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TRATAMIENTO Meédico

Retos en el tratamiento

-Alivio de la sinfomatologia
-Reduccion mantenida del tamaio del mioma
-Preservacion de la fertilidad (si deseo de la paciente)

-Otros  -Prevenir recidivas tras cirugia
-Posponer cirugia

Menor dafo posible



Tratamiento Médico del mioma:
Antagonistas de la 6GnRH

Drug class Mechanism of action Advantages Disadvantages
GnRH antagonists  Rapid binding to the GnRH « Oral route of administration < Expensive
receptor, blocking endogenous « Possibility of multiple doses for « ABT necessary for alleviating
GnRH activity, and directly each drug (low and high dose)  hypoestrogenic- related AEs
suppressing LH and FSH with or without ABT. (i.e., hot flushes, mood swings,
production « Avoidance of the initial flare of  vaginal dryness, decreased libido,
GnRH agonists sleep disturbances), particularly if
« Lower hypoestrogenic impact they are given at higher dose for
than GnRH agonists long period

« The need of a concomitant
reliable form of birth control is
controversial

Gynecol Obstet Invest 2024;89:73-86



Tratamiento Médico del miom

* Antagonistas de la GnRH:

* Linzagolix VO + - Terapia complementaria
(add back) con estrdgenos y gestdgenos.
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Linzagolix

(Eficacia y seguridad)

The first GnRH antagonist approved by EMA at multiple
doses (100-200 mg) with or without Add Back Therapy for

treating moderate-to-severe symptoms related to uterine
fibroids.

Antagonista no peptidico con efecto dosis dependiente

Preparaciones disponibles en mercado espafiol:
-L6X 100 mg VO
-L6X 200 mg VO
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Linzagolix: RANGO OPTIMO ==

presentar
BN varias

areas
del utere

PRIMROSE 2 (Europa)*

Concentracion de E2 en suero a lo largo de 24 semanas.
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80 LGX 100 mg
70 ® LGX 100 mg + THC
% LGX 200 mg
W | GX 200 mg + THC

Mediana de E2 en suero (pg/ml)
3

1. Donnez J et al. Lancet 2022; 400: 896-907. THC: tratamiento hormonal complementario Supresion completa: E2 <20 pg/ml
Supresion parcial: E2 20-60 pg/ml



La teoria del
umbral de E2
en mujeres con

La supresion total elimina E2, lo La supresion parcial reduce E2 a
miomas. = que requiere que THC regrese a la zona optima, minimizando la
% 100 la zona 6ptima y minimiza la pérdida de BMD y eliminando la Sintomas
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THC: Terapia hormonal complementaria
DMO: Densidad mineral 6sea
E2: Estradiol




Linzagolix: Eficacia y Seguridad

Estudios superados para salir al mercado:

"Primrose study”

Dos ensayos de fase 3 aleatorizados, controlados con
placebo

*Donnez J, et al..: Lancet 2022; 400: 896-907.



Linzagolix: “Primrose study” N

(>1.100 pacientes, 1 afio y medio de seguimiento) "

Linzagolix: Estudios clinicos en miomas uterinos (Fase lll y estudios de
extension)

Estudio Diseno Dosis Estado
investigadas

PRIMROSE 1 Estudio de fase 3 que investigala 100 mg, Terminado

((==19]9)] eficacia y seguridad de Linzagolix 100 mg + THC, Positivo
solo y en combinacién con THC 200 mg,
para el tratamiento del sangrado 200 mg + THC,
PRIMROSE 2 menstrual abundante asociado placebo, T e
con miomas uterinos durante 12 Positivo
meses

PRIMROSE 3 Estudio de seguimiento a largo Sin tratamiento ~ Terminado
plazo para evaluar la DMO en

sujetos con miomas uterinos que

completaron PRIMROSE 1 o

PRIMROSE 2




Estudio Primrose

Disefio del estudio Primrose’!
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Evaluacion al 6° mes y al afio de tto, mas seguimiento 6 meses sin
tto

4 grupos de tto

LGX: 2 dosis con o sin Terapia Complementaria (TC)
Add Back con estrdgenos y gestdgenos:



Objetivo principal (Eficacia)
Pérdida menstrual <= 80mL % & & & «
Y

Reduccion del >= 50% del sangrado
menstrual

Respecto al valor basal

En la semana 24 postratamiento (6°mes)



ficacia a los 6 meses
bjetivo principal

Objetivo principal: porcentaje de participantes con reduccion del
sangrado menstrual abundante a las 24 semanas’

Pérdida de sangre menstrual <80 mL Y 250% de reduccién
respecto al valor basal a las 24 semanas*.

A las 24 semanas, se observo una

pérdida de sangre menstrual de <80 PRIMROSE 2

ml y una reduccion 250% desde el g0 O Piacebo
inici . = aom LGX 100 mg
valor inicial en hasta: 5 = soc o LGX 100 mg 4 THC
g s LGX 200 mg
] i I I ® LGX 200 mg + THC
’ 7
§ 50% | ;"”" 46 Las barras de emor son
2 95% IC
5 |
9 4 % E 4l 58.7 * Cada grupo de Linzagolix
- 8@ compara frente a placabo
b al nive! de significacion
= J 0,0125 para ajustar la
De las mUIEmS o 204 multiplicidad
2
& Objetivo principal

b

947 -577% de mujeres tratadas: EXITO



Eficacia al ano:
S.MENSTRUAL

Proporcién de mujeres con SM reducido a las 52 semanas’

Reduccion del sangrado menstrual a las 52 semanas

A las 52 semanas, los buenos
resultados se mantienen incluso
mejorando las tasas en algunos de
los grupos.

@

REDUCCION SIGNIFICATIVA DEL SM
y MANTENIDA/SUPERADA AL ANO

PRIMROSE 2

100%

LGX 100 mg

s LGX 100 mg + THC
LGX 200 mg

B L GX 200 mg + THC

Las barras de error son
95% IC

* Cada grupo de Linzagolix
58 compara frente a placebo
al nivel de significacion
0.0125 para ajustar la
multiplicidad.

Objetivo principal

Proporcion de mujeres con reduccion SM (%)




Eficacia al 6° mes
Objetivos secundarios: DOLOR

La puntuacion del dolor mejoré a la semana 24 L

LGX 100 mg
POOLED DATA B LGY 100 mg + THC

§ LGX 200 mg
W LGX 200 mg + THC

Cambios en las puntuaciones medias del dolor

Porcentaje de participantes con Puntuacién de dolor 0 0 1 a la semana 24 en sujetos desde el inicio hasta la semana 24
con puntuacién al inicio de > 4 (N=761) o El dolor se evalu6
p<0.001 £<0,001 mediante
a0 autoinforme del
S| g 10 paciente utilizando
L st 455 £ un diario electrénico
g pea201 8 con una escala de
] t = 3
g ‘ - ; puntuacion
§ 0.0 -ﬁ numérica de 0
3 272 g (ausencia de dolor)
& =0 | 8 — a 10 (el peor dolor
g . £ 30 posible).
g 1
gl |
| "
n= 151 148 182 158 142

MEJORIA SIGNIFICATIVA DEL DOLOR



Eficacia al 6° mes|_

Objetivos secundarios =

VOLUMEN DEL MIOMA

Cambios en el volumen del mioma a las 24 semanas!
Variaciéon media en el volumen del mioma a las 24 semanas

PRIMROSE 2

1.4

A las 24 semanas, la reduccion
media del volumen del mioma fue
de hasta un:
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Cambio medio desde el Inicio en el volume del mioma
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DEARMETIO & om

VOLUMEN 3151 om®

Placebo
LGX 100 mg
® LGX 100 mg + THC

® LGX 200 mg
® LGX 200 mg + THC

Las barras de error son
95% IC

* Cada grupo de Linzagolix
s@ compara frente a placebo
al nivel de significacion
0,0125 para ajustar la
multiplicidad

oo wmt |

REDUCCION SIGNIFICATIVA DEL VOLUMEN



Reduccion volumen . -

1) SINTOMAS POR EFECTO MASA:

* Presion y/o dolor pélvico

« Sintomas urinarios, intestinales o ureterales.
« Compresion venosa.

Intramural myomas more than 3-4
centimeters should be surgically

2) INFERTILIDAD RELACIONADA CON MIOMA INTRAMURAL, e"meved before in vitro fertilization

3) CUANDO SE ASOCIA CON ADENOMIOSIS DIFUSA



Cambios en el volumen uterino a las 24 semanas

OBJETIVO SECUNDARIO

PRIMROSE 2
®
R
E < p=0.00 p=0.00 p<0.00 p<0.00
38 1 5 1 1
(0]
§
s 1 Placebo
>
3 2 [ LGX 100 mg
& ® LGX 100 mg + THC
3 | | { ® LGX 200 m
= T
s 5 @ | ® L GX 200 mg + THC
: [ *
g | Las barras de error son
k) 95% IC
S 0.
£ 8
o * Cada grupo de Linzagolix
'E se compara frente a placebo
S al nivel de significacion
0. n= 102 o7 101 103 08 0,01_25_ para ajustar la
6 multiplicidad.
TC: terapia complementaria
IC: intervalo de confianza .
LGX: linzagolix 4

1.Adapted from figure 2 and table S6 of Donnez J et al. Lancet 2022; 400: 896-907.

Reduccion 43%



Puntuacion total de la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) en la semana 24 (6° mes)

Objetivo secundario

POOLED DATA

Consta de dos partes:
Placebo * una puntuacién de gravedad de los sintomas.

S
o

(0]
g LGX 100 mg una puntuacion total de la calidad de vida
p<0.00 p<0.00 LGX 100 THC
[} : d mg + i
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g 127 Unas puntuaciones de CVRS mas altas
c . . . . .
2 5 indican una mejor calidad de vida.
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o
0 205 191 208 208 200

Todas las dosis de Linzagolix mostraron una puntuacion
significativamente superior a la del placebo en la semana 24.




SEGURIDAD Cambios en la DMO

Descenso peligroso (mayor 3%) solo en L6X 200mg sin TC

% Cambio en la DMO en la columna lumbar

Tratamiento

Dosis de 200mg sin TC:
55% de pacientes tuvieron
reduccion de mads del 3% de DMO

Placebo +0.5%

LGX 100mg —2.1% —2.4%

LGX 100mg + TC -1.4% -1.5%

LGX 200mg |—4.1%, -3,1% (P = |

LGX 200mg + TC -1.4% —2.0%

TC: terapia complementaria
DMO: densidad mineral 6sea
RIQ: rango intercuartilico

LGX: linzagolix LGX ZOOmg S|n TC: MdXImO 6 meses

1. Donnez J et al. Lancet 2022; 400: 896-907.



SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

LGX LGX LGX LGX
LGX 100 200 100 200
Hlee 100 mg mg Total Plac  LGX mg mg Total
ebo ~ ebo 100 e
= mg + + n= = mg + n=5
104 n=  THC THC 526 .55 g9 THC THC
100 n= n= n= n=

109 107 102 101

Sofocos

53.8% 65.0% 56.9% |67.0% 58.9% 60.3% 44.8% 50.5% 44.1% |59.6% 51.5% 50.1%

- 6.9% 7.6%

1.0%  1.0% 2.0%
67% 3.0% 4.9%

9.6% 7.0% 9.2% - 93% 91% 6.7% 7.1% 6.9%

19% 3.0% 00 [ 00 28% 15% 1.9% 1.0% 4.9%
6.7% 50% 2.8% | 7.6% 28% 4.9% 38% 51% 5.9%

2.8% - 6.5% 11.4% 3.8% 14.1% 7.8%

7.6% 5.7%

Cefaleas

Sofocos al 6° mes. 14% de
1. Adapted from: Donnez J et al. Lancet 2929)98@(5(9 A.\g%% Table S3.



Eficacia demostrada:
Linzagolix.....RESUMEN

Sangrado (>90%)

Tamano

Dolor
) Disminucion

Reduccion del
Lmzaggm{ reduce tamafio del
2 lalaal= slala

|-"}S r ﬂo r] " mioma con Mejor‘ia
dsS nel r'raglas Linzagolix . .
menstruales 200mg. CC(llde de VldCl

abundantes.



Beneficios de Linzagolix

No tiene efecto inicial 'flare effect’ observado
::, con los agonistas de GnRH.!

"% Aporta un tratamiento individualizado para
> Mmujeres que tienen contraindicacion de THC.!

‘ Reduce de forma significativa el volumen de los
miomas (200mg sin THC).!

GnRH: Gonadotropin-releasing hormone

1. Donnez J et al. Lancet 2022; 400: 896-907
THC: terapia hormonal complementaria



Beneficios de Linzagolix 100mg
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Unica formulacién que se puede mantener a largo
::, plazo sin necesidad de THC!

Capaz de suprimir parcialmente la dosis de EZ2,
manteniendo un rango optimo.!

Menos efectos adversos que con una supresion
total.!

1. Donnez J et al. Lancet 2022; 400: 896-907 GnRH: Gonadotropin-releasing hormone
THC: terapia hormonal complementaria



Mensaje final:
Adaptacion a cada perfil de paciente.
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Sangrado
abundante

Linzagolix 200
+ THC

Sy

Sintomatologia

Reducir volumen
moderada

Linzagolix 100 Linzagolix 200
+/-THC (Méx 6 meses)

THC: Terapia hormonal complementaria

o

Contraindicacion
THC

Linzagolix 100

¢

Fracaso a otros
tratamientos

Linzagolix 200
+THC



It isall.....



MUCHAS GRACIAS ....
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A. Nieto, 2025



