GINECOLOGIA, ESTETICA Y SEXOLOGIA

NOUS TRACTAMENTS PER AL
SDE GENITOURINARI DE LA
MENOPAUSA
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ABORDATGE MEDIC

TRACTAMENTS LOCALS:
—INCOMODITAT

— DIFICULTAT EN LA POSOLOGIA
—RESIDUS

—MANCA D’ADHERENCIA
TRACTAMENTS HORMONALS
—CONTRAINDICACIO
—HORMONOFOBIA




ABORDATGE MEDIC II S INTIMA

ALTRES TRACTAMENTS:

LASOFOXIFE ( Fablyn® , experimental, millora I'index
maduratiu a vagina, no aprobat)

TSEC ( Duavive®, terapia combinada de SERM amb estrogens
equins conjugats)

DEHIDROEPIANDROSTERONA VAGINAL (Cochrane 2014:
Possible millora de la funcid sexual vs placebo)

OSPEMIFE (Senshio®)



OSPEMI FE '_ INTIMA

¥ swonoo CN 7076674 | T o~ ~OH
| Senshio* 60 mg S
|  comprimid ; . ] N |
F o spemffenc‘;s recubiertos con pelicula HIK r}};ﬂﬂ .
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28 comprimidos recubientos con Peiicula

Primer tractament oral, primer SERM ( modulador selectiu
receptors d’estrogens) per a la atrofia vulvo-vaginal.
1 comprimit al dia amb els apats.
(Precaucio amb els inductors enzimatics)
PVP: 60€



TEIXIT

Ospemife

Agonista

o 1.Hadji P. Climacteric 2012;15:513-523; 2.Haskell SG, et al. South Med J 2003;96:469-476; 3. Gennari L, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol

Antagonista

Antagonista

PRINCIPI 0S MAMA ENDOMETRI VAGINA
- strogens Agonista Agonista Agonista Agonista [
Tamoxife Agonista Antagonista | Agonista Antagonista
/antagonista /antagonista

Raloxife Agonista Antagonista Antagonista NA
Bazedoxife Agonista Antagonista Antagonista NA
Lasofoxife Agonista Antagonista Agonista debil NA

Toremife Agonista Antagonista Agonista Antagonista

Clomife Antagonista Antagonista Antagonista

Agonista
parcial
/antagonista

Agonista

2012;8:505-513 4. Maenpad J & Ala-Fossi SL. Drugs Aging 1997;11:261-270; 5. Soe LH, et al. Intern ) Women’s Health 2013;5:605-611; 6. Rodrigues M, et
al. Gynecological Surger 2010;7:19-21



OSPEMIFE W INTIMA

e Provat en 30 estudis clinics, amb uns 2.500 individus

» Dades d’eficacia de dos grans estudis a 12 setmanasiuna 12
mesos.

» Dades de seguretat a 1 any amb mes de 400 pacients,
Incloent 317 estudis endometrials
(biopsies basals i a I'any de tractament)



Ospemifene first pivotal study (Study 15-50310)

826 Patients 324 subjects with dryness
1:1:1 Randomization 378 subjects with dyspareunia
Lubricant PRN 124 other complaints
R
A
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g — Ospemifene 30mg — | . Follow up
_ M ? ______________________
Screening | — R
; v Trial
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0
N T
T Max 6 weeks T 4 weeks T
Screening 0 4 weeks 12 weeks Follow-up

® 4 Co-primary endpoints — Mean change from baseline to 12 weeks:

In parabasal cells

in superficial cells

In vaginal pH

Score ofgmest bothersome symptom (vaginal dryness.& dyspareunia)
A'severity scores (0=no, 1=mild, 2=moderate y 4=severe)

Bachmann GA, et al. Menopause. 2010;17:480‘-'48'6.
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w.Data collected through a weekly diary with checkboxes for lubricant use of

15-50310 Efficacy Results S INTIMA

Secondary endpoint: Lubricant use (LOCF, ITT)
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“None” “1-2 times” or “3 or more times” Bachmar{ 5010



Ospemifene Second Pivotal Phase 3 Study 4 iNTiva

919 Subjects
1:1 Randomization

Vaginal dryness

Stratification into Placebo (n=154)
vaginal dryness
: (n=314) or FOLLOW-UP
Screening dyspareunia

Dyspareunia

(n=605), followed
by randomization

T T 4 weeks T

4 weeks 12 weeks Follow-

T Max 6 weeks

Screening

o Z0——>N—<0U0UZ>xX

~“Study-15-50821: DBPC study to evaluate the efficacy and safety of 60 mg ospemifené...vs:’
placebo in the treatment of vaginal dryness or dyspareunia



Eficacia demostrada a nivell histologic
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Consistent beneficial effects across studies ‘ INTTMA
of ospemifene 60 mg on MBS (ITT, LOCF, W12)

Relief
(no or mild symptoms after 12 weeks)

Improvement
1 or more degrees improvement after 12 weeks)
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PERFIL SEGURETAT

«S’ha estudiat en 1200 dones durant 1 any.

« L'abandonament d¢ contraindicacions d’ospemifeé:

* Els fogots son l'efec

* No s’han detectat e -Dx de cancer de mama i fins finalitzar tractament adjuvant.

* No hi ha hagut casc

simple sense atipia al -Sospita/diagnostic de cancer hormonodependent: endometri...

—No canvissiy, . . _ . ,
-Historia previa o actual d’ACV.
e Encara que no es pc¢

, : -Historia prévia o actual de TVP.
s’ha relacionat amb &

EFECTES DE CLASE
SERM



LASER URO-GINECOLOGIC & iNTima

L: Light

A: Amplification
S: Stimulated
E: Emision

R: Radiation

( Ampliacio de la llum per emisio estimulada de
radiacio)



CONCEPTE

La llum esta formada per ones electromagnetiques

Llum laser:
Col-limada: Viatja en 1 sola direccié amb poca divergéncia
Monocromatica: una sola longitut ona determinada

(Penetra la atmdésfesn temrestie®

Temparatuns de 108 cusipos smitsnso 18 onds (K)

_:M:;‘ ' ]
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Coherent: Constancia al llarg del temps de la diferéncia de fase entre els compontents

monocromatics d’un grup d’ones
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Els lasers medics emeten longituts d’'ones que

. " van des de l'ultravioleta fins a I'infrarroig mig
luz mono-
cromatica

"”"//“‘.




TIPUS DE LASER

Longitut d’ona (nm)

Tipus d’emissio

Cromofors diana

iNTI

GINECOLOGIA, ESTETH

Efectes sobre teixits

Excimers Argon

193/ 308 488-514

Pulsat. Continu /pulsat

H20/ prots/Hb / melanina

Ablaci¢/Fotoquimic Coagulacié

Colorants 500-630 Continu /pulsat Hb/melanina Cromofor exdgen Coagulaci¢ Fototoxic
Kriptén 530 0 568 Continu /pulsat Hb/melanina Coagulacié
V. de Cobre 5110578 Quasi continu Hb/melanina Coagulacié
KTP 532 Pulsat Hb/melanina Coagulacié
Cromofor exogen Fotoacustico
V. D'or 628 Pulsat Cromofor exogen Fototoxic
He-Ne 632 Continu Cromofor cel.lular Bioestimulacio
Rubi 695 Pulsat Melanina/cromofor exogen Fototérmic Fotoacustic
Alejandrita 755 Pulsat Hb/melanina Fototérmic Fotoacustic
Cromofor exogen
Diodo 630-1500 Continu/ pulsat Melanina/Hb/ cromofor paret cel  Coagulacio/Tall /
H20 Bioestimulaci6 Fototérmic
Nd-Yag 1.064 Continuo/ pulsat Prots, cromafors exdgens Tall/ Coagulacié Fotoacustic

(tatuaje), Hb/cromafor paret
celular

Bioestimulacid

Pulsat H20 Fototermic

Pulsat H20 Ablacio

Continu / pulsat H20 / cromofor paret cel TaII/Coaguiacjé‘_\_/ acio
Bioestimulacia..




Absorption (cm -1)
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CARACTERISTIQUES S INTIMA

En absorvir-se la llum laser en els teixits , I'energia lluminica es converteix en
energia termica i bioquimica (Herd y cols., 1997)

FEIX LLUM REFLEXIO

& /4

A— ) TRANSMISSIO
/ ABSORCIO \

_— T~
/ DISPERSIO \




MECANISME D’ACCIO

q Efecte fototermic: Activa el metabolisme cel-lular sense incrementar
significativament la temperatura tisular

q Efecte fotobioquimic : Interaccio dels fotons irradiats i les cél-lules, que absorveixen
I'energia del foto i estimulen diferents procesos metabolics (augment de I'energia
cinetica activant o desactivant enzims , augmentant la formacio d’ATP intracel-lular, i
intervenint en d’altres reaccions fisiques i quimiques mol-leculars

q Efecte fotoelectric: Normalitza el potencial de mb de les cels irradiades, incrementa
I'’ATP per a la funcio de la bomba Na*/K*

q Efectes terapeutics:
@ Antiimflamatori: augmentant la microcirculacio, augmentant el drenatge
linfatic i actuant directament sobre leucocits i monocits
@ Trofic i reparador: afavorint la sintesi de colagen i la regenaracio tisular.
@ Antialgic: alterant el gradient d’ions a traves de les membranes de les
mitocondries de les prolongacions nervioses pre i post sinaptiques.
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ABLACIO (CALOR)

Epidermis l Dermis

IMFLAMACIO

U

Resposta de cicatritzacio
CONTRACCIO | REMODELACIO DEL COLAGEN

Proliferacié dels queratinocits <) Estimulacio de fibroblastes

INDUCCIO DE FACT. DE CREIXEMENT

:

7aci6 Remodé‘l'acj_g de teixit




MECANISME D’ACCIO

Interaccio laser-teixit:

1. Lescalfament de la dermis superficial i profunda provoca la contraccio i
desnaturalitzacio del colagen

2. S’indueix a factors de creixement que estimulen la neocolagenogenesi

3. Essubstitueix el colagen antic per noves fibres, histologicament més compactes i
millor organitzades

4. Aconsegueix una matriu cel-lular millor organitzada i afavorint la neoelastogenesis

Fototermolisis selectiva:

Una estructura o cromofor determinat (diana) pot ser destruit selectivament per la
llum, minimizant o anulant I'efecte sobre les estructures veines. Anderson y Parrish
(1983)



FOTOTERMOLISIS SELECTIVA 4l INTIMA

T pulsacié >> TRT T pulsacié < TRT



EFECTES BIOLOGICS DEL LASER

§ Escalfament (estimulaci6), 40-60°C: (Per efecte del calor residual)
Activacio o danys menors i reversibles
Efectes metabolics (>42.5°C) -------- colagenogenesi

§ Coagulacio (necrosis), 60-90°C (Eliminacio de teixit per efecte de la coagulacio
d’unes 20-60 micres mes)

Danys de reversibles a irreversibles

Ruptura de vincles quimics, desnaturalitzacio de les proteines

Efectes metabolics ------------ tensat

§ Ablaci6 (evaporaci6) >100°C : (Eliminacio de teixit per efecte de vaporitzacio,de
10-30 micres d’epidermis)

Danys irreversibles, evaporacio de teixit

Efectes metabolics ------------ ablacio

En funcio de la longitut d’ona del laser i la duracié del pols del laser.



LASER | SDE GENITO-URINARI

Principis:

o La reactivacio metabolica dels components connectius de la mucosa vaginal
per un efecte de fotobiomodulacio directa, amb remodelacié del colagen
després de I'aplicaci6 de la termolisi

o La neocolagenogenesi proporciona un millor elasticitat a nivell de la vagina.

o |'estimul en la microcirculacio, gracies a una vasodilatacio arteriolar i capilar,
millora el trofisme de la mucosa vaginal, disminuint la sequetat i
consequentment la simptomatologia derviada de la mateixa.




After 2 months

s gruixut (menys atrofic), amb una capa basal prolife
agatzament significatiu de glucogen a les cel-lules epitelials

en les capes intemitja i superficial.
jrau d'exfol-liacio epitelial amb cel-lules superficials, carregade:
3 [ 0gen que es desprenen de la superficie epitelial.
flbroblastes, una sintesi activa dels components mol:leculars de

triu extracel-lular (glicoproteines, proteoglicans).
FIC contingut en vasos sanguinis del teixit connectiu, estimulant

4 ivitat dels fibroblastes i capil-lars, penetrant en les papil-les do
)I suport metabolic

Scale bars: 100 pm

mr‘asfrﬂctural modifications of postmenopausal atrophic vaginal mucosa after fractional carbon di
E _--'_'53" /

laser treatment. Nicola Zerbinati, et al. Lasers Med Sci (2015) 30:429-436 : _—
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Characteristics of the full text published studies included in this review; the level of evidence is referred as in http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jwhozip42e/13.1.html

Paper (Ref.) year Publication type Number of patients Level of evidence Study design
Gaspar et al [23] 2011 Article 40 2A prospective cohort
Salvatore et al [24] 2014 article 50 2A prospective cohort
Salvatore et al [26] 2015 article 77 2A prospective cohort
Perino et al. [29] 2015 article 48 2A prospective cohort
Pieralli et al. [32] 2016 article 50 2A prospective cohort
Pagano et al. [33] 2016 article 26 2A prospective cohort
Sokol et al [34] 2016 article 30 2A prospective cohort
Perino et al [35] 2016 article 30 2A prospective cohort
Fistonic et al [45] 2012 article 39 3 Case Series

Gaviria et al [46] 2012 article 21 3 Case Series
Gambacciani et al [50] 2015 article 67 2A prospective cohort
Gambacciani et al [51] 2015 article 13 2A prospective cohort
Gambacciani et al [52] 2015 article 45 2A prospective cohort
Fistonic et al [56] 2015 article 73 2A prospective cohort
Lee MS [57] 2014 article 30 2A prospective cohort
Ogrinic et al [58] 2015 article 175 2A prospective cohort
Fistonic et al [59] 2016 article 31 2A prospective cohort
Pardo et al [60] 2016 article 42 2A prospective cohort
Gasparetal. [73] 2016 article 50 2A prospective cohort
Tien et al. [74] 2016 Article 35 3 Case series

b

Laser therapy for the restoration of vaginal function™ o
M.Gambacciani /S.Palacios. Maturitas 99 (2017) 10-15




lable 2 Vagmal Health Index Score (VHIS) and 1ntensity ot vulvovaginal symptoms during the study period with the tractional microablative

CO, laser system. Data are given as mean =+ standard deviation (1)

Valoracié VVA abans i post

Baseline (T1) 4-week follow-up (T2) 8-week follow-up (T3) 12-week follow-up
(first laser) (second laser) (third laser) (T4) apl icac I é Iase r C02 a Ies 1 2
VHIS 13.142.5 17.1+ 1.9t 22.1+1.9h¢ 23.1+1.90F
o em) ¥ S t . 153
Vaginal dryness (cm) &(34;2.1 3(.;7;2.9 34?422.5 2.7521).9 Setm anes 50 dones (596+/_ 58
Vaginal burning (cm)” 6.4+2.7 4.7+2.2 3.8+2.5 29424
(45) (44) (44) (44) anyS)
Vaginal itching (cm)” 6.1+3.0 3.3+3.1t 2.1+2.8h 1.5+1.70¢
(40) (39) (39) (39)
Dyspareunia (cm)” 8.1+2.8 5.7+3.2F 4.5+ 3.00¢ 3.3+2.30¢
(45) (44) (44) (44)
Dysuria (cm)” 5.0+2.4 2.8+1.3t 2.0+0.9h4 1.1+ 11665
(37) (36) (36) (36)

*, Measured on a 10-cm VAS scale (range 0-10); T, statistical significant difference with T1; ¥, statistical significant difference with T2;

**statistical significant difference with T3

» Valoracio6 subjectiva (visual

analog scale) i objectiva
(Vaginal Health Index
Score, VHIS)

SF-12, qualitat vida

CLIMACTERIC 2014;17:1-7
A 12-week treatment with fractional CO2 laser for vulvovaginal atrophy: a pilot study .S. Salvatore, et al

Table 3 Pain related to fractional microablative CO, laser application and degree of difficulty to perform

the procedure. Data are given as mean + standard deviation or n (%).

Baseline (T1) 4-week follow-up (T2) 8-week follow-up (T3)

(first laser) (second laser) (third laser)
Pain experienced
During insertion of probe (cm) 4.7+ 1.6 2.6+1.5" 0.4+0.5%t
Due to movements of probe (cm) 2.6+1.5 1.0+0.8" 0.2+0.4%t
During laser application (cm) 0.6+0.8 0.3+0.57 0.1+0.4"
Degree of difficulty encountered in laser procedure
Very easy 41 (82.0%) 49 (100%) 49 (100%)
Easy 8 (16.0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neutral 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Difficult 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Very difficult 1(2.0%) 0 (0%) 0 (0%)

* | Statistical significant difference with T1; 1, statistical significant difference with T2
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o Normal
sangrado




EFECTES SECUNDARIS

————

@ Inflamacio de
@ Sensacio dol at genital no estudiat

@ Equimosis pa malies urinaries (Refluxe, litiasis, estenosis...)

@ Hipersecreci C>40

N . N ) M, procesos neoplésics

@ Poc frequents Utilitzaci6 medicaments fotosensibilitzants o historial
e Perforacié de fotosensibiltat
e Trastorn ¢ [T anticoagulant o ferroterapia

Isaza PG. Menopausal Vaginal Atrophy Treatment with Microablative Fractional CO2 Laser.
A New Approach. White Paper 2013



PERFIL USUARIES

NO DEBE

QUI NO ES CANDIDATA A TERAPIA
ESTROGENICA?

NO PUEDE

NO QUIERE




QUI NO HA DE FER TERAPIA % INTIMA
q Historia de cancer de mama,

endometri 0 melanoma. QUI NO POT FER TERAPIA
g Malatia hepatica aguda, historia ESTROGENICA LOCAL
de malatia hepatica, sense q Problemes
normalitzacié de proves de funcio d’habilitat
hepatica. q Obesitat
q Porfiria q Mala_ltia de
g Endometriosis Parkinson.

q Pacients que han
patit un ACV, amb

QUI NO VOL FER TERAPIA ESTROGENICA .
sequeles

g Manca de benefici.
q Regim de tractament complexe.
q Efectes secundaris.
q Preocupacions sobre la seguretata dels tractaments
hormonals
q No vol utilitzar tractaments administrats localment a
acausade :
* Incomoditat
» Lainterferencia-amb I'espontaneitat sexual
 Lacontaminacio

La manca de discrecid :
S. Palacios, EMAS 2015



Salud Vaginal

AEEM 2014

Hidratants i lubricants vaginals
d’inici.
Sino millora;

e TE topica.

« TE sistemica Si
simptomatologia
vasomotora.

Ospemife si:

Dificultat d’aplicacio.

Preferencia per via no
vaginal.




CLIMACTERIC 2013:16:316-337

Updated 2013 International Menopause Soclety recommendations on mesopausal hormone therapy and
preventive strategies for midlife health

T J de Villiers, A Pines", N Panay', M. Gambacciant’, D. F. Archer”, R J Baber'', § R Davis 4 A
Gompel'", V. W Hendarson''', R Langer'™, R A Lobo"", G Plu-Bureau'"" and D. W. Sturdea, on
behalf of the International Mencpause Society

MediChimc Panorama and Department of Obstetrics and Gynecology, Stellenbosch University. Cape Town.
South Africa; "Sackler Faculty of Medicine, Tel-Aviv Umiversity, Tel-Awviv, Israel: "Queen Charlotte’s &
Chelsea Hospital. and Chelsea and Westmuinster Hospital, London. UK, 'Department of Obstetncs and
Gynecology, Pisa University Hospital, Pisa, Italy, "' Jones Institute, Eastern Virginia Medical School, Norfolk,
VA, USA. "Sydoey Medical School The Umversity of Sydney, NSW, Austraba, “Department of
Emdenuology and Prevenmtive Medicme, School of Public Health and Preventive Medicine, Monash
Umniversity, Melbourne, Victoria, Austrahia, ""UF de Gynécologie. Université Paris Descartes, AP-HP, Hotel-
Dicu, Pars, France, ' Departments of Health Research & Policy (Epidemiology) and of Neurology &
Newrological Sciences, Stanford Umiversity, Stanford, CA, USA. " Associate Dean for Climcal and
Translational Research and Professor of Fanuly Medicme-Las Vegas, University of Nevada School of
Medicine, Las Vegas, NV, USA: """'Department of Obstetrics and Gynecology, Columba University, New
York NY, USA. ""Unité de Gynécologie Médicale, Hotel Dien, Pans, France, *'Heart of England NHS
Foundation Trust, Solihull Hospatal, Barrmungham, UK

© 2013 International Menopause Society

IMS (2010y 2013

Objectius:

Restaurar fisiologia.
Alleugerir simptomes.

Tractament més efectiu si €s des de
I'inici.

Tractament de forma continuada.

Tractaments estrogenics topics son
absorbits sistemicament en funcio
de la dosis i la formulacio.

Hidratants i lubricants opcionals.

Ospemifé com a novetat per_azg
moderats-severs.

<



CONCLUSIONS

/u Noves terapies obren un nou horitzo per a usuaries no candidates
a tractament hormonal del SGM.

arg termini i estudis randomitzats per a valorar\
ctament, efectes a llarg pla¢ (positius o negatius)

el nombre de tractaments i I'interval entre els

)ns de les indicacions i aplicacions especifiques .

= Canvis clinics similars als produits amb terapia estrogenica local
= Millora de la clinica de IUE si s'associa a 'AVV (laser)

/




Ginecologia Estética
Regenerativa Funcional

Sociedad Espafiola de
SEGERF

INTIMA

GINECOLOGIA, ESTETICA Y SEXOLOGIA

MOLTES GRACIES

raguelcamcab@gmail.com
ginecologiaintima@gmail.com
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