MIRENA AMPLIA SU
HORIZONTE EN
ANTICONCEPCION

Alvaro Monterrosa-Castro, MD
Profesor Titular
Facultad de Medicina
Lider Grupo de Investigacion Salud de la Mujer
Universidad de Cartagena
Colombia

Material Técnico/Cientifico dirigido exclusivamente a Profesionales de la Salud



& Conflicto de interés

e Recibo remuneracion por esta conferencia, por parte de Laboratorios Bayer

e L0s conceptos emitidos en esta conferencia son propios y responden a mi
interés sobre la hormonoterapia y la anticoncepcion en general.

e Bayer no se responsabiliza por cualquier dafo que se ocasione con el uso de
éstas diapositivas o parte de éstas y no se hace cargo de la mala
comunicacion de esta informacion si las diapositivas son alteradas de
cualquier forma.

e La informacidon contenida en estas diapositivas no soporta o recomienda el
uso de productos en indicaciones no aprobadas.

Si desea informar o reportar un efecto adverso o un reclamo técnico de producto asociado a un producto Bayer,
por favor, pongase en contacto con su medico o profesional de la salud y/o dirija sus comentarios a

Este medicamento requiere prescripcion médica, insercion y retiro por profesional de la salud. eta médica. Todo
medicamento posee efectos secundarios. Sugiera a sus pacientes la oportuna consulta médica.
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MIRENA AMPLIA SU HORIZONTE EN ANTICONCEPCION

Inicio de la Anticoncepcién hormonal

El pionero de los SIU-LNG de 52 mg

@ Equipamiento anticonceptivos intrauterino

AGENDA

Los LARCS vy los SIU-LNG de 52 mg

los cinco afnos

Colombiay los SIU-LNG de 52 mg mas alla
De los cinco anos

@SIU-LNG de 52 mg y el uso mas alla de




En 1960 se inicia la anticoncepcidon hormag

Moléculas estrogénicas y progestinas
Desarrollo de Tecnologias
Equipamiento médico
Rutas de administracion
Eficacia — Sequridad
Beneficios No contraceptivos
Comodidad para la mujer
Costo - Efectividad

Monterrosa-Castro Alvaro.
Anticoncepcion Oral: Consideraciones Generales. 2020




En 1968 se inician los dispositivos Intrauterinos
BA§ER o Dispositivos Intrauterinos no medicado
: o Dispositivos Intrauterinos con Cobr
o Sistemas Intrauterinos Liberadores de Hormonas

Difusion y liberacion de
hormonas o esteroides desde
membranas de los polimeros
Razones:

Reducir eventos adversos

del cobre

Sangrado — Dismenorrea
Mejor tasas de expulsion
Reducir las tasas de embarazo

Perone N. The history of steroidal contraceptive
development the progestins.
Perspect Biol Med. 1993:36:347-362




2 En 1977:. Estudios pilotos de la liberacion de
W progestagenos desde un dispositivo intrauterino

1977: Nilsson CG.

Estudio comparativo para valorar
sangrado menstrual

Compara prototipo de DIU liberador de
D-Norgestrel con Nova T de cobre

El Dispositivo hormonal:

Reduce favorablemente el sangrado
menstrual

* Suprime la proliferacion endometrial

* Perfil de seguridad favorable

1977: Wan LS et al.

Efectos del Progestasert en los patrones
de sangrado menstrual, esteroides
ovaricos y endometrio

Nilsson CG. Contraception. 1997;15:379-387

Wan LS. Contraception. 1997;16:417-434



Tapani Luukkainen
(28 de febrero de 1929 Sortavala — 18 de septiembre de 2015 Helsinki)

Desarrollador del Concepto de anticoncepcion solo progestina
Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU)
Equipo de material sintéetico Polietileno
desde el cual se libera el Levonorgestrel (Reservorio central)
Contenido: 52 mg — En el primer afo liberacion: 20 pg/dia

En el quinto ano liberacion: 11 ug/dia
En los cinco afios: Levonorgestrel sérico: 157 = 62 pg/ml

1990: Aprobado en Finlandia — Levonova ®
Para uso en anticoncepcion por cinco afnos
2000: Aprobado por la FDA — Mirena ®

Para uso en anticoncepcion por cinco afnos

Actualmente disponible en mas de 120 paises

Facilito el desarrollo del SIU-LNG de 19,5 mg (Kyleena) [5 afios]
Facilito el desarrollo del SIU-LNG de 13,5 mg (Jaydess) [3 afios]
2021-2022 SIU-LNG 52 mg: Uso extendido mas alla de 5 afos

Anticoncepcion permanente pero reversible

Gemzell-Danielsson K. AOGS. 2021; 2021 Apr;100(4):614-618




Mirena ® Eficacia Anticonceptiva — Seguridad —
Tolerabilidad — Aceptabilidad — Satisfaccion

1986: Luukkainen Tapani et al.

Indice de Pearl de 0.11 (estudio comparativo con DIU-cobre)
1989: Beveja R, et al.

No observdé embarazos y encontréo mejor tasa de continuidad
al comparar con tres tipos de DIU de cobre

1990: Sivin I, et al.

1994: Anderson K, et al.

Estudios multicéntricos con seguimientos hasta cinco afios
Tasa de embarazo Diu-Cobre: 1.4 — 5.9 x 100 mujeres/ano
Tasa de embarazo SIU-LNG: 0.5-1.1 x 100 mujeres/ano
2004: Suhonen S. et al.

Estudio comparativo con anticonceptivos orales

2004: Backman T.

Valoracion de los riesgos y beneficios

2015: Heinemann K, et al.

Efectividad comparada con DIU de cobre




Mirena ® es un LARC de solo progestina con
accion contraceptiva de accion periferica

Accion contraceptiva local (periférica)

Efecto antiproliferativo endometrial

Espesamiento y hostilidad en moco cervical

Bajos niveles de absorcion y escaso efecto sistemico
Método reversible de solo progestina

Para uso por largo tiempo

Uno de los Tres Anticonceptivos de Larga Duracion (LARC)
DIU-Cobre — Implantes de progestina — SIU-LNG

Su efectividad no depende de la usuaria

Efectividad anticonceptiva tipicay perfecta similares
Aplicado y retirado por un profesional de salud

2001: Backman T, et al.

60.000 mujeres Finlandia: tasa de continuidad 90% (al ano)
2020: Jensen JT, et al.

Satisfaccion superior al 92.5% (al finalizar cinco afios)

Bahamondes L, et al. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2020;66:28-40




Mirena ® 0.2 embarazo accidental por cada 100 mujeres/ano

EFICACIA DE LOS METODOS DE PLANIFICACION FAMILIAR"

*Los porcentajes indican el numero de cada 100 mujeres con un embarazo accidental dentro del primer ario de uso tipico de cada método anticonceptivo.

Después del procedimiento, poco o nada que hacer o recordar.
Use otro método durante los primeros 3 meses (Histeroscépica, Vasectomia).

Femenina Masculino
(Abdomen, Laparoscépica, y Histeroscépica) (Vasectomia)

0.2%

0.05% g LNG 0.5% 0.15%
0.8% ‘
Tde Cobre

Repita las inyecciones como se indica. Tome una pildora al dia. Mantenga en su lugar, cambie a tiempo. Use correctamente cada vez que tenga sexo.

Después de ser colocado, poco o nada que hacer o recordar.

Implantes Dispositivo Intrauterino (DIU)

Menosde 1
embarazo por
cada 100 mujeres
en un ano

REVERSIBLE
ESTERILIZACION
PERMANENTE

Inyectable Pildoras Parche Anillo Diafragma

l'ooo—o—oo—o '

0000000 | 9% 9% 9% v 12%
fosesoue) O _))

5000000 1 L

Use correctamente cada vez que tenga sexo.

6-12
embarazos por
cada 100 mujeres
en un aho

REVERSIBLE

Condones Masculinos Condones Femeninos Retiro del Pene

f/ 12%
Mujeres Nuliparas

18% 21% 22%
Mujeres que han
tenido 1 o mas partos

Métodos Basados en el Conocimiento -
dela Fertilidad Espermicidas

Los condones siempre se NER C
deben utilizar para reducir t':b“é"g"“de ME 301](5(); v
" - . nersexoouse (8|91 SPerp
elriesgo di-e |_r'|feccmnes de condones enlos <<y Micias
transmision sexual. dias fértiles. 2 [23| 2425 26 (23

29[30]31[()] 2

18 o mas
embarazos por
cada 100 mujeres
en un ano

=

REVERSIBLE




: Mirena ® y sus Beneficios No Contraceptivos
7 (Indicaciones Terapéuticas)
o Opcidn terapéeutica en sangrado abundante y/o prolongado e ' 8
Anteriormente denominada menorragia
Afecta al 30% de las mujeres (estructural o no estructural)
Perdida sanguinea superior a 80ml/ciclo
Afecta la calidad de vida fisica, emocional, social
SIU-LNG: Reduce el sangrado menstrual
Favorece |la amenorrea (potencialmente positivo y satisfactorio)

2020 Guias NICE: primera opcion de tratamiento. Alternativa a
la ablacion endometrial e histerectomia

Opcidn terapéutica en dismenorrea

La consulta ginecoldégica mas comun en jovenes/adolescentes
2012 Genzell-Danielsson K, et al.

Efectividad dismenorrea secundaria a endometriosis

2018 ACOG: primera linea de tratamiento en dismenorrea
primaria resistente al tratamiento oral

Adeyemi-Fowode OA, et al. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2019;32(5S):52-S6




: Mirena ® y sus Beneficios No Contraceptivos
Y (Indicaciones Terapéuticas)
o Proteccion endometrial (Terapia Estrogenica de la Menopausia)
Afnos 60s: Estrogeno induce hiperplasia endometrial
Estrégeno es la principal opcion en sintomas de la menopausia
Afnos 70s Estudio PEPI. Estrogeno + progestina (THM): Utero intacto
Estrogeno (TE): histerectomizadas
2015 Depypere H, et al. (Revision Clinica)

El efecto endometrial del SIU-LNG de 52 mg protege contra la
hiperplasia endometrial inducida por el estrégeno en la THM

Cambia el panorama del cuidado de salud de la mujer

2008 Grimes DA. Disminuye la necesidad de esterilizacion tubarica
2012 Peipert JF, et al. Reduce latasa de embarazo no deseado
2017 Heikinheimo O. Reduce necesidad de histerectomia

2020 Pohjoranta E, Reduce latasa de aborto

Gemzell-Danielsson K. AOGS. 2021; 2021 Apr;100(4).614-618




. Mirena ® y los Beneficios del
@ Uso Extendido mas alla de los cinco anos

o 1999 Ronnerdag M & Odlind V.
100 mujeres Suizas — 32 anos — SIU-LNG: 5-6.6 afnos
Ningun embarazo. Tasa de abandono: 6.3%

o 2009 Hidalgo MM, et al

67 mujeres Brasil — 34 ainos - SIU-LNG: 5 -7 afios
Ningun embarazo. Tasa de abandono: 22.1%

2016 Rowe P, et al. (UNDP/UNFPA/WHO/World Bank)
Tasas de embarazo accidental

Contraception

FLSEVIER

Contraception 93 (2016) 498 - 506 —— -
Original resarch aricle ANOS DE USO SIU-LNG (n=1922) DIU-COBRE (n=1914)
Safety and efficacy in parous women of a 52-mg levonorgestrel-medicated cinco 0.53 x 100 mu J eres/afio 1.85 x 100 mu ] eres/afio
intrauterine device: a 7-year randomgegfi {Somparative study : :
with the TCu380A™"" 0.53 x 100 mujeres/afio | 2.45 x 100 mujeres/afio
: a T a a aocos b a .
Patrick Rowe®, Tim Farley éiﬁzﬁcas:;zoielzcg‘ogi:: M(e],lrl,(]iﬁ' ,l:lagglo , Simone Boccard®, S| ete 7 em b arazos 3 3 em b arazos
for the [UD R h G f the UNDP/UNFPA/WHO/World Bank Special Pr t 1 f 2 Za—.
o RCSZZ:SI:;C De:g::)[;r(:lenteand Research Training in ;’irumar? chgcdclllitionolgramme ’ (n In g un ecto p IC O) (tres ecto p ICO S)

"UNDP/UNFPA/WHO/World Bank Special Programme of Research, Development and Research Training in Human Reproduction, Geneva, Switzerland

bk Dk g, Lo J47. o g o Dl L Lo U . Concluyen SIU-LNG es seguro, con alta eficacia durante siete afios de uso.

“Department Q{; Reprodurﬁl»f Health andlklvsmrrir, Warifl' Health Orgauj:a:ffan, Geujem, Switzerland . )
B Anotan seguimiento por 8-11 afios: No embarazos
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: Mirena ® y los Beneficios del
Y Uso Extendido mas alla de los cinco anos

o 2018 Bahamondes L, et al.
/76 Tarjetas de datos de mujeres de Brasil
Uso SIU-LNG entre 61-184 meses (+5-15 anos)
Edad promedio al aplicar: 32.0 £ 0.2 anos

NUmero de embarazos: ninguno
Reduccion en la liberacidon diaria
Reduccion en los niveles séricos de LNG
Amenorrea: 50% (7-9 anos de uso)

2009 Hidalgo et al. - 2015 McNichollas et al.
2016 Rowe et al. - 2022 Creinin et al. = 2022 Dethier et al.

o Lareduccidon en los niveles séricos de LNG y en laliberacion
no se relacionan con la eficacia anticonceptiva dentro del uso
extendido del SIU-LNG de 52mg.

o El uso extendido del SIU-LNG 52 mg puede ser seguro,
efectivo y deseable para muchas mujeres

14



: Mirena ® y el estudio que evalta el uso extendido
W “Mirena Extension Trial [MET]”

Efficacy and safety of 52 mg LNG-1US for up to 8 years: cumulative data

[vinTuaL]
ACOG LY LN from Years 6 and 7 of the Mirena Extension Trial
::Lm‘;m;’ Jeffrey T. Jensen', Robin KrolF, Yesmean Wahdan®, Andrea Schulze*, Eeva Lukkan-Lax®

Dupartract of Costatrcs & Gyrmcoiogy. Oregon Heslth & Scence Urrwecstty, Porard. O, USA. “Sestie Woren's Hest®, tesessch Oyrmcoiogy. Seatse WA, LSA,
Baywr US LLC, Whippany, N, USA “Seywr AG, Berin, Garmany. *Seyer Oy, Eagoo, Miniend

o 2021 Jensen J, et al.
353 mujeres —seguimiento 8 anos
Dos embarazos (uno ectopico y otro ovular)
Indice Pearl: 0.39 (6 afios de uso)
Indice Pearl: 0.45 (7 afios de uso)

-

F

La probabilidad de embarazo 6 afios: 0.71%

La probabilidad de embarazo 7 afnos: 0,41%
e

SR

El SIU-LNG de 52 mg mantuvo una alta eficacia anticonceptiva e

El perfil de seguridad favorable consistente con primeros 5 afios =l

Resultados respaldan el uso extendido hasta 7 aios

La satisfaccion SIU-LNG también alta

Estudio MET continuara evaluando la eficacia
anticonceptiva mucho mas alla de los cinco afios de uso

15
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o Otros beneficios anticonceptivos con el uso extendido:
Conveniencia de la mujer
Extension de los beneficios no contraceptivos

Menor necesidad de ciclos de remocion/reinsercion
Mejor costo/efectividad

Prevencion de las potenciales complicaciones al
insertar: Perforacion uterina, Infeccion, dificultad técnica

FDA Label Update Reflects Bayer’s Commitment to Providing Options for Long-acting
Contraception

FDA approves extension of Mirena® (levonorgestrel-releasing intrauterine system) 52 mg Intrauterine Device (IUD) for up to
eight years of pregnancy prevention

August 18, 2022 08:30 AM Eastern Daylight Time

The contraceptive effectiveness of Mirena after five years of use was studied in 362 women (The Mirena Extension Trial) and was well tolerated with no new or
unexpected safety findings. This trial demonstrated contraceptive efficacy greater than 99% during years 6-8 of use.®

Mirena ® y los Beneficios del
Uso Extendido mas alla de los cinco anos

2020 FDA
aprueba SIU-LNG
de 52 mg: 5 afios
2021 FDA
Aprueba SIU-LNG
de 52 mg: 7 aios
18 de Agosto del

2022 FDA
aprueba SIU-LNG
de 52 mg: 8 afios

En prevencidn de

embarazo

(Anticoncepcion)



Colombia, Mirena ® y los Beneficios del
Uso Extendido mas alla de los cinco anos

La salud
es de todos

Minsalud

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

28 de octubre del 2021
RESOLUCION No. 2021047917 DE 26 de Octubre de 2021
Por la cual se Modifica una Resolucion

INVIMA aprueba
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos -Invima, delegado mediante Resolucién namero 2012030820 del 19 de SIU-LNG de 52 m g para
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto . sz ~
Reglamentario 677 de 1995, Resolucion 2378 de 2008, Ley 1437 de 2011 y Ley 1755 de 2015. anticoncepcion: 6 anos

Terapéutica para
Nueva dosificacion menorragia idiopaticay
Posologia y forma de administracion proteccion endometrial

Forma de administracion

durante terapia
Mirena se inserta en la cavidad uterina y es eficaz durante 6 afios en la indicacién como anticonceptivo y durante 5 z - . ~
afos en las indicaciones de menorragia idiopatica, y proteccion contra la hiperplasia endometrial durante la terapia eSt o g enica. 5 anos
de sustitucion de estrégenos.

La velocidad de disolucién in vivo es de aproximadamente 20 ug/24 horas |n|cualmente y se reduce a

Principal: ﬁevﬂﬁo"‘lﬁbté’*s aﬁos y 15 pg/dia en el tiempo, hasta 6 afios.

Administrativo: Cra 10 N® 64 -

1) 29487 - Sk -

Ewlww.liv(:om.gov.co . T3 COSCT341)
Pagina 3 de 8




- Individualizar las Usuarias -
- Estilos de Vida - Riesgos -
- Necesidades - Dialogo -

- Capacidad Biologica -

- Consejeria Médica -

- Criterios de Elegibilidad -

La anticoncepcion hormonal
continua creciendo, se va
expandiendo con la misma
eficacia anticonceptiva que ha
ofrecido desde sus inicios

La anticoncepcion hormonal tiene
importante y privilegiado sitial
dentro de la medicina preventiva
y terapéutica

alvaromonterrosa@aqgmail.com
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