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Standpunt 

Overweeg een behandeling met GnRH-antagonisten bij premenopauzale vrouwen met een 
uterus myomatosus en hevig menstrueel bloedverlies (HMB) als conservatieve 
eerstelijnsmedicatie heeft gefaald én chirurgische behandeling of een invasieve ingreep niet 
gewenst of mogelijk is.  
 
Aanleiding en afbakening 
 
Dit standpunt is opgesteld naar aanleiding van vragen uit het veld over de 
voorschrijfvoorwaarden voor orale GnRH-antagonisten bij vrouwen met een uterus 
myomatosus en hevig menstrueel bloedverlies. Het doel van dit document is om te 
ondersteunen dat voorschrijven van orale GnRH-antagonisten niet beperkt is tot vrouwen 
die binnen 2-3 jaar in de overgang komen. Dit standpunt is geen vervanging van een richtlijn. 
Vragen over bijwerkingen, gebruik, compliance en praktische toepassing vallen buiten de 
scope en worden in een toekomstige richtlijn behandeld. Ook bevat dit standpunt geen 
vergelijking met standaardtherapieën; er is op dit moment onvoldoende evidence om een 
formele plaatsbepaling te doen. Toekomstige studies gaan dit hopelijk wel mogelijk maken  
waarna in een richtlijn de plaatsbepaling kan worden gedaan.  
 
GnRH-antagonisten 
 
Er zijn drie orale GnRH-antagonisten goedgekeurd voor medisch gebruik. 
Ryeqo®/Myfembree® (EMA/FDA goedkeuring), Oriahnn® (FDA goedkeuring) en Yselty (EMA 
goedkeuring).  Ryeqo®/Myfembree® en Oriahnn® zijn een combinatie van een GnRH-
antagonist (relugolix en respectievelijk elagolix), oestradiol en norethisteron. Yselty® bevat 
alleen een GnRH-antagonist (linzagolix).  In Nederland is momenteel alleen Ryeqo® op de 
markt. Naar verwachting komt Yselty® ook op de Nederlandse markt. Oriahnn® gaat niet op 
de Nederlandse markt komen. 
 
Eigenschappen GnRH-antagonisten 
 
Een GnRH-antagonist bindt zich aan de GnRH-receptoren in de hypofyse, waardoor de 
afgifte van LH en FSH wordt geremd. Door de daling van FSH neemt de follikelgroei in de 
ovaria af, wat leidt tot een verminderde productie van oestrogeen. Het voorkomen van een 
LH-piek onderdrukt de ovulatie en voorkomt de ontwikkeling van het corpus luteum, 
waardoor er geen progesteron wordt aangemaakt. Aangezien de groei van myomen 
afhankelijk is van oestrogeen en progestageen, kunnen orale GnRH-antagonisten de groei 
van myomen remmen. Door het onderdrukken van de ovariële hormoonproductie hebben 
deze middelen ook invloed op het uteriene bloedverlies. 
Het toevoegen van oestrogeen aan een GnRH-antagonist verlicht symptomen zoals 
opvliegers en nachtzweten die gepaard gaan met een hypo-oestrogene toestand en werkt 
preventief op afname van de botdichtheid. Progesteron blokkeert de effecten van estradiol 
op de uterus, waardoor het risico op endometriumhyperplasie afneemt. (1)  
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Effectiviteit GnRH-antagonisten bij uterus myomatosus 
 
De belangrijkste studies naar de effectiviteit van de orale GnRH antagonist bij de 
behandeling van de uterus myomatosus zijn de Liberty 1 en 2 studies (relugolix, Ryeqo®) met 
een maximale follow-up-duur van 2 jaar, de Primrose 1 en 2 studies (linzagolix, Yselty®) met 
een maximale follow-up-duur van 2 jaar en de studies van Schlaff en Simon (elagolix, 
Oriahnn®) met een maximale follow-up-duur van 4-5 jaar. Dit zijn gerandomiseerde, 
dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken. In een recent reviewartikel van de Lange 
et al. is een overzicht opgenomen van de belangrijkste kenmerken van deze studies, de 
uitkomstmaten en de uitkomsten. (2) Bij premenopauzale vrouwen met een gemiddelde 
myoomdiameter van minder dan 5 cm, een menstruatiebloedverlies van circa 225 ml en 
matig ernstige symptomen, werden gunstige effecten van de orale GnRH-antagonisten op 
bloedverlies en kwaliteit van leven gevonden, na 24 weken behandeling. Er werd geen 
klinisch relevante of consistente volumevermindering van de myomen aangetoond. Er was 
geen of een niet klinisch relevante afname van botdichtheid indien de GnRH antagonist 
gecombineerd werd met add-back- therapie. De resultaten zijn gebaseerd op een 
behandelduur van 24 weken en, in de verlengde studies, tot 52 weken.   
Er zijn geen studies waarin de orale GnRH-antagonisten zijn vergeleken met eerstelijns- 
medicatie zoals NSAID’s, tranexaminezuur, orale anticonceptiepil of een levonorgestrel 
houdend spiraal, of met chirurgische behandelingen van een uterus myomatosus. Slechts 
één studie vergelijkt GnRH-antagonisten met GnRH-analogen en laat zien dat GnRH-
antagonisten (zonder add-back) non-inferieur zijn. (3)   
 
Overwegingen  
 
Voor- en nadelen van de interventie en de kwaliteit van het bewijs 
 
Orale GnRH-antagonisten (met of zonder add-backtherapie) zijn in vergelijking met placebo 
effectief bij de behandeling van hevig menstrueel bloedverlies bij vrouwen met een uterus 
myomatosus. Er wordt weinig reductie in myoom- en uterusvolume waargenomen bij de 
combinatie GnRH-antagonisten met add-backtherapie en als de behandeling gestaakt wordt 
keert het bloedverlies terug. Indien de GnRH-antagonisten worden gecombineerd met add-
backtherapie is er nauwelijks negatieve invloed op de botdichtheid gebleken bij een follow- 
up-duur 12 maanden. (4)(5) Er is niet onderzocht of GnRH-antagonisten effectiever zijn in 
reductie bloedverlies in vergelijking met eerstelijnsbehandeling. De studies met relugolix en 
linzagolix (medicatie die EMA goedkeuring heeft) hebben een maximale follow-up-duur van 
2 jaar.  
 
De GnRH-antagonist heeft een aantal voordelen t.o.v. de GnRH-analoog: 
1. Snellere bloedingscontrole: bij de GnRH-antagonist wordt een amenorroe binnen 

enkele dagen bereikt, vanwege de directe receptor blokkade. De GnRH-analoog geeft 
een flare-upeffect, waardoor het bereiken van amenorroe tot drie weken op zich laat 
wachten;  

2. Per direct staken gebruik mogelijk: de orale GnRH-antagonist kan op elke gewenst 
moment gestopt worden, bijvoorbeeld in geval van ongewenste bijwerkingen. De 
GnRH-analoog wordt subcutaan toegediend als depot voor één maand of drie 
maanden. 
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Waarden en voorkeuren van patiënten  
 
Het snelle effect op het bloedverlies, de mogelijkheid tot orale toediening van de GnRH-
antagonist en het geringe effect op de botdichtheid (indien gecombineerd met add-back- 
therapie) maken dat patiënten laagdrempelig kunnen starten met een proefbehandeling. Bij 
het optreden van aanhoudende of niet-acceptabele bijwerkingen kan de behandeling direct 
worden gestaakt, waarna de oorspronkelijke situatie doorgaans terugkeert. Als meest 
voorkomende bijwerkingen worden opvliegers, diarree, obstipatie, skeletspierpijn en 
vermoeidheid genoemd. (1)(2)  
 
Kosten (middelenbeslag) 

In vergelijking met een 12 maanden durende behandeling met de GnRH-analogen, zijn de 
kosten van de GnRH-antagonisten vergelijkbaar. (6)  
 
GnRH-antagonist 
Ryeqo®: € 3,22 per stuk, exclusief afleverkosten. 
Yselty®: nog niet bekend. 
 
GnRH-analoog 
Lucrin® subcutaan: 1 injectie van 11,25mg a 3 maanden, € 275,49 per stuk, exclusief 
afleverkosten.  
Add-back: estradiol-dydrogesteron 1/5MG, € 0,38 per stuk, exclusief afleverkosten. 
Zoladex® subcutaan: 1 injectie van 10,8mg a 3 maanden, € 293,38 per stuk, exclusief 
afleverkosten. 
Add-back: estradiol-dydrogesteron 1/5MG, € 0,38 per stuk, exclusief afleverkosten. 
 
Voorbeeld behandeling 12 maanden:  
Ryeqo®: € 1175,30 
Yselty®: nog niet bekend (eventueel los add-backtherapie voorschrijven). 
*Lucrin®  + add-back: € 1240,66. 
*Zoladex® + add-back: € 1312,22. 
*Kosten voor plaatsing injectie door zorgverlener zijn niet meegenomen. 
 
Vanaf 01-11-2025 is Ryeqo® opgenomen in bijlage 1B van de Regeling Zorgverzekering (RZV), 
zonder aanvullende voorwaarden; dit betekent dat Ryeqo® vergoed wordt voor alle vrouwen 
met een uterus myomatosus en bloedingsklachten. Het besluit over vergoeding voor Yselty® 
moet nog genomen worden door ZIN.  
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Rationale/ balans tussen de argumenten voor en tegen de interventie 
 
Behandeling met orale GnRH-antagonisten heeft een significant positief effect op klachten 
van hevig menstrueel bloedverlies en kwaliteit van leven. In combinatie met add-back- 
therapie is er een gunstig bijwerkingsprofiel en weinig negatief effect op botdichtheid. Om 
het risico op afname van de botdichtheid te vermijden dient een preparaat dat alleen een 
GnRH-antagonist bevat en langer dan drie maanden wordt voortgezet, gecombineerd te 
worden met losse add-backtherapie. De orale toedieningswijze van de GnRH-antagonist 
heeft voordeel boven de GnRH-analoog die subcutaan toegediend wordt in een depot voor 
één of drie maanden, omdat de behandeling per direct gestaakt kan worden indien 
bijwerkingen niet acceptabel zijn. De kosten van de GnRH-antagonisten en de GnRH-
analogen zijn vergelijkbaar.   
 
Conclusie en aanbeveling 
 
Op basis van de beschikbare literatuur en overweging m.b.t. voor- en nadelen van de 
interventie en de kwaliteit van het bewijs, voorkeuren van patiënten, en 
kosten/middelenbeslag valt bij vrouwen met klachten van hevig menstrueel bloedverlies bij 
uterus myomatosus een behandeling met orale GnRH-antagonisten te overwegen indien 
conservatieve eerstelijnsmedicatie heeft gefaald én chirurgische behandeling of een 
invasieve ingreep niet gewenst of mogelijk is. Indien er geen gecombineerd preparaat wordt 
voorgeschreven en de behandeling langer dan drie maanden wordt voortgezet is het advies 
om add-backtherapie los toe te voegen aan de GnRH-antagonist. Het gebruik van medicatie 
dient altijd in overeenstemming te zijn met de voorwaarden die de fabrikant stelt in de 
bijsluiter. 
 
 
Samenvatting 

Op basis van de beschikbare literatuur en overweging m.b.t. voor- en nadelen van de 

interventie en de kwaliteit van het bewijs, voorkeuren van patiënten, en 

kosten/middelenbeslag valt bij vrouwen met klachten van hevig menstrueel bloedverlies bij 

uterus myomatosus een behandeling met orale GnRH-antagonisten te overwegen indien 

conservatieve eerstelijnsmedicatie heeft gefaald én chirurgische behandeling of een 

invasieve ingreep niet gewenst of mogelijk is. Indien er geen gecombineerd preparaat wordt 

voorgeschreven en de behandeling langer dan drie maanden wordt voortgezet is het advies 

om add-backtherapie los toe te voegen aan de GnRH-antagonist.  
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BIJLAGE 
 
De uitgangsvraag voor dit standpunt is: leidt een orale GnRH-antagonist tot een hogere 
reductie van hevig menstrueel bloedverlies (HMB), verbetering van hemoglobinegehalte, 
afname in myoomvolume en/of uterusvolume en een verbetering van kwaliteit van leven bij 
vrouwen met een uterus myomatosus in vergelijking met placebo of eerstelijnsmedicatie? 
 
Myomen 
 
De prevalentie van uterusmyomen loopt op tot 70% bij vrouwen in de fertiele levensfase. 
25% van de vrouwen bekend met uterusmyomen heeft zodanig hevige symptomen dat 
behandeling noodzakelijk is. (7) Er zijn verschillende gelijkwaardige (eerstelijns) 
medicamenteuze behandelopties, namelijk: een intra uterien device (IUD) met 
levonorgestrel (LNG), een orale gecombineerde anticonceptiepil (OAC), NSAID’s en 
tranexaminezuur. De keuze wordt bepaald door de specifieke kenmerken van de medicatie 
en de voorkeur van de patiënt. 
 
Een GnRH-antagonist of GnRH-analoog kunnen worden gegeven als bovengenoemde 
eerstelijnsmedicatie gefaald heeft en een operatieve/invasieve ingreep niet gewenst of 
mogelijk is.   
 
1. Zoeken en selecteren: PICO en belangrijkste uitkomstmaten definiëren 

 
Uitgangsvraag: leidt een orale GnRH-antagonist tot een hogere reductie van hevig 
menstrueel bloedverlies, verbetering van hemoglobine (Hb)gehalte, afname van 
myoomvolume en/of uterusvolume en een verbetering van kwaliteit van leven bij vrouwen 
met een uterus myomatosus in vergelijking met andere medicamenteuze behandelopties?   
 
Om deze uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse 
verricht naar de volgende zoekvraag: 

P: patiënten met uterus myomatosus met mechanische klachten of hevig 
menstrueel bloedverlies bij wie operatieve/invasieve ingreep niet gewenst of 
mogelijk is.  

I:  Behandeling met orale GnRH-antagonist. 
C: Behandeling met placebo/ NSAID’s en tranexaminezuur/OAC/LNG IUD/GnRH-

analoog. 
O:  aanwezigheid hevig menstrueel bloedverlies (HMB), Hb-gehalte, 

myoomvolume, uterusvolume, kwaliteit van leven, bijwerkingen/nadelige 
effecten.   

 
Relevante uitkomstmaten 
 
De werkgroep achtte reductie in HMB en kwaliteit van leven voor de besluitvorming cruciale 
uitkomstmaten; en effect op Hb-gehalte, afname myoomvolume, afname uterusvolume en 
bijwerkingen/ nadelige effecten belangrijke uitkomstmaten. 
De werkgroep hanteerde dezelfde definities voor de uitkomstmaten zoals deze in de studies 
werden gebruikt.  
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Zoeken en selecteren 
 
In de databases Medline (OVID) en Embase (Elsevier) en Cochrane (Wiley) is op 30-06-2025 
met relevante zoektermen gezocht naar systematisch reviews, randomized controlled trials 
(RCT’s) en klinische trials waarin was gekeken naar behandeling met GnRH-antagonisten bij 
patiënten met klachten van HMB of mechanische klachten bij een uterus myomatosus.  
 
De literatuurzoekactie leverde 195 treffers op. Studies werden geselecteerd op grond van de 
volgende selectiecriteria: 1) patiëntpopulatie betrof vrouwen met HMB en/of mechanische 
klachten bij een uterus myomatosus; 2) Behandeling met GnRH-antagonist werd vergeleken 
met geen behandeling of placebo of behandeling met NSAID’s/tranexaminezuur/OAC/LNG 
IUD/GnRH-analoog. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 77 studies 
voorgeselecteerd. Op basis van referentielijsten werden er geen additionele studies meer 
gevonden ter beoordeling. Na raadpleging van de volledige tekst, werden vervolgens 45 
studies geëxcludeerd en 32 studies definitief geselecteerd. Het betreft 9 reviews en 23 trials.  
In de review van de Lange et al. (2) en de review van Muhammad et al. (8) werden de 
studiekarakteristieken en resultaten van de meest relevante trials op een overzichtelijke 
wijze gepresenteerd. We hebben ervoor gekozen om de resultaten van deze studies te 
presenteren aan de hand van de tabellen uit deze twee betreffende reviews.   
 
2. Samenvatting van de gevonden literatuur en resultaten  

 
Relugolix 
 
Osuga 2019 Oral Gonadotropin-Releasing Hormone Antagonist Relugolix Compared With 
Leuprorelin Injections for Uterine Leiomyomas, A Randomized Controlled Trial (3) 
Dubbel-geblindeerd, dubbel-dummy studie. 281 premenopauzale vrouwen met uteriene 
leiomyomen en hevig menstrueel bloedverlies, gedefinieerd als een score van ten minste 
120 op de pictorial blood loss assessment chart (PBAC), werden gerandomiseerd in een 
verhouding 1:1 naar relugolix (40 mg, oraal, eenmaal daags) of leuproreline-acetaat (1,88 mg 
of 3,75 mg, maandelijkse injectie) voor een periode van 24 weken. Conclusie: Behandeling 
met relugolix is non-inferieur ten opzichte van maandelijkse leuproreline voor de 
verbetering van hevig menstrueel bloedverlies na 6–12 weken behandeling. Tevens had 
relugolix een snellere werking op het menstrueel bloedverlies en werd over het algemeen 
goed verdragen. 
 
Osuga 2019 Relugolix, a novel oral gonadotropin-releasing hormone antagonist, in the 
treatment of pain symptoms associated with uterine fibroids: a randomized, placebo-
controlled, phase 3 study in Japanese women (9) 
Fase 3, multicenter, gerandomiseerde, dubbel- geblindeerde, placebogecontroleerde studie. 
Premenopauzale Japanse vrouwen (N = 65) met matige tot ernstige pijn geassocieerd met 
uteriene fibromen en een maximale score van ≥4 op de Numerical Rating Scale (NRS) 
werden gerandomiseerd voor eenmaal daags 40 mg relugolix (n = 33) of placebo (n = 32) 
gedurende 12 weken. Conclusie: Relugolix verbeterde de pijn geassocieerd met uteriene 
fibromen en werd goed verdragen. 
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Hoshiai 2021 Relugolix for oral treatment of uterine leiomyomas: a dose‑finding, 
randomized, controlled trial (10) 
Fase 2, multicenter, dubbel-geblindeerde, parallel-groepstudie. 216 vrouwen met uteriene 
leiomyomen en hevig menstrueel bloedverlies, gedefinieerd als een pictorial blood loss 
assessment chart (PBAC)-score van ≥ 120 in één menstruatiecyclus. Patiënten werden 
gerandomiseerd in een verhouding van 1:1:1:1 naar relugolix 10, 20 of 40 mg, of placebo, 
eenmaal daags oraal gedurende 12 weken. Conclusie: Relugolix verminderde het 
menstruatiebloedverlies bij vrouwen met uteriene leiomyomen op een dosis-responswijze 
en werd over het algemeen goed verdragen. 
 

Al-Hendy 2021 LIBERTY 1 en LIBERTY 2 Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with 
Relugolix Combination Therapy (11) 
Het betreft twee identieke dubbel-geblindeerde, gerandomiseerde, placebogecontroleerde 
fase drie studies naar de effecten van relugolix/estradiol/norethisteron vs relugolix 
monotherapie gevolgd door relugolix/estradiol/norethisteron vs placebo op hevig 
menstrueel bloedverlies bij vrouwen met een uterus myomatosus. Voor de verdere 
karakteristieken en resultaten zie resultaten tabellen.  
 
Stewart 2022 Relugolix Combination Therapy for Uterine Leiomyoma–Associated Pain in 
the LIBERTY Randomized Trials (12) 
Behandeleffect werd vergeleken in de gecombineerde pijn-subpopulatie (277 vrouwen) van 
de LIBERTY 1- en 2-studies, met toepassing van de Cochran-Mantel-Haenszel-test, 
gestratificeerd naar het menstruatiebloedverlies bij baseline. Conclusie: over een 
behandelperiode van 24 weken resulteerde behandeling met relugolix-combinatietherapie 
in een statistisch significante reductie van matige tot ernstige pijn geassocieerd met uteriene 
leiomyomen, met een meer uitgesproken effect op dysmenorroe. 
 
Al-Hendy 2022 Long-term Relugolix Combination Therapy for Symptomatic Uterine 
Leiomyomas (13) 
Multinationale, open-label, single-arm, lange termijn effectiviteit en veiligheid vervolgstudie. 
Participanten uit de behandelgroepen van de LIBERTY 1 en 2 werden uitgenodigd voor een 
lange termijn vervolgstudie. Alle patiënten kregen relugolix combinatietherapie gedurende 
28 weken. 363 patiënten voltooiden de 52 weken. Conclusie: De verbeteringen in hevig 
menstrueel bloedverlies en anemie, alsmede de reductie van de ziektelast gerelateerd aan 
uteriene leiomyomen, bleven behouden gedurende een behandelperiode tot 52 weken met 
relugolix-combinatietherapie bij vrouwen met uteriene leiomyomen. Er werden geen nieuwe 
veiligheidsrisico’s geïdentificeerd en de botmineraaldichtheid (BMD) bleef stabiel. 
 
Al-Hendy 2023 LIBERTY randomized withdrawal study: relugolix combination therapy for 
heavy menstrual bleeding associated with uterine fibroids (14)  
Gerandomiseerde-gecontroleerde trial waarbij participanten uit de Liberty 1 en 2 trials en 
long-term extension studie werden gerandomiseerd voor nog 52 weken behandeling met 
relugolix combinatietherapie vs placebo. 229 vrouwen werden gerandomiseerd. Conclusie: 
na twee jaar behandeling met relugolix combinatietherapie bleef het effect op afname in 
menstrueel bloedverlies gelijk. Relugolix combinatietherapie werd goed verdragen, er 
werden geen andere bijwerkingen of nadelige effecten gezien. De BMD bleef gedurende 
twee jaar behandeling onveranderd.  
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Stewart 2023 Quality of life with relugolix combination therapy for uterine fibroids: 
LIBERTY randomized trials (15) 
Secundaire analyse van gepoolde data van LIBERTY 1 en LIBERTY 2. Analyse van 
symptoomlast en kwaliteit van leven. Gebruik gemaakt van ‘uterine fibroid symptom en 
quality of life questionnaire”, ingevuld bij aanvang, 12 weken en 24 weken. 509 vrouwen zijn 
in de studies gerandomiseerd.  Conclusie: Na 24 weken behandeling met relugolix-
combinatietherapie werden aanzienlijke verbeteringen gerapporteerd in de 
gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven, met verbeteringen in alle domeinen, 
waaronder emotioneel welbevinden, fysieke en sociale activiteiten en seksuele functie. 
Daarnaast werd gerapporteerd dat zowel de totale ziektelast als de psychische belasting 
door kernsymptomen significant was gereduceerd. 
 
Venturella 2023 Relugolix combination therapy in European women with symptomatic 
uterine fibroids: a subgroup analysis from the randomized phase 3 LIBERTY pivotal trials 
(16) 
Post-hoc analyse naar de veiligheid en effectiviteit van relugolix-combinatietherapie bij 124 
Europese vrouwen uit LIBERTY 1 en 2. Bij Europese vrouwen met uteriene leiomyomen en 
hevig menstrueel bloedverlies verbeterde eenmaal daagse behandeling met relugolix-
combinatietherapie, vergeleken met placebo, de UF-geassocieerde symptomen en werd de 
botmineraaldichtheid behouden. 
 
Venturella 2024 Quality of life improvements in women with uterine fibroids treated with 
relugolix combination therapy during the LIBERTY long-term extension study: A descriptive 
subgroup analysis in women with anemia at baseline (17) 
Post-hoc analyse naar 115 participanten uit LIBERTY long-term extension-studie met anemie 
(hemoglobineconcentratie ≤10,5 g/dL) bij de baseline van de pivotale studie en met 
gedocumenteerde hemoglobinewaarden bij week 52 (anemie-evalueerbare populatie). 
Conclusie: Bij vrouwen met uteriene leiomyomen en een hoge ziektelast door anemie 
verbeterde de relugolix-combinatietherapie de hemoglobinewaarden aanzienlijk en 
verminderden de relateerde symptomen, met name vermoeidheid, gedurende 52 weken. 
 
Stewart 2025 Relugolix combination therapy in Black/African American women with 
symptomatic uterine fibroids: LIBERTY Long-Term Extension study(4) 
Subgroep-analyse van de van LIBERTY 1 en LIBERTY 2 en long-term extension studies, naar 
zwarte of Afro-Amerikaanse premenopauzale vrouwen (leeftijd 18–50 jaar) met uterus 
myomatosus en hevig menstrueel bloedverlies. Conclusie: Eenmaal daags relugolix-
combinatietherapie verbeterde de mate van bloedverlies bij de meeste zwarte of Afro-
Amerikaanse vrouwen die deelnamen aan de LIBERTY Long-Term Extension-studie. De 
effectiviteit en veiligheid kwam overeen de eerder gepubliceerde resultaten van de totale 
studiepopulatie over een periode van 52 weken. 
 

Elagolix  
 
Archer 2017 Elagolix for the management of heavy menstrual bleeding associated with 
uterine fibroids: results from a phase 2a proof-of-concept study (18) 
Proof-of-concept, dose-ranging, multiple-cohort studie ter evaluatie van veiligheid en 
effectiviteit van elagolix versus placebo en elagolix-combinatietherapie bij vrouwen met 
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hevig menstrueel bloedverlies bij een uterus myomatosus. Voor de verdere karakteristieken 
en resultaten zie onderstaande tabellen.  
 
Carr 2018 Elagolix Alone or With Add-Back Therapy in Women With Heavy Menstrual 
Bleeding and Uterine Leiomyomas A Randomized Controlled Trial (19) 
Double-blind, randomized placebo-controlled parallel-group studie ter evaluatie van de 
effectiviteit en veiligheid van elagolix bij premenopauzale vrouwen met hevig menstrueel 
bloedverlies bij een uterus myomatosus.  Voor de verdere karakteristieken en resultaten zie 
onderstaande tabellen.   
 
Schlaff 2020 UF 1 en UF 2 Elagolix for Heavy Menstrual Bleeding in Women with Uterine 
Fibroids (20) 
Twee identieke double-blind, randomized, placebo-controlled fase 3 studies gedurende zes 
maanden ter evaluatie van effectiviteit en veiligheid van Elagolix 300mg 2dd1 + hormonale 
add-back in vrouwen met hevig menstrueel bloedverlies gerelateerd aan uterus 
myomatosus. Voor de verdere karakteristieken en resultaten zie onderstaande tabellen.  
 
Simon 2020 Elagolix Treatment for Up to 12 Months in Women With Heavy Menstrual 
Bleeding and Uterine Leiomyomas (UF-EXTEND) (21) 
Fase 3 extensie studie ter evaluatie van additionele zes maanden (in totaal 12 maanden) van 
Elagolix+ add-back bij vrouwen uit de UF1- en UF2-studies. Voor verdere karakteristieken en 
resultaten zie onderstaande tabellen.  
 
Al-Hendy 2020 Predictors of response for elagolix with add-back therapy in women with 
heavy menstrual bleeding associated with uterine fibroids (22) 
Subgroepanalyse van gepoolde data van de UF1 en UF2 trials. Elagolix in combinatie met 
hormonale add-backtherapie was effectief in het verminderen van hevig menstrueel 
bloedverlies geassocieerd met uteriene leiomyomen, onafhankelijk van leeftijd, BMI, ras, 
etniciteit, baseline hoeveelheid menstrueel bloedverlies, locatie van de leiomyomen, en het 
volume van de uterus en leiomyomen.  
 
Stewart 2022 Reduction of Heavy Menstrual Bleeding in Women Not Designated as 
Responders to Elagolix Plus Add Back Therapy for Uterine Fibroids (23) 
Gepoolde analyse van vrouwen die in de Elaris UF-1 en UF-2 als non-responders werden 
geclassificeerd.  Conclusie: 44 van de 89 (45%) vrouwen met HMB en UFs, die in de UF1- en 
UF2-studies als non-responders werden geïdentificeerd, vertoonden mogelijk toch een 
klinisch relevante respons op elagolix in combinatie met add-backtherapie, aangezien zij 
voldeden aan ten minste een van de objectieve criteria voor bloedingsreductie. 
 

Brown 2023 Low-Dose Elagolix for the Treatment of Heavy Menstrual Bleeding in Patients 
With Uterine Leiomyomas A Randomized Controlled Trial (24) 
Een fase 4, gerandomiseerde, dubbel-geblindeerde, placebogecontroleerde behandelstudie 
van zes maanden bij 82 premenopauzale patiënten van 18–51 jaar met hevig menstrueel 
bloedverlies geassocieerd met uteriene leiomyomen. Conclusie: Elagolix 150 mg eenmaal 
daags als monotherapie verbeterde het hevige menstrueel bloedverlies geassocieerd met 
uteriene leiomyomen significant vergeleken met placebo bij premenopauzale patiënten.  
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De behandeling met elagolix 150 mg eenmaal daags werd over het algemeen goed 
verdragen, zonder nieuwe veiligheidswaarschuwingen. 
 
Linzagolix  
 
Donnez 2022 PRIMROSE 1 en PRIMROSE 2  Linzagolix with and without hormonal add-back 
therapy for the treatment of symptomatic uterine fibroids: two randomised, placebo-
controlled, phase 3 trials (25) 
Twee identieke randomized, parallel, double-blind placebo-controlled fase 3 trials 
gedurende 52 weken ter bevestiging van de effectiviteit en veiligheid van linzagolix als 
behandeling van symptomatische uterus myomatosus. Voor de verdere karakteristieken en 
resultaten zie onderstaande tabellen.  
 
Becker 2024 Pain Reduction in Linzagolix-Treated Patients With Uterine Fibroids: A 
Secondary Mediation Analysis of the PRIMROSE 1 and 2 Phase 3 Trials (26) 
Post-hoc analyse van de gepoolde data uit PRIMROSE 1- en PRIMROSE 2-data. Conclusie: De 
pijnreducties werden significant veroorzaakt door afname van hevig menstrueel bloedverlies 
(alle doseringen) en fibroid volume (FV) (200 mg monotherapie) bij linzagolix-behandelde 
vrouwen met uteriene fibromen (UFs). 
 
Donnez 2024 Linzagolix rapidly reduces heavy menstrual bleeding in women with uterine 
fibroids: an analysis of the PRIMROSE 1 and 2 trials (27) 
Gepoolde data uit PRIMROSE 1 en PRIMROSE 2, waarbij belangrijkste uitkomstmaat de tijd 
tot het bereiken van een klinisch significante vermindering van hevig menstrueel 
bloedverlies en het behoud hiervan tot week 24. Conclusie: Linzagolix werd geassocieerd 
met een snelle werking in het verminderen van klinisch significant HMB vergeleken met 
placebo. 
 
Donnez 2025 Two-year follow-up study (PRIMROSE 3) to assess bone mineral density in 
subjects with uterine fibroids completing the PRIMROSE 1 and PRIMROSE 2 linzagolix trials 
(5)  
Lange-termijn-follow-upstudie naar botmineraaldichtheid (BMD) bij 137 participanten die 
ten minste 20 weken behandeling in PRIMROSE 1 of PRIMROSE 2 hebben afgerond en 
binnen 35 dagen na hun laatste behandeling (week 24 of week 52) een DEXAscan hebben 
ondergaan. Conclusie: Er werden geen significante veranderingen in BMD waargenomen op 
de drie anatomische locaties (lumbale wervelkolom, femorale hals en totale heup) in geen 
van de behandelde groepen, met uitzondering van 1. Na 24 weken waren de gemiddelde 
BMD-verschillen het meest uitgesproken in de lumbale wervelkolom bij deelnemers die 200 
mg linzagolix als monotherapie ontvingen, met een daling van ongeveer 4%.  
De veranderingen in BMD vanaf baseline vs. baseline na therapie tot 24 maanden na het 
einde van de therapie waren gering het hebben geen lange termijn gevolgen voor de 
algehele botgezondheid. 
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Overzicht resultaten van de meest relevante studies 

De Lange et al. 2023 Considerations on implementation of the newest treatment for 
symptomatic uterine fibroids: Oral GnRH antagonists (2) 
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Muhammad et al. 2022 Elagolix treatment in women with heavy menstrual bleeding 
associated with uterine fibroid: a systematic review and meta‑analysis (8) 
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