okretlenie nasilenia bélu, Cyklicznie powtarzane pomiary intensywnofcl bélu za pomo-

cg skali VAS umozliwiajg ocene skutecznodci leczenia przeciwbdlow ego,

Skala ma postaé linijki o dhugoéci 10 ¢m {Bye. 13). Pacjent wskazuje nasilenie badlu od O
{zupetny brak bélu) do 100 (najsilniejszy wyobrazalny bél). Stosuje sie réwnisz zm ody-
fikowane skale zawierajgce na skrajnwch bisgunach rysunki twarzy - udmiechnietei
{brak balu) i wykrzywions] grymasem bélu (najsilniejszy bal) luk opatreone dodatkowo
stownymi okretleniami bélu pod osig graficzng (graficzna skala opisowa).

Ryc. 13. Przyktadowa linijka uzywana podczas oceny holu w skali VAS.

L r .

8.8.3 Uterine Fibroids Questionnaire

Fomiar dyskomfortu zwigzany z miefniakami macicy zostat okredlony na podstawis
kwastionariusza opracowanego prezez sponscora badania PEARL [ z wykorzystaniem py-
tafl z innych zatwierdzonwvch loweastionariuszy, Opracowanie wlasnego kwestionariusza
przez autordw badania bylo spowodowane brakiem odpowisdnich formularzy cceniajg-
cyvch jakodé zycia zwigzang z miedniakami macicy.

Opracowany lowestionariusz cceniat 7 punktéw: krwawienie, ucisk w podbrzuszuy, cze-
stotliw oéé oddawania moczu, codzienng aktywnodd, zmeczenis, samopoczucie oraz ak-

tywnost selsualng, Whyniki zawieraly sie w przedziale od 0 do 28, prey cevm wyzsze
wartofel wskazujg na wiekszy dyskomfort.

8.8.4 Uterine Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life2?

Ewrasticnariusz zostat zaprojektowany do cceny objaw dw oraz jakoscl zycia kobiet =z
miegnialtami macicy, sktada sie z dwéch czedel:

®»  ocena objawdw choroby (Sympeom Severity) sktadajgea siez 8 pytan,
o ocena jakodcl mvcia zwigzane ze zdrowiem (Health-Reloted Quality of Life) skta-
dajgea sie z 29 pytal.

W HEQL jakodé zycia oceniana jest na podstawie pytall zebranych w szedé podskal nie-
pokdi, aktyvwnodf, energia /samopoczucie, kontrola, samofwiadomodé i funkeje seksual-
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nych, Uczestnicy s3 instruow ani, aby wzigé pod uwage ostatnie 3 miesigce podezas oce-
ny poszceegilnych punlktdw, Kazdemu 2 pytal mozna preydzielié od 1 de 5 punktdw 21,

Tah. 61 Sposob przyznawania punktow i oceny UFS-QoL

Skala Krpytan Namiiszy; najwyzsey Mozliwa roinica pomie-
mozliwy wynik dzy wynikami

Symptom Severity 1-8 8:40 32
HRQL
niepokd] 9,15, 22, 28, 32 W23 20
akdsrnosd 10,11,13,19, 20, 27, 7135 2B

24
energlaf samopoczucie 12,17, 23,24, 25, 31, 7:35 28

35
kontrola 14, 16,26, 30, 34 525 20
sarmofwiadormost 18,21, 33 %15 12
funlkeje seksualne a6, 37 2:10 8
suma HRQL 9.37 29:;145 116

Fo obliczeniu wartoéei dla poszezegélnyeh punktéw {Tab. €17 nalezy preeliceyéwartodal

prey uzyciu odpowiednich wzordw:

* dla nasilenia objaw dw

(obliczony wynik - najnizszy mozliwy wynik) %100
mozliwa roznica pomiedzy wynikami

o dla jakodci zycia (HRQL):

(najwyzszy mozliwy wynik - obliczony wynik)

— i — - - - x 100
mozliwa roznica pomiedzy wynikami

Wartodel dla obu wyliczanych wartofel mieszczg sie w prezedziale od 0 do 100, prey
czym im wicksza wyliczona wartos€ dla objawdw choroby tym objawy 53 silniejsze. W
preypadlu HEQL im wyzszy wynik zostanie osiggniety tym jest lepsza jakede zycia pa-
cjentki.
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8.9 ZgodnoS¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy

klinicznej
02.04.2012r.)

[wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn

Wymaganie

Rozdzial / Tabela

g 2 Informacje zawarte w analizach muzza byl aktualne na deied zhozenia
wriozk, co najrarie] w zakresie skutecznogcl, bezpiecze Astwra, cen oraz
poziorni sposobu finansowania technologii whnio skow anej i technologii
oprjonaltgeh,

Data wyzzukiwania publila-
oji plerwotngyeh: 13.05.2014,

241 Analiza klinicena zawiera:

opizproblermu zdrowotnego

Zawr arte w Analizie proble-
o decyzyjne gol

opiztechnologii opej onalngech

Zaw arte w Analizie proble-
ran decyeyjne gol

prezeglad systematyezny badan pierwotngch

Jtrate gia wyzzuliw ania
badafd wrozdziatach: 3.1,
8.1, Wil wrszukiw ania
badaf wrozdziale 4.2,

Eryteria zelekeji badad pierwotrngreh do preeglada

Rozdzial 3.2,

wekazanie opublitowanych przegladdw systernatyeznych

Fozdziat 4.1,

4.2 Przeglad spehianastepujgee kryteria

zgodnosE ryterivm, o ktdrym mowa wast, 1 plt 41it, a, 2 populacijg doce-
lowg wekazang we whniosku

Fozdziat 4.2.1.

zgodnosE kryterivum, o ktdryrmn mow aw ust, 1 pkt 4 Lit. b, 2 charakterystiydeg
wioskowane technologii,

Fozdziat 4.2.1.

4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie 2 co najmnie] jedng refundowang technologia opejornalng, a w
prevpadiu braku refundowanej technologil opgjonalnej - 2imng technolo-
gig opojonalng

Technologig opcjorialtg
refundowang w przedope-
racyjnyrnleczeninmistnia-
kdw rnacdey jest terapia
leuproreling.

wakazanie weeysthich badad spelniajgewch krvteria, o ktdrych rmowa woust,

Rozdeiat 42110,

1 pkt 4

opiz kwerend preeprowads ongch w bazach bibliografi cergrch freks 8.1,
oplzprocesu selekejl badan (.0 w postact diagrarmm Bze. 1.
charakterystye katdego z badad whgczonyceh do preegladu [L..] 421,422,422

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdyrn z badad, w zakrede sgodnym
g kryteriamd, o ktdryeh rmowa wuast, 1 pkt 4 lit, c, w postact tabelaryezne]

Fozdziat 4.2.4, 4.2.5

informacje na termat bezpleczedstwa slderow ane do ozdb wykonujgeyeh
zawodymedyezne, aktualne na deied shoZenia wrdosku (.0

Rozdziat 6.2.3

44 Jeiel nieistnieje anijedna technologia opgonalna, analiza kliniczna
zawlera pordwharie 2 naturalnyrn przebie glerm choroby, odpowie dnio dla
danego stam klinicene go we wnioskowanyim w skazanin,

Rozdziat 424
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