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Resumen
Objetivo: Evaluar los resultados del embarazo tras la oclusién tubarica no quirdrgica mediante el sistema FemBloc® en una poblacion de
mujeres que desean anticoncepcion permanente.

Métodos: Tres ensayos clinicos prospectivos y multicéntricos (Clinicaltrials.gov NCT03067272, NCT03433911 y NCT04273594) con mujeres
de entre 21 y 45 afios que deseaban una anticoncepcion permanente y se sometieron a un procedimiento no quirtrgico en consulta con el
sistema FemBloc, realizados colectivamente en veinticinco centros médicos académicos y privados de Estados Unidos. Se realizé una prueba
ecogréfica de confirmacion de la oclusién tubarica con el dispositivo FemChec® durante un afio antes de la evaluacion de la seguridad y
eficacia anticonceptiva de FemBloc. El seguimiento prosiguié anualmente hasta los cinco afios con el fin de comprobar su seguridad.

Resultados: Tres meses después de la aplicacion de FemBloc, el investigador concluyé bilateralmente mediante una prueba de ultrasonido
con FemChec, que las pacientes sometidas a la anticoncepcion permanente no quirdrgica FemBloc, que cumplian los requisitos presentaban
oclusién y que la tasa de embarazo en dichas pacientes era del 0% (95%UCB: 0,057; n=0/51), lo cual era significativamente inferior al
objetivo de rendimiento del 6% basado en el control histérico (P unilateral=0,0426). Los informes de seguridad fueron coherentes con los
observados habitualmente en los procedimientos transcervicales intrauterinos, y no presentaron problemas de seguridad durante cinco afos.
No se notificaron acontecimientos adversos graves, ni embarazos ectopicos ni perforaciones uterinas (n=0/228) en las pacientes sometidas
al procedimiento FemBloc.

Conclusiones: No se produjeron embarazos entre las pacientes aptas que confiaron en el sistema anticonceptivo permanente FemBloc
después de realizarse correctamente una prueba de confirmacion. El sistema FemBloc consiste en la administracion minimamente invasiva
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de un adhesivo tisular sintético patentado para cerrar las trompas de Falopio, degradandose por completo y produciendo tejido cicatricial no funcional.
Tiene el potencial de ofrecer una anticoncepcién permanente no quirdrgica segura, eficaz y accesible como alternativa a la esterilizacién quirurgica,
implicando menos riesgos, contraindicaciones y a un coste sustancialmente inferior.

Palabras clave: Anticoncepcion permanente, control permanente del embarazo, esterilizacion, cierre bilateral de las trompas de Falopio, anticoncepcion permanente

no quirdrgica, FemBloc.
1. Introduccion

La demanda de métodos anticonceptivos, incluyendo aquellos de caréacter
permanentes no quirdrgicos accesibles, sigue aumentando en todo el mundo, y
el nimero de mujeres que buscan métodos anticonceptivos pasara de 900
millones en el afio 2000 a casi 1.100 millones en 2021 [1]. La accesibilidad a
servicios anticonceptivos de alta calidad seguira siendo un factor importante
para favorecer embarazos saludables y prevenir embarazos no deseados. A
pesar de los avances logrados en el dltimo siglo, los embarazos no deseados
siguen siendo una importante carga personal para las mujeres, asi como un
importante problema de la sanidad publica en Estados Unidos y en todo el
mundo. Se calcula que, a los 45 afios, aproximadamente la mitad de las mujeres
estadounidenses habrén sufrido un embarazo no deseado y alrededor de una
cuarta parte habran abortado [2]. La decision de abortar suele ser dificil, y el
procedimiento puede ser costoso y menos accesible debido a las restricciones
estatales [3]. En el contexto de identificar el riesgo de embarazo no deseado,
deben sopesarse cuidadosamente los riesgos que implican los métodos
anticonceptivos especificos. Por lo general, las mujeres inician y abandonan
multiples métodos anticonceptivos a lo largo de su vida reproductiva de
aproximadamente treinta afios, y sélo pasan tres afios intentando quedarse
embarazadas, estando embarazadas o en el posparto [4]. La elevada tasa de
embarazos no deseados apunta a una necesidad insatisfecha de tecnologias
anticonceptivas que sean seguras y eficaces, accesibles y asequibles.

La esterilizacién quirdrgica femenina o anticoncepcion permanente (AP) es el
método anticonceptivo mas utilizado en todo el mundo, ascendiendo a un
18,1% de las mujeres en EE.UU. [5,6]. Para alcanzar una planificacion familiar
eficaz deben considerarse muchos aspectos de los métodos anticonceptivos
disponibles, incluida la eficacia relativa; sin embargo, existen conceptos
errdneos sobre la eficacia anticonceptiva [7]. Tradicionalmente, la AP
femenina se ha realizado mediante minilaparotomia o laparoscopia para la
reseccion tubérica, clipaje, electrocauterizacion, etc., con el fin de impedir que
los espermatozoides accedan a un ovocito ovulado [8]. La salpingectomia
bilateral es una opcion quirdrgica de AP cada vez mas empleada, que cuenta
con el beneficio adicional de reducir el riesgo de cancer de ovario [9]. Estos
procedimientos son eficaces y se perciben como generalmente seguros, pero
también son procedimientos quirdrgicos invasivos que suelen requerir anestesia
general o sedacion profunda [10]. Los riesgos notificados incluyen infeccion,
hemorragia leve o grave, lesion de 6rganos cercanos, efectos relacionados con
la anestesia e incluso la muerte [11,12]. Ademas de los diversos riesgos
quirdrgicos, algunas pacientes pueden no ser aptas para la cirugia abdominal o
laparoscopica debido a su obesidad, enfermedad adhesiva o comorbilidades
médicas [5]. Los métodos de AP disponibles anteriormente, Essure® (Bayer,
Alemania) y Adiana® (Hologic, Marlborough, MA), ofrecian alternativas
menos invasivas que implicaban la colocacion transcervical histeroscopica de
dispositivos permanentes oclusores de la cavidad en ambas trompas de Falopio
[10,13]. Estos implantes permanentes no degradables estimulaban reacciones
localizadas por la presencia de un cuerpo extrafio para ocluir completamente la
cavidad de las trompas.

Ambas opciones de AP histeroscdpica requerian una prueba de confirmacién
radioldgica tres meses después de la intervencion. Essure y Adiana han dejado
de comercializarse o se han retirado del mercado mundial, eliminando asi el
acceso de las mujeres a la AP histeroscopica menos invasiva. El dispositivo
Essure planteaba numerosos problemas de seguridad para las pacientes, entre
ellos la incompatibilidad/ biocompatibilidad dispositivo-paciente, migracion,
desplazamiento o mala colocacion del dispositivo o de sus componentes, rotura

del dispositivo/ fragmentacion/ fractura del material y perforacion tubéarica

[14,15]. La experiencia de mercado con Essure confirmé embarazos no
deseados debidos a una interpretacion errénea o a pruebas de confirmacion
realizadas de forma inadecuada, asi como un elevado incumplimiento en la
devolucion de la prueba de confirmacion mediante histerosalpingografia
radioldgica, en particular por parte de pacientes de determinadas poblaciones
[16,17]. En lo que respecta a la eficacia, los datos reales de la AP laparoscopica
(n=23.965) y la AP histeroscépica (n=5.906) han revelado recientemente unas
tasas de embarazo del 5,57% y el 4,74%, respectivamente, y unas tasas de
embarazo acumuladas cinco (5) afios después de la AP del 7,22 y 6,26 por 100
mujeres-afio, respectivamente [18]. De los fracasos comunicados, el 7,34%
fueron embarazos ectépicos por AP laparoscopica y los fracasos de embarazo
variaron segln la edad en el momento de la AP.

La eleccidn de anticonceptivos esta determinada por varios factores siendo la
eficacia, la seguridad y los efectos secundarios los prioritarios [19]. Por lo
tanto, las mujeres que desean la AP pueden estar utilizando un método
temporal o reversible como solucién porque no desean someterse a una AP
quirdrgica. La AP no quirdrgica ofrece una solucion mas préctica, accesible y
de menor costo que las opciones de esterilizacion quirlrgica. La aplicacion de
métodos seguros, minimamente invasivos y eficaces para la esterilizacién
peritoneal no quirdrgica sigue siendo un objetivo importante para ofrecer a las
pacientes opciones que se ajusten a sus vidas y objetivos [20]. Hemos
desarrollado FemBloc para alcanzar este objetivo y presentamos los resultados
de nuestras evaluaciones iniciales sobre seguridad y eficacia.

2. Materiales y métodos
2.1 Disefio del estudio y pacientes

Llevamos a cabo tres ensayos clinicos prospectivos, abiertos (clinicaltrials.gov
NCTO03067272, NCT03433911 y NCT04273594) en virtud de la exencién para
dispositivos en investigacion aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE.UU. (US-FDA) (G160106) para evaluar la seguridad y la
eficacia del anticonceptivo permanente FemBloc®. Los ensayos se realizaron
en 25 centros médicos terciarios de EE.UU. por 35 investigadores comenzando
en abril de 2017, febrero de 2018 y junio de 2020, respectivamente. La
inscripcion para los tres ensayos prospectivos incluy6 49, 135 y 45 pacientes,
respectivamente, y concluy6 en noviembre de 2017, febrero de 2019 y
septiembre de 2022. Se obtuvieron las aprobaciones de la junta de revision
institucional (IRB) para todos los centros. Todas las pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito.
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2.2 Dispositivos y procedimientos

El sistema FemBloc consiste en un dispositivo de administracion estéril de un
solo uso (sistema de administracidon) que se introduce mediante colocacion
transcervical para administrar un adhesivo tisular sintético patentado (mezcla de
polimeros) directamente en cada cornete de la cavidad uterina y en ambas
trompas de Falopio simultaneamente (Fig. 1A). El tubo de insercion atraviesa el
cuello uterino hacia la cavidad uterina hasta el fondo (Fig. 1B). Se despliegan
dos catéteres de baldn flexible que salen lateralmente del tubo y se hacen avanzar
una distancia preestablecida hasta cada cornete de la cavidad uterina, tras lo cual
los balones se inflan simultdneamente con aire de las jeringas contenidas en el
mango del sistema de administracion (Fig. 1C) para impedir la salida retrégrada
y promover el flujo hacia delante de la mezcla liquida de polimeros administrada

A

posteriormente (Fig. 1D).

A continuacion, se retira el sistema de liberacion y el polimero mezclado se
polimeriza para formar una estructura flexible y porosa en cada regién cornual
que se extiende hasta el extremo proximal de las trompas de Falopio (Fig. 1E).
Al entrar en contacto con el tejido, el polimero mixto provoca una respuesta
inflamatoria natural seguida de una fase de cicatrizacion. Durante los tres
meses siguientes, el polimero mezclado se degrada, dejando tejido cicatricial
no funcional en una pequefia seccion de cada trompa de Falopio, lo que
provoca una oclusion tubdrica bilateral. Transcurridos tres meses, una prueba
de confirmacion mediante histerosalpingografia ecografica con contraste
salino-aéreo generado por el dispositivo FemChec confirma la oclusion
bilateral. (No se muestra) A continuacion, se autoriza al sujeto a utilizar
FemBloc como método anticonceptivo permanente.

Cartucho de mezcla

Catéter de

balon Tubo de insercién

de poIl’meros

ﬁ—““*‘—oomO

Sistema de admlnlstrauon

Figura 1: Sistema anticonceptivo permanente FemBloc.
A) El FemBloc consiste en un sistema de administracion estéril de un solo uso que se coloca por via transcervical para administrar el polimero mezclado
directamente en cada cornete de la cavidad uterina y en ambas trompas de Falopio simultaneamente. Tras la insercién en el fondo uterino (B), los catéteres de
globo flexible salen lateralmente del tubo de insercién y avanzan una distancia preestablecida hasta cada cornete de la cavidad uterina, tras lo cual los globos se
inflan simultaneamente con aire para sellar cada cornete (C). A continuacion, el polimero mezclado se administra directamente hacia el orificio y en ambas
trompas de Falopio simultaneamente (D). Se retira el sistema de administracion y el polimero mezclado permanece en la region cornual y en cada trompa de
Falopio (E). El polimero mezclado provoca una respuesta curativa natural y finalmente se degrada, dejando tejido cicatricial no funcional en una pequefia

seccion de cada trompa de Falopio lo cual provoca el cierre bilateral (F).
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Excluidos (N = 144)

(evaluacion de sequridad v embarazo)

.

Evaluacion de aptitud (N=373) a.  No cumplian los criterios de inclusién/exclusién (N=125); principales 3 razones
i Anomalia uterina (N=33)
= ii.  tubos no patentados (N= 28)
v = iii. Incapaz/ no desea cumplir (N= 16)
b. Se retird el consentimiento (N= 11)
Grupo general FemBloc c.  Se perdi6 el seguimiento (N=1)
N (229) d.  No se present6 para el procedimiento (N=7)
l Sin prueba de confirmacion (N=21)
Seguimiento a los siete dias (N=228) a.  Cierre del centro (N=13) 5
(evaluacion de seguridad) b. Se perdi6 el seguimiento (N=3)
c Embarazo previo a confirmacion (N=2)
[ » d. Se retird el consentimiento (N=1)
v e Otros (N=2)
Prueba de confirmacion en tres meses
(N=207)
‘ Excluidos (N=106)
A = _ a. Resultado no facilitado (N=67)
Seguimiento al afio (N=150) —p No cumplia los criterios de aptitud (N=6)

b.
c. Producto fuera de las especificaciones (n=24)
d. Mala interpretaciéon de prueba de confirmacién (N=9)

Seguimiento a los dos afios (N=109) *
(evaluacién de seguridad)

Cohorte de Estudio

(N=101)

N

Seguimiento a los tres afios (N=80) *
(evaluacién de seguridad)

1

Seguimiento a los cuatro afios (N=61) *
(evaluacién de seguridad)

El investigador determind el
cierre bilateral

.

Seguimiento a los cinco afios (N=53) *
(evaluacién de seguridad)

Efectividad del ensayo analizada

*S6lo quedan pendientes pacientes del dltimo
ensayo, con seguimiento de 5 afios, previsto

(N=51) completar en marzo de 2028

Figura 2: Diagrama de flujo de los nimeros de pacientes de los tres ensayos abiertos combinados

2.3 Criterios de inclusion/exclusién

Los criterios de inclusién principales fueron: i) mujer, de 21 a 45 afios, que
deseara anticoncepcion permanente; ii) conformidad para utilizar anticoncepcién
temporal hasta la oclusién tubéarica bilateral documentada; iii) sexualmente activa
y con bajo riesgo de infeccidn de transmision sexual; y iv) dispuesta a aceptar el
riesgo de embarazo mientras confia en FemBloc para la anticoncepcion. Para los
dos ultimos ensayos, se afiadio un criterio adicional que exigia una cavidad
uterina normal y trompas de Falopio permeables demostradas mediante
histerosalpingografia con el dispositivo FemVue® Saline-Air (Femasys,
Suwanee, GA), un producto esencialmente similar a FemChec.

Los principales criterios de exclusion fueron: i) cirugia tubérica previa o
embarazo ectopico; ii) visualizacion cervical dificil o instrumentacion del Utero;
iii) infeccion actual o reciente del cuello uterino, endometrio o trompas de
Falopio; iv) presencia o sospecha de neoplasia ginecolégica; v) anomalia uterina
conocida o posicion uterina que pudiera interferir con la colocacion de la sonda
en la linea media del fondo uterino, el acceso al cornete uterino o el despliegue
lateral de los catéteres balon; vi) posparto o interrupcion del embarazo < 6
semanas después de la intervencion FemBloc programada; vii) hemorragia
uterina anormal que requiera evaluacion o tratamiento; y viii) hipersensibilidad
conocida al cianoacrilato o al formaldehido.

2.4 Visitas

El procedimiento de FemBloc y la prueba de confirmacidn se llevaron a cabo de
acuerdo con las instrucciones de uso y formacion de FemBloc, y se
documentaron los siguientes parametros: i) uso de medicacion previa (por
ejemplo, AINE, paracetamol); ii) procedimiento de FemBloc/tiempo de la prueba
de confirmacion; iii) calificacion de las molestias mediante una escala analdgica

visual; iv) evaluacion por el investigador del rendimiento del procedimiento de
FemBloc/prueba de confirmacion; y v) acontecimientos adversos (EA) durante
el procedimiento/prueba.

Las pacientes recibieron una llamada telefonica 7 dias (+2 dias) después del
procedimiento FemBloc, para realizar la evaluacion de pacientes y la valoracion
ABCDE. Las pacientes regresaron 3 meses (+30 dias) después del procedimiento
FemBloc para la prueba de confirmacién. Tres meses (+14 dias) después de la
prueba de confirmacién, las pacientes volvieron para las evaluaciones de
ABCDE. Se realizd una llamada telefénica de seguimiento pasado 1 afio (+30
dias) de la prueba de confirmacién para evaluar el embarazo y la seguridad, y
anualmente 2-5 afios (+30 dias) para evaluar la seguridad. Se instruy6 a las
participantes para que informaran inmediatamente al centro de investigacion de
cualquier sospecha de embarazo. Si se diagnosticaba un embarazo, el tratamiento
clinico quedaba a discrecidn de las pacientes y de los investigadores.

3 Analisis estadistico

Para el analisis de la eficacia se calculé un limite superior de confianza (LSC)
exacto del 95%. Los valores p < 0,05 se consideraron indicativos de una
diferencia estadisticamente significativa y fueron de una cola. Se utiliz6 el
programa informatico SAS v.9.4 (SAS Institute, Cary, NC). Se seleccion6 un
objetivo de eficacia del 6% basado en la tasa de embarazo comunicada para la
esterilizacion quirtrgica PC del 5,57% [18].
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3.1 Medicion de resultados

El criterio de valoracion de la eficacia fue la tasa de embarazos confirmados tras
el procedimiento FemBIloc y el resultado positivo de la prueba de confirmacion
(es decir, la oclusion tubarica bilateral determinada por el investigador) en
pacientes que cumplian los requisitos para participar en el ensayo; a las que se
les administré6 FemBloc Blended Polymer (polimero mezclado de FemBloc), que
cumplian las especificaciones predeterminadas del producto; y recibieron un
resultado de la prueba de confirmacion sin interpretaciones erréneas adjudicado
por un comité independiente de eventos clinicos. Los resultados de seguridad
incluyeron la incidencia de perforacién uterina, embarazos ectépicos y cualquier
valoracion ABCDE que, segun el criterio del investigador, estuviera posible o
definitivamente relacionado con el dispositivo y/o el procedimiento.

4 Resultados

En la figura 2 se muestra el flujo de pacientes de los tres ensayos clinicos
combinados. De aquellas “Con Intencion de Tratar” (ITT, por sus siglas en
inglés), 228/229 (99,6%) se sometieron a un procedimiento FemBloc
satisfactorio, definido como Colocacién del Sistema de Administracion y
Administracion del Polimero Mezclado, realizado por 31 investigadores. De las
228 pacientes que completaron el procedimiento FemBloc, el 90,8% (n=207)
realizaron una prueba de confirmacion, definida como colocacién de catéter
intrauterino e histerosalpingografia ecografica con contraste salino-aéreo
generado a partir de FemChec. La prueba de confirmacion fue realizada por 28
de los 31 investigadores que llevaron a cabo el procedimiento FemBloc (un
ginecélogo diferente realiz6 la prueba de confirmacion en tres centros
académicos). Debido a la preocupacion de la US-FDA por los embarazos no
deseados (n=9) entre los primeros 117 casos, atribuidos a una interpretacion
errénea de la prueba de confirmacion, segun la adjudicacion de un comité
independiente de eventos clinicos, 67 pacientes (50% del segundo ensayo) se
sometieron a la prueba de confirmacion, pero no se les permitié recibir un
resultado y tuvieron seguimiento s6lo por seguridad. La adjudicacién de la
aptitud para el ensayo y el analisis de las especificaciones del producto dieron
como resultado 101 pacientes que cumplian los requisitos del ensayo y recibieron
un resultado de la prueba de confirmacion, constituyendo la Cohorte de Estudio
(Figura 2). La eficacia de la tasa de embarazo se analizd en las 51 pacientes en
las cuales el investigador determind el cierre bilateral. La evaluacion de la
seguridad se analiz6 con todas las pacientes a lo largo de 5 afios.

La edad media de todas las mujeres era de 34,7 afios (rango de 22 a 45 afios), el
79,9% eran multiparas y tenian un IMC medio de 30,9. El 63,8% de las mujeres
en el momento del cribado utilizaban un método anticonceptivo hormonal.
Aproximadamente el 63,8% de las pacientes en el momento del cribado
utilizaban un método anticonceptivo hormonal, de las cuales el 18% utilizaban
un DIU liberador de levonorgestrel y tuvieron que aceptar su retirada antes del
procedimiento FemBloc. El 28,8% de las pacientes utilizaban un preservativo
como método anticonceptivo (Tabla suplementaria S1).

Todos los procedimientos de FemBloc y las pruebas de confirmacion se
realizaron en consultorio. Todos las pacientes recibieron medicacion antes del
procedimiento FemBloc y al 78,6% se les realiz6 una ecografia transvaginal
antes del procedimiento para evaluar con precision la cavidad en busca de
liquido/sangre antes de la administracion del polimero mezclado. La gran
mayoria (98%) recibieron medicacion antes de la prueba de confirmacion (Tabla
suplementaria S2).

Casi todos (99,6%, n=228) los procedimientos ITT se completaron con éxito, con
un intento fallido. La mayoria (91,2%, n=208) se sometié a una prueba de
confirmacion aproximadamente 3 meses después del procedimiento FemBloc, el
99,5% de las cuales se completaron con éxito. El tiempo del procedimiento
FemBloc (desde la insercion del espéculo hasta la retirada del espéculo) fue de 6
minutos y 43 segundos (mediana) y la prueba de confirmacién (insercion del
espéculo hasta retirada del catéter) fue de 15 minutos (media) (Tabla
suplementaria S3).

A algunas mujeres se les administro anestesia cervical (18,3%) para el

procedimiento FemBloc o (2,4%) la prueba de confirmacion. En el 94,3% de los
casos, el procedimiento FemBIloc se realizé con un solo intento de insercion. El
uso de medicacion posprocedimiento se limité al procedimiento FemBloc
(15,6%) o la prueba de confirmacion (1,9%).

4.1 Cohorte de estudio

La tasa de embarazo (TE) en las 51 pacientes en las cuales el investigador
determiné un cierre bilateral fue del 0% (95%UCB: 0,057; n=0/51) y fue
significativamente inferior desde el punto de vista estadistico al objetivo de
rendimiento del 6% de tasa de embarazo (valor P unilateral=0,0426) (Tabla 1).

De las 229 pacientes a las que se intent6 aplicar el procedimiento FemBloc (ITT)
en el analisis de seguridad (Tabla 2), no se notificaron acontecimientos adversos
graves (AAG), incluidas perforaciones uterinas y embarazos ectopicos (hasta la
fecha). Se han comunicado los datos de la mayoria de las pacientes (87%) durante
los 5 afios de seguimiento. Se dio (1) informe de perforacion uterina durante la
colocacién de un catéter de HSG para la prueba de confirmacion. Los
acontecimientos adversos (AA) notificados con mayor frecuencia (>1%) tras el
procedimiento FemBloc relacionados con el dispositivo o el procedimiento
fueron manchado/sangrado vaginal (58,5%), dolor pélvico/abdominal (37,1%),
calambres abdominales/uterinos  (18,8%), nauseas (3,5%), calambres
musculoesqueléticos (2,6%) y distension abdominal (1,3%). La mayoria (61,1%)
de estos episodios se produjeron el dia del procedimiento FemBloc y la mayoria
(85,8%) se resolvieron en 3 dias. De las 208 pacientes a las que se intento realizar
una prueba de confirmacion, sélo se notificaron 11 AA relacionados con el
dispositivo o el procedimiento, entre ellos manchado/sangrado vaginal (1,4%) y
nduseas (1,0%). No se observaron evidencias de cicatrices o adherencias
cervicales, ni hematometra, ni adherencias intrauterinas durante la prueba de
confirmacion (Tabla suplementaria S3).

La comodidad de las pacientes se reflejo en las puntuaciones reportadas por ellas
mismas en el momento del procedimiento/prueba utilizando una escala analégica
visual de 0-10, con una media de 4,6 de incomodidad para el procedimiento
FemBloc y de 3,4 para la prueba de confirmacion (Tabla 3). Para el
procedimiento FemBloc y la prueba de confirmacion, las puntuaciones medias
de incomodidad fueron notablemente inferiores para las multiparas (4,1; 3,0)
frente a las nuliparas (6,3; 5,3), respectivamente. El 96,1% de las pacientes
afirmaron que probablemente o muy probablemente recomendarian el método
anticonceptivo permanente FemBloc a amigos y familiares. Todos los
investigadores (100%) declararon que recomendarian FemBloc a un colega. La
valoracion media de los investigadores sobre la satisfaccion general del
procedimiento FemBloc fue de "extremadamente satisfechos" y en comparacion
con la ligadura de trompas quirtrgica y la esterilizacion histeroscopica fue
"mucho més facil" (Tabla 3).
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Estadistica Resultado
(N=51) 2
Global, % (n/N) 0% (0/51)
Limite superior de confianza exacto del 95% para p. 0.057
Valor p unilateral 0.0426

Tabla 1: Evaluacion de la eficacia del embarazo, cohorte de estudio

@ N=51 pacientes en las que el investigador determind cierre bilateral.

Categoria de acontecimiento adverso

Pacientes que notificaron AA
Procedimiento FemBloc

Pacientes que notificaron AA
Prueba de confirmacion

N=229 2 N=208 2
IAA grave, AAG, cualquiera, n 0
AAG, relacionados con los dispositivos 0
Perforacion uterina 0 1(0.48)
AAG, embarazo ectopico 0 0
IAA no graves, relacionados con el dispositivo o el 352 11
procedimiento, n®
indice de gravedad, n (%) ©
Leve 269 (76.4) 5 (45.5)
Moderado 75 (21.3) 6 (54.5)
Grave! 8(2.3) 0
Tiempo de notificacion de AA desde el
procedimiento/prueba, n (%)
1dia 215 (61.1) 9(81.8)
2 dias 30(8.5) 0(0
3dias 57 (16.2) 0(0
4 dias 12 (3.4) 0(0
5 dias 2(0.6) 0(0
6 dias 2(0.6) 0(0
7 dias 3(0.9) 0(0)
>7 dias 29(8.2) 2(18.2)
No comunicado 2 (0.6) 0(0)
Termino de nivel inferior de AA, >1%, n (%) N=229 N=208
Manchado vaginal o sangrado uterino/vaginal © 134 (58.5) 3(1.4)
Dolor pélvico o abdominal ®f 85 (37.1) 1(0.5)
Calambres abdominales o uterinos ¢ 43(18.8) 1(0.5)
Nauseas 8 (3.5) 2 (1.0)
Calambres musculoesqueléticos 6 (2.6) 0(0)
Distension abdominal " 3(1.3) 0(0)

Cualquier AA, independientemente de su gravedad o
relacion, n

610

Tabla 2: Evaluacién de la seguridad, todas las pacientes

2 N=229 pacientes totales que se sometieron a un intento de procedimiento FemBloc o a un procedimiento FemBloc completado y N=208 pacientes totales que se sometieron a un intento de

prueba de confirmacion intentada o a una prueba de confirmacion completada.

b Los AA enumerados se consideraron posible o definitivamente relacionados con el dispositivo o el procedimiento.

¢ La calificacion de gravedad "Leve" indica un AA que no interfiere con las actividades habituales, "Moderado™ indica un AA que interfiere con las actividades habituales y "Grave" indica un

AA que impide las actividades habituales.

4 Los siguientes AA fueron calificados como "Graves" por el investigador: 2- dolor pélvico, 2- espasmos musculares, 1- espasmo uterino, 1- distension abdominal, 1- dolor y 1- dolor abdominal.

¢ Incluye ocho AA codificados como "hemorragia posprocedimiento” y un AA codificado como "manchado no codificado™.

fIncluye un AA codificado como "dolor posprocedimiento”.
9 Incluye cuatro AA codificados como "Dolores abdominales tipo calambre™.
" S6lo se notificaron tres AA en el primer ensayo.
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Parametro N=228 2 N=207 2
Procedimiento FemBloc | Prueba de confirmacién
Malestar declarado por la paciente, todos ° N=228 N=205
Mediat DE 4.6 (2.9) 3.4(2.8)
Mediana (intervalo) 4 (0-10) 3 (0-10)
Molestias declaradas por la paciente, nuliparas ® N= 46 N=39
Media+ DE 6.3 (2.3) 5.3 (3.0)
Mediana (intervalo) 6 (0-10) 5 (0-10)
Molestias referidas por la paciente, multiparas ° N=182 N=166
Media+ DE 4.1(2.8) 3.0 (2.6)
Mediana (intervalo) 4 (0-10) 2 (0-10)
Recomendacion de la paciente a un amigo/familiar ¢, n (%) N=179
Si 136 (76.0) NA
Probablemente 36 (20.1) NA
No 7(3.9) NA
Grado de satisfaccion general del investigador ¢ N=228 N=205
Mediat DE 1.3(0.6) 1.6 (0.8)
Mediana (intervalo) 1(1-4) 1(1-4)
Calieficacién de "facilidad de procedimiento” del investigador, Mediax N=179 N=156
= En comparacion con la ligadura de trompas quirdrgica 1.2 (0.5) NA
En comparacion con la esterilizacion histeroscopica 1.3(0.6) NA
Comparado con el procedimiento DIU 2.9(0.8) NA
En comparacion con la ecografia de infusion salina NA 2.8(0.7)
Recomendacion del investigador a un colega, n (%) f N=228 N=205
Si 191(83.8) 123 (60.0)
Probablemente 37 (16.2) 76 (37.0)
No 0(0) 6(2.9)

Abreviaturas: DE=desviacion estandar; D1U=dispositivo intrauterino.

Tabla 3: Calificaciones de malestar y satisfaccion, todas las pacientes

2 Se llevaron a cabo un total de 228 procedimientos FemBloc y 207 pruebas de confirmacion.

b Dolor evaluado mediante la puntuacion de la Escala Visual Analdgica (EVA) de Wong Baker FACES® Pain Rating en una escala de 0 a 10, siendo 10 la puntuacion de dolor mas
alta.

¢ Los resultados de satisfaccion de la paciente se consultaron a los 7 dias de seguimiento, antes de conocer el estado de la prueba de confirmacién. La calificacion "probablemente

incluye "posiblemente”.

d Las calificaciones de la satisfaccion del investigador y la tolerabilidad de la paciente se convirtieron de la siguiente manera: 1 - Extremadamente satisfecho, 2- Muy satisfecho, 3 - Ni

satisfecho ni insatisfecho, 4 - Muy insatisfecho, 5 - Extremadamente insatisfecho.

¢ Las valoraciones de la impresion del investigador sobre la facilidad del procedimiento en comparacion con otros procedimientos/pruebas se convirtieron de la siguiente manera: 1 -
Mucho mas facil, 2 - Mas fécil, 3 - Igual, 4 - Dificil, 5 - Mas dificil. La calificacion “"probablemente™ incluye "posiblemente™.

fLa calificacion probablemente™ incluye posiblemente.
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Caracteristicas iniciales N=229 @

Edad, afios
Media+ DE 34,7+ 5,6
Mediana (intervalo) 35 (22-45)
Etnia, n (%)
Hispano o latino 47 (20.5)
No hispano o latino ° 182 (79.5)
Raza, n (%)
Indio americano o nativo de Alaska 4(1.7)
Asiatico 1(0.4)
Negro o afroamericano 23(10.0)
Nativo de Hawai u otras islas del Pacifico 1(0.4)
Otros © 5(2.2)
Blancos o caucésicos 200 (87.3)
Peso, kg, mediat DE 81,9+ 20,5
Altura, cm, media+ DE 176,7+ 56,6
IMC, kg/m?, mediat DE 30,9+ 7,0

Historial de embarazo

Nuliparas, n (%) 46 (20.1)
Multiparas, n (%) 183 (79.9)
Gravidez, mediat SD 2,6£19
Paridad, mediat SD 19+13

/Anticoncepcion en el momento del cribado, n (%) ¢

Método hormonal de corta duracién (pildora, parche, anillo) 81 (35.4)
Inyeccién hormonal (Depo Provera) 15 (6.6)
DIU hormonal 41 (17.9)
Implante (Nexplanon) 9 (3.9
Esponja 1(04)
Preservativo 66 (28.8)
Espermicida 2 (0.9)
Diafragma 1(0.4)
Ninguno 15 (6.6)

Abreviaturas: IMC=indice de masa corporal; DE=desviacion estandar; DIU=dispositivo intrauterino.

Tabla suplementaria S1: Caracteristicas demogréficas y basales, todas las pacientes

2 N=229 pacientes totales que se sometieron a un intento de procedimiento FemBloc.

5 Incluye dos pacientes a las que no se permitio responder debido a la normativa local-

¢ Las pacientes que declaran varias razas se cuentan en cada categoria de raza.

4 LLas pacientes que declaran multiples métodos anticonceptivos se cuentan en cada categoria de anticoncepcion.
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N=229 N=208

Parametro previo al procedimiento/prueba Procedimiento FemBloc 2 Prueba de confirmacion @
Localizacién procedimiento/prueba realizada
Oficina 229 (100) 208 (100)
Quirdfano (hospital) 0(0) 0(0)
Centro quirdrgico ambulatorio 0(0) 0(0)
Prueba de embarazo positiva, n (%) 0(0) 0(0)
Medicacion previa antes del procedimiento, >1%, n (%) ° 229 (100) 204 (98)
Acetaminofeno, paracetamol 11 (4.8) 7334
Paracetamol, otros (por ejemplo, codeina, aspirina, cafeina, oxicodona) 5(2.2) 3(1.5)
Alprazolam 1(0.4) 2(1.0)
Diazepam 5(2.2) 2 (1.0)
Hidrocodona 5(2.2) 1(0.5)
lbuprofeno 69 (30.1) 63 (30.9)
Ketorolac 119 (52.0) 103 (50.5)
Meperidina HCL 0(0) 2(1.0)
Misoprostol 11 (4.8) 3(1.5)
Naproxeno 30(13.1) 21(10.3)
Tramadol 1(0.4) 0 (0)

Evaluacion ecogréfica transvaginal, n (%) ¢

Escaneado previo 180 (78.6) 208 (100)
Sin exploracion previa 49 (21.4) 0 (0)
Colocacion del utero, n (%) N=180 N=158
Plano medio 96 (53.3) 83 (52.5)
Antevertido 56 (31.1) 50 (31.6)
Retrovertido 19 (10.6) 16 (10.1)
Anteflexién 2(11) 6 (3.8)
Retroflexion 7(3.9) 3(1.9)

Tabla suplementaria S2: Evaluaciones del procedimiento pre-FemBloc/prueba de confirmacidn, todas las pacientes.

2 Se intentaron un total de 229 procedimientos FemBloc y un total de 208 pruebas de confirmacion.

b Las pacientes que declaran multiples premedicaciones se cuentan en cada categoria de premedicacion.

¢ Se afiadié una ecografia transvaginal previa a las instrucciones de uso del procedimiento FemBloc para evaluar la cavidad uterina en busca de presencia de liquido/sangre, que si estaba
presente requeria reprogramacion.
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Procedimiento/Parametro de prueba - Intentado Procedim’i\éﬁg?:emBloc ) Prueba dé\lc_ozr?f?rmacién )
Procedimiento/prueba finalizados 228 (99.6) 207 (99.5)
Uso de anestesia cervical durante el procedimiento/prueba, n (%)

Paracervical 32 (14.0) 5(2.4)

Intracervical 10 (4.4) 0(0)
Uso de instrumentos, n (%)

Tenéculo 229 (100) 101 (48.6)

Dilatador 95 (41.5) 15 (7.2)

Sonido uterino 229 (100) 17 (8.2)
Procedimiento/pardmetro de prueba - Completado N=228 ° N=207 ®
Duracion del procedimiento/prueba, min:seg © N=228 N=203

Media (DE)

07:36 (04:38)

16:37 (08:42)

Mediana (intervalo)

06:43 (02:16-36:52)

15:00 (01:49-45:00)

Intentos de insercion, n (%) N=228
Un 215 (94.3) NA
Dos 11 (4.8) NA
Més de dos 2(0.9 NA
Medicion del sonido uterino, n (%) N=228 N=17
5-6 cm 21(9.2) 0
7cm 93 (40.8) 7(41.2)
8cm 70 (30.7) 9 (52.9)
9cm 38 (16.7) 0
10-11cm 6 (2.6) 0
No comunicado 0(0) 1(5.9)
Evaluacion ecogréfica del polimero mezclado, n (%) NA N=207
Evidencia de cicatrices o adherencias cervicales NA 0(0)
Evidencia de hematdmetra NA 0(0)
Evidencia de adherencias intrauterinas NA 0(0)
Medicacion tras el procedimiento, n (%) ¢ N=179 N=154
No 151 (84.4) 151 (98.1)
Si 28 (15.6) 3(1.9)
Tiempo total de visita, min:seg © N=179 N=154
Media (DE) 1:30:52 (40:06) 1:39:04 (32:45)

Mediana (intervalo)

1:23:00 (10:00-3:57:00)

1:40:00 (40:00-3:35:00)

Abreviaturas: DE=desviacion estandar.
Tabla suplementaria S3: Procedimiento FemBloc/Detalles de la prueba de confirmacion, todos las pacientes

2 Se intentaron un total de 229 procedimientos FemBloc y 208 pruebas de confirmacion.

b Se completaron un total de 228 procedimientos FemBloc y 207 pruebas de confirmacion.

¢ La duracion del procedimiento FemBloc se determind por la hora de finalizacion del procedimiento (hora en que se retir6 el espéculo del sujeto) menos la hora de inicio del
procedimiento (hora en que se coloco el espéculo en el sujeto) y la duracion de la prueba de confirmacién se determin6 por la hora de finalizacion de la prueba (hora en que se retir6 el
catéter intrauterino del sujeto) menos la hora de inicio de la prueba (hora en que se colocé el espéculo en el sujeto).

4 Excluye el uso de medicacion existente. Respuesta proporcionada para 179 pacientes que completaron el procedimiento FemBloc y 154 pacientes que completaron la prueba de
confirmacion.

¢ La duracion de las visitas para el procedimiento FemBloc y la prueba de confirmacién se determind por la hora de salida de la paciente menos la hora de llegada de la paciente.
Respuesta proporcionada para 179 pacientes que completaron el procedimiento FemBloc y 154 pacientes que completaron la prueba de confirmacion.
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5. Debate

La anticoncepcion permanente no quirdrgica realizada exclusivamente en un
consultorio con el sistema FemBloc, dio como resultado una tasa de embarazo
del 0% en la Cohorte de Interés. Aunque cada conjunto de datos individuales
de los tres ensayos tenia un tamafio viable, los resultados colectivos
proporcionan pruebas convincentes de la eficacia de FemBloc una vez
confirmada la oclusién bilateral. El sistema FemBloc fue facil de usar, se asocié
con una alta satisfaccion del profesional y con molestias leves notificadas por
las pacientes. No se observaron perforaciones uterinas ni AA graves. Los AA
no graves notificados fueron principalmente manchado o hemorragia, dolor
pélvico leve periprocedimiento y calambres abdominales que se resolvieron
répidamente sin secuelas. A principios del segundo ensayo, se actualizaron las
instrucciones del procedimiento para incluir una ecografia transvaginal previa
obligatoria para evaluar la cavidad uterina en busca de liquido/sangre, cuya
presencia acelera la polimerizacién del polimero mezclado inhibiendo el flujo
hacia las trompas de Falopio. Ademas, durante el segundo ensayo, se incorporé
al sistema de colocacién una caracteristica de disefio menor, concretamente la
adicion de un indicador de nivel de burbuja, para mejorar la precision de
colocacion del dispositivo en el plano horizontal. A principios del tercer ensayo,
se aumento la frecuencia de la supervision posterior a la produccion de la
viscosidad del polimero mezclado, ya que mantener la viscosidad dentro del
intervalo preestablecido aceptable es un factor critico para la capacidad del
material de fluir adecuadamente en su estado liquido hasta la ubicacién deseada
en las trompas de Falopio antes de la polimerizacién completa. La formulacion
del Polimero Mezclado permanecié inalterada a lo largo de todos los ensayos.

En general, la anticoncepcion permanente no quirdrgica con FemBloc demostrd
eficacia y un excelente perfil de seguridad, ofreciendo una alternativa viable a
la anticoncepcion permanente quirdrgica. Este método presenta un riesgo
significativamente menor en comparacion con la anticoncepcién permanente
quirdrgica tradicional y es especialmente aplicable a las mujeres que tienen
contraindicaciones para la cirugia [5,11,12]. Este método de anticoncepcion
permanente no quirdrgico minimamente invasivo que utiliza un polimero
mezclado administrado por via transcervical a través de un sistema de
administracion ofrece una clara ventaja sobre los métodos de esterilizacion
histeroscopica anteriores, mas invasivos y técnicamente dificiles, que ya no
estan disponibles [10,13-15]. FemBloc ofrece una alternativa mas segura y
sencilla con una complejidad y un coste de procedimiento reducidos.

La prueba de confirmacion mediante FemChec, realizada en un consultorio con
ecografia estandar, fue facil de realizar, produjo una gran satisfaccion en el
profesional y causd una leve incomodidad a la paciente con minimos eventos
de seguridad. La exactitud diagnostica de la permeabilidad de las trompas de
Falopio mediante ecografia esta bien establecida, con una alta concordancia con
la fluoroscopia [21]. Al considerar la evaluacion de las trompas de Falopio para
la confirmacion de la oclusién bilateral, la ecografia demostré ser equivalente
o0 altamente concordante con la fluoroscopia, con un alto grado de precision
diagndstica tras el procedimiento Essure [22-24]. Se establecié que los tiempos
del procedimiento y las puntuaciones de dolor eran similares, y se considerd
que una prueba de confirmacion basada en la ecografia mejoraria el
cumplimiento por parte de las pacientes [22,24]. Segun las instrucciones de uso
de Essure, una histerosalpingografia (HSG) fluoroscépica modificada adecuada
requeria una distension adecuada del cornete uterino, considerada esencial para
obtener imagenes precisas que confirmaran el éxito del procedimiento. Durante
la realizacion de la FemBloc

En la prueba de confirmacién, se observé que el limitador de presion del
dispositivo FemChec se activaba antes de lograr una distension adecuada del
cornete uterino en algunos pacientes y que la cantidad de contraste salino-aéreo
que entraba en la cavidad uterina era limitada. Durante el segundo ensayo, se
actualizaron las instrucciones del procedimiento y la formacidn para desactivar
la funcion del limitador de presion, asegurando un contraste y una distension
del cornete uterino adecuados, ambos necesarios para realizar una prueba

eficaz. La prueba de confirmacion basada en ultrasonidos mediante FemChec
ofrece claras ventajas sobre el enfoque radiolégico histérico, que implica la
exposicion a la radiacion y requiere la derivacion a un centro radiol6gico. La
prueba de confirmacion FemBloc ofrece una solucién més segura, comoda,
accesible y rentable.

La limitacion del estudio fue el modesto tamafio de la muestra individual, en
particular para el anélisis de la eficacia del ensayo, y la variaciéon de los
programas de formacion, incluidas las instrucciones mejoradas del
procedimiento, a medida que avanzaban los ensayos. Un ensayo pivotal
multicéntrico de mayor tamafio aclararad con mayor precision el resultado de
eficacia del control de la natalidad permanente no quirtrgico FemBloc frente al
tradicional PC quirurgico.

6. Conclusion

El sistema anticonceptivo permanente FemBloc consiste en la administracion
transcervical minimamente invasiva de un polimero mezclado patentado a base
de cianoacrilato para ocluir las trompas de Falopio, degradandose
completamente y dejando un tejido cicatricial no funcional, ofreciendo una
opcidn segura y eficaz para reducir el riesgo de embarazos no deseados. Para
fomentar el cumplimiento por parte de las pacientes, volver a la misma consulta
para la prueba de confirmacion basada en ecografia proporciona un enfoque
seguro Yy fiable para verificar el éxito del procedimiento antes de confiar en
FemBloc como método anticonceptivo. No se produjeron embarazos entre las
pacientes aptas que confiaron en FemBloc después de recibir una prueba de
confirmacion realizada correctamente y se estableci la seguridad a lo largo de
cinco afios. En contraste con la esterilizacién quirurgica histdrica, el enfoque
FemBloc ofrece una alternativa no quirGrgica, mas accesible, con menos
riesgos, contraindicaciones, y probablemente a un coste sustancialmente menor.
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