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Hovedbudskap

Muskelknuter i livmoren bestar av en type muskelcel-
ler og bindevev som vokser pa veggen i livmoren.
Rundt atte av ti kvinner har muskelknuter, og omtrent
en tredjedel av disse far plagsomme symptomer.

Vi fant én randomisert kontrollert studie og en meto-
devurdering om effekt av kombinasjonsbehandling
med gonadotropinfrigjgrende hormon-reseptoranta-
gonist og to Cochrane-oversikter om henholdsvis ikke-
stereoide antiinflammatoriske legemidler og progesta-
gen.

Vi fant at:

¢ Kombinasjonsbehandling med
gonadotropinfrigjgrende hormon-
reseptorantagonist muligens gir mindre
menstruasjonsblgdninger og smerter hos flere
kvinner enn placebo

o [kke-stereoide antiinflammatoriske legemidler
(NSAIDs) muligens gir mindre
menstruasjonsblgdninger enn placebo

o Vi er usikre pa eller fant ikke forskning pa effekten
av gonadotropinfrigjgrende hormon-
reseptorantagonist og ikke-stereoide
antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) pa
ugnskede hendelser, behov for ytterligere
behandling, seksualfunksjon, graviditet, fgdsel,
start pa overgangsalder og malignitet

e Vikjenner kke effekten gonadotropinfrigjgrende
hormon-reseptorantagonist og ikke-stereoide
antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs)
sammenlinget med nedbrytning av
muskelknutene, myomektomi og hysterektomi

o Vikjenner ikke effekten av progestagen
sammenlignet med placebo eller andre tiltak
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Key messages

Uterine fibroids are made of a type of muscle cells and
connective tissue that grow on the wall of the uterus.
About eight out of ten women have uterine fibroids,
and about a third of these get troublesome symptoms.

We found one randomized study and a health technol-
ogy assessment on the effect of combination therapy
with gonadotrophin-releasing hormone receptor an-
tagonist and two Cochrane reviews on non-steroidal
anti-inflammatory drugs and progestogen, respec-
tively.

We found that:

e Combination therapy with gonadotropin-releasing
hormone receptor antagonist may lead to less
menstrual bleeding and pain in more women than
placebo

e Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
may reduce menstrual bleeding compared to
placebo

e We are uncertain or did not find research on the
effect of gonadotropin-releasing hormone receptor
antagonist and non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) on adverse events, need for further
treatment, sexual function, pregnancy, childbirth,
onset of menopause and malignany

e We do not know the effect of gonadotropin-
releasing hormone-receptor antagonist and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
compared with breakdown of fibroids,
myomectomy and hysterectomy

e We do not know the effect of progestagen
compared to placebo or other measures
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Forord

Samvalgssenteret ved Universitetssykehuset Nord-Norge og Folkehelsehelseinstituttet
inngikk i 2017 en samarbeidsavtale om & utvikle evidensbaserte samvalgsverktgy.

Samvalgsverktgyene blir publisert pa www.helsenorge.no/samvalg.

Vi har som mal a:
e vere ressurseffektive
e vere palitelige
e arbeide i trad med nasjonale kvalitetskriterier for samvalgsverktay
e presentere oppdatert og evidensbasert informasjon i et format som er lett a
forsta av lekfolk, inkludert pasienter og pargrende

[ denne hurtigoversikten, pa oppdrag fra Samvalgssenteret, var hensikten a oppdatere
kunnskapsgrunnlaget for samvalgverktgyet for behandling av muskelknuter i livmoren.
Oppdraget omhandlet effekt og sikkerhet av et nytt legemiddel som tilbys i Norge, kom-
binasjonsbehandling med gonadotropinfrigjgrende hormon (GnRH)-reseptorantago-
nist (relugoliks/g@stradiol /noretisteron). I tillegg har vi oppdatert kunnskapsgrunnlaget
om effekt og sikkerhet av ikke-stereoide antiinflammatoriske legemidler og progesta-
gen.

Bidragsytere

Interne prosjektmedarbeidere ved Folkehelseinstituttet: Line Holtet Evensen (senior-
radgiver), Ingvild Kirkehei (forskningsbibliotekar) og Annette Vogt Flatby (seniorradgi-
ver)

Oppgitte interessekonflikter

Alle bidragsytere har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen
oppgir interessekonflikter.

Hege Korngr Line Holtet Evensen
avdelingsdirektgr seniorrddgiver
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Innledning

Muskelknuter i livmoren er kuler laget av en type muskelceller og bindevev som vokser
pa eller i veggen i livmoren. Muskelknutene kan variere i stgrrelse, antall og plassering.
De Kklassifiseres ut ifra plassering som subsergse (vokser fra livmorens ytre vegg og ut i
bekkenhulen), intramurale (vokser inne i livmoren muskelvegg), submukgse (vokser
fra livmorens indre vegg og inn i livmorhulen) eller cervikale (1).

Vi vet ikke sikkert hvorfor noen kvinner fir muskelknuter i livmoren, men hormonene
gstrogen og progesteron synes a fa dem til a vokse (2).

Muskelknuter i livmoren er en sveert vanlig tilstand. Rundt atte av ti kvinner har mus-
kelknuter i livmoren, og omtrent en tredjedel av disse far plagsomme symptomer, som
for eksempel (2):

« Store blgdninger eller menstruasjonssmerter

e Smerter eller trykkfglelse i magen

e Hyppig vannlating

e Smerter under samleie

 Problemer med & bli gravid, men dette er sjelden
e Spontanaborter

 Forstoppelse

Det finnes ingen nasjonal faglig retningslinje for behandling av muskelknuter i livmor,
men Norsk gynekologisk forening har utarbeidet en veileder i gynekologi som omfatter
denne tilstanden (3). Det finnes bade medikamentelle og kirurgiske behandlingsalter-
nativer dersom muskelknutene gir plagsomme symptomer.

Hensikten med denne oppdaterte hurtigoversikten var a undersgke relative effekter av
kombinasjonsbehandling med gonadotropinfrigjgrende hormon (GnRH)-reseptoranta-
gonisten relugoliks administrert sammen med gstradiol og noretisteron (relugo-

liks /@stradiol /noretisteron), ikke-stereoide antiinflammatoriske legemidler og pro-
gestagen pa blgdninger, trykk/tyngdefglelse/smerte, livskvalitet, behov for ytterligere
behandling, seksualfunksjon, graviditet, fgdsel, start pa overgangsalder, malignitet og
komplikasjoner hos kvinner med muskelknuter i livmor.



Metode

Denne oppdateringen dreier seg om ett legemiddel, kombinasjonsbehandling med

GnRH-reseptorantagonist (relugoliks/gstradiol /noretisteron). I tillegg formidler vi re-

sultater for tiltak hvor Cochrane-oversiktene er oppdatert siden forrige giennomgang

av kunnskapsgrunnlaget (2019).

InklusjonsKriterier

Fullstendige inklusjonskriterier for samvalgsverktgyet er vist under. Tiltakene som er

omtalt i denne oppdateringen av kunnskapsgrunnlaget er markert med fet skrift:

Populasjon

Kvinner med muskelknuter i livmor

Intervensjon

Ikke-kirurgisk behandling:
¢ Medikamentell behandling
o Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist
o P-piller
o NSAIDs
Kirurgisk behandling:
¢ Nedbrytning av muskelknutene
o Embolisering
o Myolyse
¢ Operere bort muskelknutene (myomektomi)
o  Kikhullsoperasjon
o  Apen bukoperasjon
¢ Operere bort livmoren (hysterektomi)
o  Kikhullsoperasjon
o  Apen bukoperasjon
o Vaginal operasjon

Sammenligning

Ingen behandling eller sammenligning av to behandlinger

Utfall

¢ Blgdninger

¢ Trykk/tyngdefglelse/smerte

e Livskvalitet

» Behov for ytterligere behandling
¢ Seksualfunksjon

¢ Graviditet

« Fgdsel

¢ Overgangsalder start

¢ Malignitet

¢ Komplikasjoner

GnRH, gonadotropinfrigjgrende hormon; NSAIDs, ikke-stereoide antiinflammatoriske le-

gemidler
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Litteratursgk

Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist

En prosjektmedarbeider (LHE) gjorde enkle, innledende sgk i Google, UpToDate og BM]
Best Practice. Resultatene fra disse ble diskutert med oppdragsgiver, og det var ikke
grunnlag for a ga videre med systematiske litteratursgk av bibliotekar.

@vrige tiltak

En prosjektmedarbeider (LHE) sjekket Cochrane-oversiktene som ble benyttet som
kunnskapsgrunnlag i giennomgangen av kunnskapsgrunnlaget i 2019, og identifiserte
hvilke av disse som var oppdatert siden da.

Utvelging av studier

I innledende mgte med oppdragsgiver orienterte vi om resultatene fra de innledende
litteratursgkene, og ble enige om hva som skulle innga i kunnskapsgrunnlaget for
denne oppdateringen.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter pa utfallsniva i den inkluderte randomi-
serte kontrollerte studien med Cochranes Risk of Bias v2 (4). To prosjektmedarbeidere
(AVF og LHE) gjorde uavhengige vurderinger, og uenigheter om vurderingene lgste vi
ved diskusjon.

Vi gjorde ingen vurdering av systematiske skjevheter i de inkluderte Cochrane-oversik-
tene

Analyser

Vi videreformidlet hovedsakelig analysene slik de er presentert i publikasjonene.

For variabler med kun to mulige utfall beregnet vi relativ risiko (RR) med 95 % konfi-
densintervaller (KI), da disse resultatene kun var rapportert som prosentvis forskjell
mellom gruppene i den randomiserte kontrollerte studien som sammenlignet kombina-
sjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist med placebo.
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Vurdering av tillit til resultatene

Vi benyttet GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)-tilnzermingen for & vurdere tillit til dokumentasjonen (Tabell 1). Dersom
forfatterne av de inkluderte systematiske oversiktene allerede hadde vurdert tilliten til
dokumentasjonen, gjenbrukte vi disse vurderingene. Vi har brukt standardiserte set-
ninger for a presentere resultatene og var tillit til dem (vedlegg 1).

Tabell 1 Tillit til dokumentasjonen (GRADE Working Group)

Hgy tillit Vi har stor tillit til at effektestimatet lig-
(SISIST) ger nzer den sanne effekten

Middels tillit Vi har middels tillit til effektestimatet: ef-
1@ fektestimatet ligger sannsynligvis (trolig)

naer den sanne effekten, men effektesti-
matet kan ogsa veere vesentlig ulik den
sanne effekten.

Lav tillit Vi har begrenset tillit til effektestimatet:

OO0 den sanne effekten kan vare vesentlig
ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit Vi har sveert liten tillit til at effektestima-

e0O00O tet ligger neaer den sanne effekten.

1"



Resultater

Resultater av litteratursgk - kombinasjonsbehandling med GnRH-resep-
torantagonist

[ enkle, innledende sgk fant vi én primeaerpublikasjon (Al-Hendy 2021) som undersgkte
effekten av kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist (relugoliks/gstra-
diol/noretisteron) (5). Denne rapporterte resultater fra to fase IlI-studier, LIBERTY 1
og LIBERTY 2. UpToDate referer kun til denne studien i sitt avsnitt om relugoliks (6),
mens BM] Best Practice i tillegg referer til studier som undersgker effekten av relugo-
liks alene (altsa ikke i kombinasjon med @stradiol og noretisteron)(7). Siden denne
oppdateringen dreier som om effekten av kombinasjonslegemiddelet (relugoliks/g@stra-
diol/noretisteron) sa baserer vi oss kun pa LIBERTY-studiene.

Vi fant ogsa en nylig publisert (april 2022) hurtig metodevurdering utfgrt av Statens
legemiddelverk (SLV)(8). Denne baserer seg pa dokumentasjon innsendt av legemid-
delfirmaet Gedeon Richter, og bestar av LIBERTY 1 og 2, en langtidsstudie, LIBERTY 3,
som var en forlengelse av LIBERTY 1 og 2, samt en LIBERTY-seponeringsstudie som
inkluderte pasienter som hadde fullfgrt LIBERTY 3 og hadde respondert pa behand-
lingen. I tillegg til LIBERTY 1 og 2, formidler vi ogsa resultater fra LIBERTY 3 og sepo-
neringsstudien slik de fremgar i metodevurderingen fra SLV.

Vi er kjent med at National Insitute of Health and Care Excellence (NICE) i England ut-
forer en metodevurdering av kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist
(relugoliks/gstradiol /noretisteron) for kvinner med muskelknuter i livmor (9). Et ut-
kast til Final Appraisal Document (FAD) ble publisert 13. mai 2022, og hgringsrunden
ble avsluttet 27. mai 2022. Opprinnelig forventet publiseringsdato var 22. juni 2022,
men per 7. juli 2022 er den ikke blitt publisert.

Resultater av litteratursgk - gvrige tiltak

Vi fant at to av de syv Cochrane-oversiktene som var inkludert i giennomgangen av
kunnskapsgrunnlaget 2019, var blitt oppdatert. Oversikten om effekten av progesteron
ble oppdaterti 2020 (10) og oversikten om effekten av NSAIDs ble oppdaterti 2019
(11). Oppdateringene som var gjort omhandlet ikke sammenligninger som var rele-
vante for var gjennomgang av kunnskapsgrunnlaget, og dermed er resultatene for disse
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tiltakene de samme som i gjennomgangen fra 2019. Vi formidler allikevel resultatene i
denne oppdateringen.

Beskrivelse av de inkluderte studiene

Tabell 2 viser en oversikt over de inkluderte publikasjonene. En neermere beskrivelse

av den publiserte primaerstudien (Al-Hendy 2021 - LIBERTY 1 og 2), samt de upubli-
serte studiene (LIBERTY 3 og LIBERTY seponering) som ble benyttet i SLVs metode-
vurdering), er gitt i vedlegg 2 (tabell 1).

Tabell 2: Beskrivelse av de inkluderte publikasjonene (n=4)

Studie Intervensjon Sammenlignet med Studiedesign
Al-Hendy 2021 (5) Kombinasjonsbe- Placebo Randomisert kon-
handling med GnRH- GnRH-reseptoranta- trollert studie
reseptorantagonist  gonist (relugoliks)?!
(relugoliks/@stra-
diol/noretisteron)
Statens legemiddelverk  Kombinasjonsbe- Placebo Hurtig metodevur-
2022 (8) handling med GnRH- GnRH-reseptoranta- dering med doku-
reseptorantagonist  gonist (relugoliks)!  mentasjon innsendt
(relugoliks/g@stra- produsent
diol/noretisteron)
Bofill Rodriguez 2019 NSAIDs Placebo? Systematisk over-
(11) sikt (Cochrane)
Sangkomkamhang 2020 Progestagen (hor- Hysterektomi3 Systematisk over-
(10) monspiral) sikt (Cochrane)

NSAIDs: ikke-stereoide anti-inflammatoriske legemidler

1Denne behandlingsarmen omtales ikke i denne gjennomgangen av kunnskapsgrunnlaget
ZDenne oversikten omtaler ogsa NSAIDs sammenlignet med: traneksamsyre, etamsylat, da-
nazaol, progestagen (oral/hormonspiral) og p-piller, men dette er ikke en del av var problems-
tilling

3Denne oversikten omtaler ogsa progestagen sammenlignet med: lavdose p-piller, oral progesta-
gen (noretisteron acetat) og goserelinacetat, men dette er ikke en del av var problemstilling

Risiko for systematiske skjevheter

En oppsummering av vurderingene av risiko for systematiske skjevheter i Al-Hendy
2021 (5) er vist i figur 1, og detaljert informasjon om vurderingene per domene er gitt i
vedlegg 2 (tabell 2 og 3). Vi har gjort vurderingene pa utfallsniva. For utfallene prosent-
vis endring fra baseline i menstruasjonsblodvolum (LIBERTY 1) og endring fra baseline i
Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life - Bleeding and Discomfort Scale (UFS-QoL
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BPD) ble studien vurdert til 4 ha lav risiko for systematiske skjevheter for alle domener
med unntak av domene tre (manglende data). Overordet vurdering for disse utfallene
ble dermed «noen bekymringer». For gvrige utfall ble studien vurdert til 4 ha lav risiko
for systematisk skjevheter for samtlige domener, og overordnet vurdering for disse ut-
fallene var «lav risiko».

Risk of bias domains

. bt | b2 | p3 | b4 | D5 | overal |
Al-Hendy 2021* | (&) + ) +) +) )
Al-Hendy 2021 | () ) +) +) +) +)

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data. . Low
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Study

- Some concerns

Figur 1 Vurdering av risiko for systematiske skjevheter (Cochranes Risk of Bias v2)
i den inkluderte primzerstudien

*Gjelder utfallene: Prosentvis endring fra baseline i menstruasjonsblodvolum (LIBERTY
1) og endring fra baseline Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life - Bleeding and
Discomfort Scale (UFS-QoL BPD)

**Gjelder gvrige utfall

Vi har ikke gjort noen vurdering av risiko for systematiske skjevheter i de systematiske
oversiktene fra Cochrane.

Effekter av tiltak (oppsummering)

Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist
(relugoliks/gstradiol/noretisteron) sammenlignet med placebo

Hva er effekten av kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist sammenlignet
med placebo pd bladninger, trykk/tyngdefplelse/smerte, livskvalitet, behov for ytterligere
behandling, seksualfunksjon, graviditet, fgdsel, start pd overgangsalder, malignitet og
komplikasjoner hos kvinner med muskelknuter i livmor?

Basert pa var oppsummering (vedlegg 3, tabell 1-3), fant vi at:

e Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist muligens gir mindre
menstruasjonsblgdninger, amenoré og mindre smerter hos flere kvinner enn
placebo (lav tillit)

e Kunnskapsgrunnlaget er sveert usikkert nar det gjelder effekten av
kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist sammenlignet med
placebo pa plager grunnet blgdning og ubehag i bekkenregionen (malt med UFS-
QoL BPD), og forekomst av ugnskede hendelser (sveert lav tillit)
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e Vifantingen resultater for utfallene: behov for ytterligere behandling,
seksualfunksjon, graviditet, fgdsel, start pa overgangsalder og malignitet

Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist
(relugoliks/gstradiol/noretisteron) sammenlignet med andre tiltak

Hva er effekten av kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist
(relugoliks/astradiol/noretisteron) sammenlignet med andre tiltak pd blgdninger,
trykk/tyngdefplelse/smerte, livskvalitet, behov for ytterligere behandling, seksualfunk-
sjon, graviditet, fodsel, start pd overgangsalder, malignitet og komplikasjoner hos kvinner
med muskelknuter i livmor?

Vi har ikke funnet forskning pa effekten av kombinasjonsbehandling med GnRH-resep-
torantagonist sammenlignet med nedbrytning av muskelknutene, myomektomi og hys-
terektomi.

Progestagen sammenlignet med ingen behandling (placebo), nedbrytning av
muskelknutene, myomektomi og hysterektomi

Hva er effekten av progestagen sammenlignet med ingen behandling (placebo),
nedbrytning av muskelknutene, myomektomi og hysterektomi pd blgdninger, trykk/tyng-
defplelse/smerte, livskvalitet, behov for ytterligere behandling, seksualfunksjon,
graviditet, fadsel, start pd overgangsalder, malignitet og komplikasjoner hos kvinner med
muskelknuter i livmor?

En studie hadde sett p3 effekten av progestagen (hormonspiral) sammenlignet med
hysterektomi, men denne hadde ikke rapportert data. Vi har dermed ikke funnet forsk-
ning pa effekten av progestagen sammenlignet med ingen behandling (placebo), ned-
brytning av muskelknutene, myomektomi og hysterektomi (vedlegg 3, tabell 4).

NSAIDs sammenlignet med placebo

Hva er effekten av NSAIDs sammenlignet med placebo pd blagdninger, trykk/tyngdefo-
lelse/smerte, livskvalitet, behov for ytterligere behandling, seksualfunksjon, graviditet,
fadsel, start pd overgangsalder, malignitet og komplikasjoner hos kvinner med muskel-
knuter i livmor?

Basert pa var oppsummering (vedlegg 3, tabell 5), fant vi at:

e NSAIDs muligens kan fgre til mindre menstruasjonsblgdninger enn placebo (lav
tillit). NSAIDs kan muligens ogsa fgre til flere kvinner med subjektivt opplevd
forbedring enn placebo (lav tillit).

e Kunnskapsgrunnlaget er svaert usikkert nar det gjelder effekten av NSAIDs
sammenlignet med placebo pa forekomst ugnskde hendelser (sveert lav tillit)

e Vi fantingen resultater for utfallene: trykk/tyngdefglelse/smerte, livskvalitet,
behov for ytterligere behandling, seksualfunksjon, graviditet, fadsel, start pa
overgangsalder og malignitet
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NSAIDs sammenlignet med andre tiltak

Hva er effekten av NSAIDs sammenlignet med andre tiltak pd blgdninger, trykk/tyngdefs-
lelse/smerte, livskvalitet, behov for ytterligere behandling, seksualfunksjon, graviditet,
fodsel, start pd overgangsalder, malignitet og komplikasjoner hos kvinner med muskel-
knuter i livmor?

Vi har ikke funnet forskning om effekten av NSAIDs sammenlignet nedbrytning av mus-
kelknutene, myomektomi og hysterektomi.
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Diskusjon

Hovedfunn

Vi inkluderte fire publikasjoner i denne hurtigoversikten om behandling av muskelknu-
ter i livmoren. Vi fant én RCT og én hurtig metodevurdering som sa pa effekten av kom-
binasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist. Videre fant vi to oppdaterte
Cochrane-oversikter som sa pa effekten av henholdsvis progestagen og NSAIDs.

Vi hadde gjennomgaende lav eller sveert lav tillit til resultatene. Under gjengir vi resul-
tatene vi har lav tillit til.

Kombinasjonsbehandling med GnRH-antagonist:

e Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist kan muligens fgre til
mindre menstruasjonsblgdninger, amenoré og mindre smerter hos flere kvinner
enn placebo.

NSAIDs:

e NSAIDs muligens kan fgre til mindre menstruasjonsblgdninger enn placebo. Det
kan muligens ogsa fare til flere kvinner med subjektivt opplevd forbedring enn
placebo.

Svakheter

Selv om bade primeerstudiene kan vaere gode og den oppsummerte forskningen er godt
utfgrt sa har vi ikke hgy tillit til resultatene. Det skyldes at enkelte ganger er det bare
utfgrt én studie og at mange enkeltstudier ikke er store nok.

For a se pa effekt og sikkerhet av progestagen og NSAIDs inkluderte vi Cochrane-over-

sikter som var relativt nylig oppdatert. Vi kan imidlertid ikke utelukke at det finnes ny-
ere primeerstudier som ikke inngar i disse oversiktene.
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Kunnskapshull

Det er en del sammenligninger og utfall vi ikke har resultater for. Dette kan skyldes at
det ikke er forskning om dette eller at forskningens resultater ikke er publisert.

Oppdateringsbehov

De fleste oversiktene vil sannsynligvis endre sine konklusjoner dersom ny forskning
publiseres. Enten i form av at flere studier vil gjgre oss mer sikre pa resultatene vi har
eller at nye studier vil gi endringer i resultatene.

18



KonKklusjon

Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist (relugoliks/gstradiol /noretis-
teron) og NSAIDs kan muligens redusere enkelte symptomer hos kvinner med muskel-
knuter i livmor. Vi har imidlertid lav tillit til resultatene. Det er flere relevante sammen-
ligninger og viktige utfall som vi ikke har funnet oppsummert forskning p3, og det kan
tyde pa at det er behov for mer forskning pa dette feltet.
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Vedlegg 1: Liste over formuleringer for
a formidle resultater av
kunnskapsoppsummeringer

Tabell 1. Liste over informative formuleringer for a formidle resultater av kunn-
skapsoppsummeringer

Effektestima-
tets starrelse

H@Y tillit til kunnskapsgrunnlaget

Stor effekt

X gir en stor reduksjon/gkning i utfall

Moderat effekt

X reduserer/gker utfall
X gir en reduksjon/gkning i utfall

Liten, men vik-
tig effekt

X reduserer/ gker utfall noe/litt
X gir en liten/svak reduksjon/gkning i utfall

Liten og uve-

sentlig effekt

eller ingen ef-
fekt

X gir liten eller ingen forskjell i utfall

X reduserer/gker ikke utfall

X hverken bedrer eller forverrer utfall (ev: hverken reduserer eller
gker)

MODERAT tillit til kunnskapsgrunnlaget

Stor effekt

X gir trolig/sannsynligvis en stor reduksjon/gkning i utfall

Moderat effekt

X reduserer/gker trolig/sannsynligvis utfall
X gir trolig/sannsynligvis en reduksjon/gkning i utfall

Liten, men vik-
tig effekt

X reduserer/gker trolig/sannsynligvis utfall noe/litt
X gir trolig/sannsynligvis en liten/svak reduksjon/gkning i utfall

Liten og uve-

sentlig effekt

eller ingen ef-
fekt

X gir trolig/sannsynligvis liten eller ingen forskjell i utfall

X reduserer/gker trolig/sannsynligvis ikke utfall
Trolig/Sannsynligvis gir X hverken reduksjon/gkning eller [sett
inn motstykke til reduksjon/gkning] i utfall

LAV tillit til kunnskapsgrunnlaget

Stor effekt X kan muligens/kanskje gi en stor reduksjon/gkning i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi en stor reduksjon/gk-
ning i utfall

Moderat effekt | X kan muligens/kanskje redusere/gke utfall

Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan redusere/gke utfall
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X kan muligens/kanskje gi en reduksjon/gkning i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi en reduksjon/gkning i
utfall

Liten, men vik-
tig effekt

X kan muligens/kanskje redusere/gke utfall noe/litt
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan redusere/gke utfall
noe/litt

X kan muligens/kanskje gi en liten/svak reduksjon/gkning i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi en liten/svak reduk-
sjon/gkning i utfall

Liten og uve-

sentlig effekt

eller ingen ef-
fekt

X kan muligens/kanskje gi liten eller ingen forskjell i utfall
Kunnskapsgrunnlaget antyder at X kan gi liten eller ingen forskjell
i utfall

X gir muligens/kanskje hverken reduksjon/gkning eller [sett inn
motstykke til reduksjon/gkning] i utfall

X reduserer/gker neppe utfall

Kunnskapsgrunnlaget antyder at X muligens/kanskje ikke reduse-
rer/gker utfall

SVZART LAV tillit til kunnskapsgrunnlaget

Uansett effekt

Kunnskapsgrunnlaget om effekten av X pa utfall er sveert usikkert
Kunnskapsgrunnlaget er sveert usikkert nar det gjelder effekten av
X pa utfall
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Vedlegg 2: Beskrivelse av LIBERTY-studiene og vurdering av risiko for
systematiske skjevheter pa utfallsniva i LIBERTY1 1 og 2
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Tabell 1 Oversikt over LIBERTY-studiene (tabell gjengitt fra SLVs metodevurdering(1))

Studie (akronym, id nr.) Populasjon Intervensjon Sammenlikning/ Primzere utfallsmal Sekundaere utfallsmal Bivirkninger
kontrollarmen
LIBERTY 1 (L1) Pre-menopausale kvin- 1. Relugoliks 40 mg, Placebo én gang daglig i Andel pasienter med 1. Amenoré siste 35 da- Hetetokter
NCT03049735 ner (18 — 50 ar) med gstradiol 1 mg, noretiste- 24 uker MBL < 80 mL og ger Hodepine
MVT-601-3001 kraftig menstruasjons- ron 0,5 mg én gang dag- = 50 % reduksjon fra 2. Endring fra baseline i Hypertensjon
blgdning assosiert med lig i 24 uker eller baseline MBL volum MBL Leddsmerter
uterine fibroider (MBL> 2. Relugoliks 40 mg + pla- over de siste 35 dager, 3. UFS-Qol BPD skala Hoste
80 mL per syklus i to syk- cebo én gang dagligi 12 definert som respon- (Q1, @2, Q5). @vre luftveisinfeksjon
luser eller>160 mLien  uker etterfulgt av relugo- dere 4. @kning i Hb Anemi
syklus) liks/@stradiol/ 5. Smerte Fatigue
N =388 noretisteron én gang 6. Fibroid volum
(Arm 1 + placebo: N = dagligi 12 uker 7. Uterus volum
255)
LIBERTY 2 (L2) Som for LIBERTY 1 N = Som for Som for Som for Som for Som for
NCT03103087 382 LIBERTY 1 LIBERTY 1 LIBERTY 1 LIBERTY 1 LIBERTY 1
MVT-601-3002 (Arm 1 + placebo: N =
254)
LIBERTY 3 Pasienter som har fullfgrt Relugoliks 40 mg, gstra-  Ingen Andel respondere ved 1. Endring i MBL fra base-
NCT03412890 LIBERTY 1 eller LIBERTY 2  diol 1 mg, noretisteron uke 28 (uke 52 i forhold  line i hovedstudien
MVT-601-3003 alle behandlingsarmer 0,5 mg én gang daglig i til hovedstudien) 2. UFS-QoL, mm.
N =477 28 uker
LIBERTY seponering Pasienter som har fullfgrt Relugoliks 40 mg gstra- Placebo Andel pasienter som 1. Andel pasienter som

NCT03751124
MVT-601-035

LIBERTY 3 og er definert
som responder
N =229

diol 1 mg, noretisteron
0,5mg
én gang dagligi 52 uker

opprettholder MBL < 80
mL ved uke 24 (uke 76 i
forhold til hovedstudien)

opprettholder MBL

< 80 mL ved uke 52 (uke

104 i forhold til hoved-
studien)
2. UFS-QoL, mm.

MBL: Menstrual Blood Loss; UFS-QoL BPD: Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life - Bleeding and Discomfort Scale; Hb: hemoglobin
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Tabell 2 Vurdering av risiko (Cochranes Risk of Bias v2) for systematiske skjevheter i LIBERTY 1 og 2

Risiko for systematiske skjevheter for utfallene: Prosentvis endring fra baseline i menstruasjonsblodvolum (LIBERTY 1) og endring fra baseline i
UFS-QoL Bleeding And Pelvic Discomfort skala

Domene Vurdering Begrunnelse

Skjevheter relatert til randomiseringspros- Lav risiko Randomisert vha. datagenerert sekvens

essen

Skjevheter relatert til avvik fra intendert be- Lav risiko Dobbeltblindet, placebokontrollert studie. Modifisert ITT-analyse, som inklu-

handling derte pasienter som ble randomisert og mottok minst en dose av medikamentet
/ placebo

Skjevheter relatert til manglende data Noen bekymringer Betydelig andel deltakere manglet data for disse utfallene. Arsak for manglende
data trolig ikke relatert til verdien av utfallene

SKjevheter relatert til maling av utfall Lav risiko

Skjevheter relatert til selektiv rapportering Lav risiko Prespesifisert i analyseplanen, som var utarbeidet fgr dataene ble hentet ut
(«unblinded»). Protokoll s. 20

Overordnet vurdering Noen bekymringer
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Tabell 3 Vurdering av risiko (Cochranes Risk of Bias v2) for systematiske skjevheter i LIBERTY 1 og 2

Risiko for systematiske skjevheter for utfallene: Alle utfall som ikke er nevnt i tabell 2

Domene Vurdering Begrunnelse

Skjevheter relatert til randomiseringspros-  Lav risiko Randomisert vha. datagenerert sekvens

essen

Skjevheter relatert til avvik fra intendert be- Lav risiko Dobbeltblindet, placebokontrollert studie. Modifisert ITT-analyse, som inklu-

handling derte pasienter som ble randomisert og mottok minst en dose av medikamentet
/ placebo

Skjevheter relatert til manglende data Lav risiko

Skjevheter relatert til maling av utfall Lav risiko

Skjevheter relatert til selektiv rapportering Lav risiko Prespesifisert i analyseplanen, som var utarbeidet fgr dataene ble hentet ut

(«unblinded»). Protokoll s. 20

Overordnet vurdering Lav risiko
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Vedlegg 3: Resultattabeller

Kombinasjonsbehandling med GnRH-reseptorantagonist

For behandling av muskelknuter med kombinasjonsbehandling med GnRH-antagonist
sammenlignet med placebo fant vi resultater. Disse er presentert i tabellene nedenfor.

Tabell 1. GnRH-reseptorantagonist sammenlignet med placebo for behandling muskelknuter i livmor (effekt)

Poplulasjon: kvinner med muskelknuter i livmor

Kilder:

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN, 3rd, Venturella R, Villarroel C, Critchley HOD, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med 2021;384(7):630-4, https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33596357/

Naalsund LU, Zolic-Karlsson Z. Hurtig metodevurdering ved forhandsgodkjent refusjon §2: Ryeqo (relugoliks/gstradiol/noretisteron) il
behandling av myomer. Statens legemiddelverk; 2022.

ClincialTrials.gov: (NCT03049735 og NCT03103087

Forventet absolutt effekt’ (95% KI)

Utfall RisGihgl'_I“ed Relativ ef- | Antall delta-
Risikomed  reseptorantago- [Ra kere
placebo nist** (95% KI) (studien)t Kommentar
Menstruasjonsblodvo- .
GnRH-reseptorantagonist kan
lum, gndel med <80 mL 57 per 100 RR 3’8,1 255 ®®OQO  muligens fore til mindre men-
og minst 50 % reduk- 15 per 100 i (2,45 il ) .
. . (37 til 89) (1RCT) Lavab struasjonsblgdninger hos flere
sjon fra baseline siste 5,93) kvinner
35 dagert - Liberty 1
Menstruasjonsblodvo- .
GnRH-reseptorantagonist kan
lum, 'fandel med <80 mL 57 per 100 RR 4’8.8 254 ®®O0O  muligens fare til mindre men-
og minst 50 % reduk- 12 per 100 . (2,96 til . .
; L (34 til 94) (1RCT) Lavab struasjonsbladninger hos flere
sjon fra baseline siste 8,05) kvinner
35 dagert - Liberty 2
Menstruasjonsblodvo-
lum, andel med <80 mL
. o : i . N
og minst 50 A> redull< Ingen placebo 81 per 100 . 477 ) lkke vurtliert siden effektesti
sjon fra baseline - Li-  gruppe mat ikke er beregnet
berty 3

Oppfelging: 52 uker
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Tabell 1. GnRH-reseptorantagonist sammenlignet med placebo for behandling muskelknuter i livmor (effekt)

Poplulasjon: kvinner med muskelknuter i livmor

Kilder:

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN, 3rd, Venturella R, Villarroel C, Critchley HOD, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med 2021;384(7):630-4, https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/33596357/

Naalsund LU, Zolic-Karlsson Z. Hurtig metodevurdering ved forhandsgodkjent refusjon §2: Ryeqo (relugoliks/gstradiol/noretisteron) il
behandling av myomer. Statens legemiddelverk; 2022.

ClincialTrials.gov: (NCT03049735 og NCT03103087

Forventet absolutt effekt’ (95% KI)

DELCHCUI Relativ ef- | Antall delta-

GnRH- .
Risikomed  reseptorantago- fekt kere Tilitt
placebo nist** (95% KI) (studien)t (GRADE) Kommentar
Menstruasjonsblodvo-
lum, andel med <80 mL
og minst 50 % reduk- Ikke vurdert siden effektesti-
sjon fra baseline - Li- 15,1 per 100 78,4 per 100 2% mat ikke er beregnet
berty seponering
Oppfelging: 76 uker
Amenor siste 502 o 52 per 100 ?fsi’fi(l’ 255 o000 Gﬂ:ﬁ;j:‘;‘:‘:fg::ygs;:;t::t”
-l i ’ a,b
gerf - Liberty 1 (251 100) 19,88) (1RCT) Lav andel pasienter med amenoré
Amenoré siste 35 da- 3 per 100 50 per 100 R(: 113’3“5 254 ®e00 GJE;:E:Z?::;;?;;:Zt::tn
-l i ’ a,b
gerf - Liberty 2 (19 100) 43,32) (1RCT) Lav andel pasienter med amenoré
Prosentvis endring fra
baseline i menstrua- MD 61,1 lavere Kunnskapsgrunniaget om ef
) : ’ ) 184 ®OOQO  fekten av GnRH-reseptoranta-
sjonsblodvolum - Li- (73,5 lavere til o .

(1RCT) Sveert lavabe  gonist pa menstruasjonsblod-
berty 1 48,6 lavere) volum er sveert usikker
Oppfelging: 24 uker
Prose.ntwls endring fra GnRH-reseptorantagonist kan
baseline i menstrua- MD 69,2 lavere . )

) i , 254 ®©®OQO  muligens gi en starre reduk-
sjonsblodvolum - Li- (84,1 lavere il L .

(1RCT) Lavab sjon i menstruasjonsblodvo-

berty 2 54,3 lavere) um

Oppfelging: 24 uker

Endring fra baseline i
UFS-Qol Bleeding And
Pelvic Discomfort skala

Kunnskapsgrunnlaget om ef-

MD 28,9 lavere fekten av GnRH-reseptoranta-

200 o000

. (36,3 lavere til bo  gonist pa UFS-Qol Bleeding
2Q1’ 02, Q5)§ - Liberty 21,5 lavere) (TRCT)  Svaertlavete And Pelvic Discomfort skala
er sveert usikker

Oppfalging: 24 uker

Endring fra baseline i
UFS-QoL Bleeding And
Pelvic Discomfort skala

Kunnskapsgrunnlaget om ef-

MD 33,4 lavere fekten av GnRH-reseptoranta-

191 o000

. (41,2 lavere til bo  gonist pa UFS-Qol Bleeding
(2Q1’ 02, Q5)3 - Liberty 25,5 lavere) (TRCT)  Sveertlavete And Pelvic Discomfort skala
er sveert usikker

Oppfelging: 24 uker
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Tabell 1. GnRH-reseptorantagonist sammenlignet med placebo for behandling muskelknuter i livmor (effekt)

Poplulasjon: kvinner med muskelknuter i livmor

Kilder:

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN, 3rd, Venturella R, Villarroel C, Critchley HOD, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med 2021;384(7):630-4, https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/33596357/

Naalsund LU, Zolic-Karlsson Z. Hurtig metodevurdering ved forhandsgodkjent refusjon §2: Ryeqo (relugoliks/gstradiol/noretisteron) il
behandling av myomer. Statens legemiddelverk; 2022.

ClincialTrials.gov: (NCT03049735 og NCT03103087

Forventet absolutt effekt’ (95% KI)

DELCHCUI Relativ ef- | Antall delta-

GnRH- .
Risikomed  reseptorantago- fekt kere Tilitt
placebo nist* (95%KI) | (studier)t (GRADE) Kommentar

Hentet fra metodevurderingen il
Endring fra baselinei ~ SLV: Endring i livskvalitet fra base-
UFS-QoL Health-Re-  line malt som minste kvadraters me-

lated Quality Of Life To- tode (least-square means) var 12,8 i ( ZR?gT) - Ikker::{(ii;kr;s(;criir;:ef;ffstl-
tal ScorefJ- Liberty 1 gruppen som fikk placebo og 38,0 i
Oppfelging: 24 uker gruppen som fikk GnRH-reseptoran-

tagonist (p <0,0001)

Hentet fra metodevurderingen til
Endring fra baselinei ~ SLV: Endring i livskvalitet fra base-
UFS-QoL Health-Re- line malt som minste kvadraters me-' 191 Ikke vurdert siden effektesti-
lated Quality Of Life To- tode (least-square means) var 13,8 i (1 RCT) - mat ikke er beregnet
tal Score{] - Liberty2  gruppen som fikk placebo og 37,8 i
Oppfolging: 24 uker gruppen som fikk GnRH-reseptoran-

tagonist (p <0,0001)
Numerisk rating skala <
1 for smerter siste 35 RR 4.25 GnRH-reseptorantagonist kan
dagert (i subgruppen 10 per 100 43 per 100 B 98, il 127 000 muligens gi en betydelig
med maksimal skar = 4 (20 til 92) 9 10) (1RCT) Lavab starre andel pasienter med
ved baseline) - Liberty ’ lav smerteskar
1
Numerisk rating skala <
1 for smerter siste 35 GnRH-reseptorantagonist kan

) RR 2,76 ) ; )
dagert (i subgruppen 17 per 100 47 per 100 (161 150 000 muligens gi en betydelig
med maksimal skar = 4 (27 til 81) ' (1RCT) Lavab starre andel pasienter med
) ) 4,73) 5

ved baseline) - Liberty lav smerteskar

2

* Forventet risiko i tiltaksgruppen (med 95% konfidensintervall) er basert pa forventet risiko i sammenligningsgruppen og den relative effek-
ten av intervensjonen (95% Ki)

1Siste 35 dager av behandlingsperioden

tAntall deltakere med data per utfall er hentet fra resultatrapporteringen pa ClinicalTrials.gov da dette ikke fremgikk direkte i de publiserte
resultatene

§Spersmal knyttet til plager grunnet blgdning og ubehag i bekkenregionen: heavy bleeding during the menstrual period [Question 1],
passing blood clots during the menstrual period [Question 2], and feeling tightness or pressure in the pelvic area [Question 5]). Skala: 0 til
100, hoyere skar indikerer mer plager

{[Skala: 0 til 100, heyere skar indikere hayere helserelatert livskvalitet

**Gjennomsnittsforskjell mellom gruppene er beregnet med minste kvadraters metode (least-square means)

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskijell; RR: relativ risiko; UFS-QoL: Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire
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Tabell 1. GnRH-reseptorantagonist sammenlignet med placebo for behandling muskelknuter i livmor (effekt)

Poplulasjon: kvinner med muskelknuter i livmor

Kilder:

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN, 3rd, Venturella R, Villarroel C, Critchley HOD, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med 2021;384(7):630-4, https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/33596357/

Naalsund LU, Zolic-Karlsson Z. Hurtig metodevurdering ved forhandsgodkjent refusjon §2: Ryeqo (relugoliks/gstradiol/noretisteron) il
behandling av myomer. Statens legemiddelverk; 2022.

ClincialTrials.gov: (NCT03049735 og NCT03103087

Forventet absolutt effekt’ (95% KI)

DELCHCUI Relativ ef- | Antall delta-
GnRH- illi
Risiko med  reseptorantago- feit e o
placebo nist™ (95%Kl) | (studient |  (GRADE) fommenar

GRADE Working Group grades of evidence

Hay tillit: Vi har stor tillt il at effektestimatet ligger naer den sanne effekten

Middels tillit: Vi har middels tillt il effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten, men effektestimatet
kan ogsa vaere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav tillit: Vi har begrenset illit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Forklaringer.

a. Trekker et poeng grunnet stor etnisk heterogenitet og hay gjennomsnittlig kroppsmasseindeks
b. Trekker et poeng grunnet data fra kun en studie

c. Trekker et poeng grunnet hay andel deltakere med manglende data

Tabell 2. GnRH-reseptorantagonist sammenlignet med placebo for behandling av muskelknuter i livmor (sikkerhet)

Poplulasjon: kvinner med muskelknuter i livmor

Kilder:

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN, 3rd, Venturella R, Villarroel C, Critchley HOD, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med 2021;384(7):630-4, https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33596357/

Forventet absolutt ef-

fekt' (95% KI)
Risiko RisG",(,;Ln ed Antall delta-
med pla- reseptoran- Al kere Tilltt
cebo tagonist (95% KI) (studier) (GRADE) GTTTETHET

Kunnskapsgrunnlaget om effekten

Ugnskede hendelser - 66 per 62 per 100 RR 0.93 255 ®@OOQO  av GnRH-reseptorantagonist pa
Liberty 1 100 (4911 73)  (0,781i11,12) (1RCT) Sveertlave  ugnskede hendelser er sveert usik-
ker
60 per 100 Kunnskapsgrunnlaget om effekten
Usnskede hendelser - 59 per (48 il 72) RR 1,02 255 ®©OOQ  av GnRH-reseptorantagonist pa
Liberty 2 100 (0,84 til 1,25) (1RCT) Sveertlavae?  ugnskede hendelser er sveert usik-
ker
Ugnskede hendelser 5 per 100 Kunnskapsgrunnlaget om effekten
som farte til behand- 4 per 100 (2 til 16) RR 1,39 255 ®&OOQO  av GnRH-reseptorantagonist pa
lingsavslutning - Liberty (0,45 til 4,26) (1RCT) Sveertlave®  ugnskede hendelser er sveert usik-
1 ker
Ugnskede hendelser 2 per 100 Kunnskapsgrunnlaget om effekten
som farte til behand- 5 per 100 (11i9) RR 0,50 255 ®0O0OQ  av GnRH-reseptorantagonist pa
lingsavslutning - Liberty (0,13 til 2,00) (1RCT) Sveertlavab  ugnskede hendelser er sveert usik-
2 ker
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Tabell 2. GnRH-reseptorantagonist sammenlignet med placebo for behandling av muskelknuter i livmor (sikkerhet)

Poplulasjon: kvinner med muskelknuter i livmor

Kilder:

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN, 3rd, Venturella R, Villarroel C, Critchley HOD, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med 2021;384(7):630-4, https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/33596357/

Forventet absolutt ef-

fekt' (95% Kl)
Risiko med .
Risiko GnRH- : Antall delta -
med pla- reseptoran- Relativ effekt kere Tillitt
cebo tagonist (95% KiI) (studier) (GRADE) Kommentar
5 per 100 Kunnskapsgrunnlaget om effekten
Alvorlige ugnskede hen- or 100 (1 il 22) RR 3,47 255 @®0O0OQ  av GnRH-reseptorantagonist pa
delser - Liberty 1 P (0,74 til 16,40) (1RCT) Sveertlavab  ugnskede hendelser er sveert usik-
ker
1 per 100 Kunnskapsgrunnlaget om effekten
Aivorlige ugnskede hen- (0til7) RR 0.26 255 ®0O0OQ  av GnRH-reseptorantagonist pa
delser - Liberty 2 P (0,03 til 2,26) (1RCT) Sveertlave  ugnskede hendelser er sveert usik-
ker

*Forventet risiko i tiltaksgruppen (med 95% konfidensintervall) er basert pa forventet risiko i sammenligningsgruppen og den relative effek-
ten av intervensjonen (95% KI)
KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskijell; RR: relativ risiko

GRADE Working Group grades of evidence

Hay tillit: Vi har stor tillt il at effektestimatet ligger naer den sanne effekten

Middels tillit: Vi har middels tilit il effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten, men effektestimatet
kan ogsa vaere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav tillit: Vi har begrenset illit til effektestimatet: den sanne ef-fekten kan vaere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten.

Forklaringer:

a. Trekker et poeng grunnet stor etnisk heterogenitet og hay gjennomsnittlig kroppsmasseindeks

b. Trekker to poeng grunnet data fra kun en studie og fa hendelser / bredt konfidensintervall som inkluderer betydelig lavere og hgyere
risiko
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Tabell 3. Oversikt over ugnskede hendelser i LIBERTY 1 og 2*

Kilde:

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN, 3rd, Venturella R, Villarroel C, Critchley HOD, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med 2021;384(7):630-4, https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33596357/

Liberty 1 Liberty 2

Symptom, Placebo GnRH-reseptoran- Placebo GnRH-reseptoran-
n (%) (n=127) tagonist (n=129) tagonist

(n=128) (n=126)
Alle ugnskede hendel- 84 (66) 79 (62) 76 (59) 76 (59)
ser
Ugnskede hendelser 5(4) 7(5) 6 (5) 3(2)
som farte til behand-
lingsstopp
Ugnskede hendelser
rapportert hos > 5 %
Hetetoker 10 (8) 14 (11) 5(4) 7(6)
Hodepine 19 (15) 14 (11) 15(12) 11(9)
Hypertensjon 0 7(5) 4(3) 5(4)
Artralgi 4 (3) 4 (3) 4 (3) 5(4)
Hoste 7(6) 1(1) 4 (3) 0
Kvalme 6 (5) 4 (3) 10 (8) 6 (5)
@vre luftveisinfeksjon 3(2) 1(1) 7(5) 6 (5)
Anemi 6 (5) 4 (3) 8 (6) 2(2)
Fatigue 5(4) 4 (3) 2(2) 1(1)

*Ugnskede hendelser er kodet iht, Medical Dictionary for Regulatory Activities, versjon 22.0.
Alvorligheten av ugnskede hendelser ble evaluert av forskerne iht. the National Cancer Institute
Common Terminology for Adverse Events, versjon 5.0. Ingen av gruppene i noen av studiene
hadde en insidens av hyperhidrose eller nattesvette pa mer enn 3 %. Det var ingen dgdsfall i
noen av studiene.
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Progestagen

For medikamentell behandlingen med progestagen finnes ikke resultater. En studie
hadde sett pa effekten av progestagen (hormonspiral) sammenlignet med hyste-
rektomi, men hadde ikke rapportert relevante utfall.

Progestagen (LNG-IUS) sammenlignet med hysterektomi for behandling av muskelknuter i livmor

Poplulasjon: kvinner med muskelknuter i livmor

Kilde: Sangkomkamhang US, Lumbiganon P, Pattanittum P. Progestogens or progestogen-releasing intrauterine systems for uterine fibroids

(other than preoperative medical therapy). Cochrane Database of Systematic Reviews 2020;(11).

Forventet absolutt effekt (95%

Kl) Effektestimat” | Antall kvinner Tillit

Risiko med Risiko med pro- BNERVAN)) (studier) (GRADE)
hysterktomi gestogen

Resultater Kommentar

Symptomer pa muskel-
knuter, blgdninger, kom- 73
plikasjoner, bivirkninger, (1 studie)
livskvalitet, tilbakeven-
dende muskelknuter
GRADE Working Group grades of evidence
Hoy tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten
Middels tillit: Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten, men effektestimatet
kan ogsa veere vesentlig ulik den sanne effekten.
Lav tillit: Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan vaere vesentlig ulik effektestimatet.Svaert lav tillit: Vi har sveert liten
tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Resultater var ikke rapportert
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NSAIDs

For medikamentell behandlingen med NSAIDs sammenlignet med ingen behandling
(placebo) har vi resultater.

Tabell 5. NSAIDs sammenlignet med placebo for behandling av muskelknuter i livmor

Pasient: Kvinner med alvorlige menstruasjonsbladninger inkludert kvinner med muskelknuter i livmor

Kilde: Bofill Rodriguez M, Lethaby A, Farquhar C. Non-steroidal anti-inflammatory drugs for heavy menstrual bleeding. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2019;(9).

Forventet absolutt effekt” (95%

Kl) Effektestimat’ | Antall kvinner Tillit
Resultater Risikomed Risikomed AR OIN G BENE) I
placebo NSAID
Gjennomsnittlig
Menstruasjonsblgdning (112;62; rr::?]g?:’ ) 1 Lave NSAIDs kan muligens gi
malti mL ; (1 studie) mindre blodtap
til 61.64
mindre)
24,2 per 100 NSAIDs kan muligens fare til
Andel som rapporterte at . OR 0,08 80 : X
de ikke var blitt bedre 80 per100 (10,7 til 41,9) (0,0310,18) (1 studie) Lava erre.kvmner med med §ubjek-
tivt opplevd forbedring

33,9 per 100
Ugnskede hendelser 40per100 (4,51l 84,4)

Kunnskapsgrunnlaget om ef-
Sveertlavab  fekten av NSAIDs pa ugnskede
hendelser er sveert usikker

OR0,77 1
(0,071i8,09) (1 studie)

Ki: Konfidensintervall; OR: Odds ratio

| denne oversikten ble studier som inkluderte kvinner med alvorlige menstruasjonsbladninger innhentet og i noen tilfeller hadde de
som deltok ogsa muskelknuter i livmor.

GRADE Working Group grades of evidence

Hoy tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten

Middels tillit: Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten, men effektestimatet
kan ogsa veere vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav tillit: Vi har begrenset illit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Forklaringer:

a. Trekker to poeng grunnet data fra kun en studie og fa hendelser

b. Trekker ett poeng grunnet bredt konfidensintervall som inkluderer betydelig lavere og hayere risiko
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