Nombre Comercial: Elonva

Presentaciones: E/1 solucion inyectable

Laboratorio: Organon (MSD)

Precio adquisicion: PVL=530,41 €.

Grupo Terapéutico: GO3GA09: Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital,

gonadotropinas.

Dr. Juan Lorente Gonzalez. Responsable Unidad de Reproduccion. Fecha solicitud: 25 abril 2011

3.1 Resumen de las ventajas aportadas por el solici  tante en la GINF:

- Existen farmacos equivalentes en el mercado que presentan una bioactividad semejante, pero de
accion mas corta, necesitando una administracion diaria. El tratamiento estandar de estimulacion
ovarica, aunque variable, suele durar de 9-11 dias.

- Caolifolitropina ofrece como ventaja una mayor facilidad en la adherencia, por su mayor vida media,
por lo que se puede iniciar y mantener un crecimiento folicular durante 7 dias, ya que posee una
estimulacion folicular de accion sostenida.

- Los primeros estudios obtuvieron un nimero mayor de ovocitos en comparaciéon con los obtenidos
con un tratamiento estandar de FSHr.

- La calidad de los ovocitos y embriones obtenidos con corifolitropina alfa son equiparables con los
obtenidos en tratamientos con FSHr.

- Puede mejorar el cumplimiento terapéutico, por la disminucién de los errores de administracion, ya
que podria disminuir el nGmero de inyecciones administradas a la paciente en un 70% en
comparacion a la FSHr.

La presentacion a utilizar seria la de 150 mcg de corifolitropina, ya que la dosis propuesta para

pacientes menores de 60kg tiene una tasa de embarazo inferior a las gonadotropinas clasicas.

El farmaco se utilizaria en aquellas pacientes candidatas a estimulacién ovarica controlada para FIV-

ICSI que pesen>60kg y se emplearia en protocolo con antagonistas de GnRH, en segundos y terceros

ciclos de pacientes que hayan demostrado una respuesta adecuada a la estimulacion con
gonadotropinas clasicas, con el fin de evitar el riesgo de hiperestimulacién ovarica en aquellas
pacientes con hiperrrespuesta en ciclos anteriores.

3.2. Resumen del informe

Corifolitropina alfa es una hormona foliculo estimulante con una duracion de accién mayor que permite
mantener el crecimiento folicular mdultiple durante una semana entera con una Unica inyeccion
subcutanea. De esta forma, la dosis recomendada de Elonva puede sustituir las siete primeras
inyecciones de cualquier preparacion de FSH(rec) diaria en un ciclo de tratamiento de Estimulacion
Ovdérica Controlada.

La dosis de 150 mcg una vez a la semana ha conseguido los mismos resultados en cuanto a tasa de
embarazo que folitropina recombinante beta a dosis de 200 Ul diarias durante 1 semana. La dosis de
100 mcg, dirigida a mujeres de peso inferior a 67 kg, consigue un reclutamiento de ovocitos similar,
con una tasa de embarazo estadisticamente no inferior, pero numéricamente inferior en 9 puntos
porcentuales (25% vs 34%).

No se encuentran diferencias en cuanto a seguridad frente a las alternativas disponibles, ni a priori
parece que pueda suponer impacto econémico.

La principal ventaja se encuentra en la pauta de dosificacion mas cémoda, pues es una vez a la
semana. Esto supone una ventaja para las pacientes tanto por simplicidad y comodidad, como por
prevenir errores de medicacion.

Considerando esto y los resultados de eficacia, la CFT acuerda la inclusion de Corifolitropina alfa 150
mcg en la Guia del Hospital para el perfil de las pacientes descritas.
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Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion:

AEMPS: Estimulaciéon Ovérica Controlada en combinacion con un antagonista de la GnRH para el
desarrollo de foliculos mdltiples en mujeres que participan en un programa de Técnicas de
Reproduccién Asistida (TRA).

Mecanismo de accién. Caorifolitropina alfa se ha disefiado como un estimulante folicular sostenido con
el mismo perfil farmacodinamico que FSH(rec), pero con duracidn de la actividad FSH sustancialmente
prolongada. Por su capacidad para iniciar y mantener el crecimiento folicular mdltiple durante una
semana entera, una Unica inyeccién subcutanea de la dosis recomendada de Elonva puede sustituir las
siete primeras inyecciones de cualquier preparacion de FSH(rec) diaria en un ciclo de tratamiento de
Estimulaciéon Ovéarica Controlada . Se consiguidé una larga duracion de la actividad FSH afiadiendo el
péptido carboxi-terminal de la subunidad B de la gonadotropina coriénica humana (hCG) a la cadena B
de la FSH Humana. Corifolitropina alfa no presenta ninguna actividad LH/hCG intrinseca.

Posologia, forma de preparacion y administracion

En mujeres con peso corporal < 60 kg, debe administrarse una dosis Unica de 100 microgramos.

En mujeres con peso corporal > 60 kg debe administrarse una dosis Unica de 150 microgramos.

Dia 1 de estimulacion: Debe administrarse en inyeccion subcutanea Unica, preferiblemente en la pared
abdominal, durante la fase folicular inicial del ciclo menstrual. Las dosis recomendadas solamente se
han establecido en un régimen de tratamiento con un antagonista de la GnRH

Uso en pacientes con insuficiencia renal . No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
renal. Como la excrecion de la corifolitropina alfa puede verse afectada en pacientes con insuficiencia
renal, no se recomienda el uso de Elonva en mujeres con esta patologia.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Aunque no hay datos disponibles en pacientes con
insuficiencia hepatica, es poco probable que la insuficiencia hepatica afecte a la excrecién de la
corifolitropina alfa .

Farmacocinética

Presenta una semivida de eliminacion de 69 horas (59-79 horas). Tras la administracion de las dosis
recomendada, las concentraciones séricas son suficientes para mantener el crecimiento folicular
multiple durante una semana entera. Esto justifica la sustitucién de las primeras siete inyecciones
diarias de FSH(rec) por una sola Unica inyeccion subcutanea en Estimulacién Ovarica Controlada.

El peso corporal es un factor determinante de la exposicién a corifolitropina alfa. En ensayos clinicos,
las concentraciones séricas de corifolitropina alfa fueron similares tras la administracion de 100 mcg de
corifolitropina alfa a mujeres con peso < 60 kilogramos y de 150 mcg para un peso> 60 kilogramos.

La distribucion, metabolismo y eliminacion de corifolitropina alfa son muy similares a los de otras
gonadotropinas, tales como FSH, hCG y LH. Tras la absorcién en la sangre, corifolitropina alfa se
distribuye principalmente a los ovarios y rifiones. La eliminacion de corifolitropina alfa se produce
principalmente a través de los rifiones y puede estar alterada en pacientes con insuficiencia renal. El
metabolismo hepatico contribuye en menor medida a la eliminacion de corifolitropina alfa. Aunque no
se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica, no es probable que la insuficiencia
hepatica afecte al perfil farmacocinético de corifolitropina alfa.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares

Principio Activo Corifolitropina alfa Folitropina alfa Folitropina beta Urofolitropina
Vial 1050 Viales/cartuchos
Presentacion Soluc. iny 100mcg Pluma 100-200-300-600-900 .
Soluc. iny 150 meg | 75/300/450/900 UI ul Vial 75-150 Ul
i . Segun respuesta: Segun respuesta: Segun respuesta:
Posologia 100-150mcg (segun | 470 575 Ui/dia 110-225 Ul/dia 110-225 Ul/dia
peso) 1 vez ala L ; L ; L
semana Méaximo segun peso | Maximo segln peso Méaximo
375-450 Ul/dia 375-450 Ul/dia y 450 Ul/dia
Indicaciones Estimulacion ovarica | Estimulacion ovérica | Estimulacién ovérica Estimulacion
en TRA en TRA en TRA ovarica en TRA
Viade sc sc sc Sc
administracion
Coste 530 euros (7 dias) | 200 Ul/dia, 7d: 500 €. | 200 Ul/dia,7d: 430 € 7d: 325 €
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- Disefio : multicéntrico, randomizado, doble ciego, de no inferioridad, comparado con folitropina recombinante beta a dosis de
200 Ul diarias durante 1 semana.
- N° de pacientes : 1696 pacientes se incluyeron, de las que finalmente 1506 comenzaron tratamiento.
-Tratamiento grupo activo y grupo control  :

Grupo investigacién: Dia 1 Corifolitropina alfa 150 pg + placebo FSH D1:7

Grupo control: Dia 1 Placebo Corifolitropina alfa + FSH 200Ul D1:7

A partir de ahi se continia con el protocolo de igual forma para ambos grupos: en el dia 5 se le administré ganirelix 0,25
mg/dia y se mantuvo hasta el dia de la administracion de hCG, a partir del dia 8 se continu6 administrando 200 Ul de FSHr
hasta el dia de administrar la hCG, la obtencién de los évulos se hizo a las 34 — 36 h. después de la administracién de la hCG
-Criterios de inclusion : mujeres 18-36 afios, peso 60-90kg, IMC 18-32kg/m2, ciclo menstrual 24-35 dias, con acceso a la
eyaculacion espermatica e indicacion de estimulacion ovérica controlada antes de FIV o FIV-ICSI.
-Criterios de exclusion : pacientes con anormalidad endocrina, resultado anormal de bioquimica o hemograma, anormalidad
cervical, enfermedad cronica, patologia uterina u ovarica relevante que pueda interferir en el proceso de estimulacion,
implantacion o embarazo. También se excluyen pacientes con historia de hiperrespuesta ovarica, hiperestimulacion, sindrome
de ovario poliquistico, recuento folicular antral basal>20. También baja respuesta ovarica previa a tratamiento hormonal,
FSH/LH>12UI/L en fase folicular, mas de 3 ciclos consecutivos de FIV fallidos, historia de abortos repetidos (3 6 mas) o
fumadora de més de 5 cigarrillos/dia
-Variable principal : embarazo en curso, definido como la presencia de al menos 1 feto con latido cardiaco tras 10 semanas
desde la transferencia
-Tipo de andlisis : intencién de tratar (ITT) y PP

Variable evaluada a 16 sem Corifolitropina FSH Diferencia (1C95%)

(n=756) (n=750) P
Variable principal: o 38.9% 38.1% 0.9% (3.9a5.7) 0.71
Tasa de embarazo por ciclo iniciado
Tasa de embarazo por transferencia 43.8% 20.6% 3.1(-2.0a8.2) 0.24
embrionaria
N° ovocitos recuperados por ciclo iniciado 13.7 12.5 1.2(0.5a1.9) 0.001
5 - -
%  pacientes  con  sindrome ~ de 4.1% 2.7% 1.4% 015
hiperestimulacién ovérica moderado/grave

- Disefio : multicéntrico, randomizado, doble ciego, de no inferioridad, comparado con folitropina recombinante beta a dosis de
150 Ul diarias durante 1 semana.
- N° de pacientes : 396 pacientes se incluyeron, 268 en grupo de investigacion y 128 en el grupo control. EI 100% inici6
tratamiento.
-Tratamiento grupo activo y grupo control  : Randomizacion 2:1
Grupo investigacién: Dia 1 Corifolitropina alfa 100 pg + placebo FSH D1:7
Grupo control: Dia 1 Placebo Corifolitropina alfa + FSH 150 Ul D1:7
A partir de ahi se continda con el protocolo de igual forma para ambos grupos
-Criterios de inclusion : mujeres 18-36 afios, peso <60kg, IMC 18-32kg/m2, ciclo menstrual 24-35 dias, con acceso a la
eyaculacion espermatica e indicacion de estimulacion ovérica controlada antes de FIV o FIV-ICSI.
-Criterios de exclusion : Los mismos del estudio anterior
-Variable principal : n° de ovocitos reclutados
-Tipo de andlisis : intencién de tratar (ITT) y PP

Variable evaluada a 16 sem Corifolitropina FSH Diferencia (1C95%)

(n=268) (n=128) p
Variable principal: o 13.347.3 10.645.9 2.7 (1.2-3.9) <0.001
N° ovocitos recuperados por ciclo iniciado
Tasa de embarazo por ciclo iniciado 25.4% 34.4% -9.0% (-18.7 a +0.7%) 0.0628
5 - -
% pacientes con sindrome de 3.4% 1.6% 1.8% 0.25

hiperestimulacién ovarica moderado/grave

Consideraciones:

= Ambos ensayos clinicos son muy similares, con la salvedad de que en uno la poblacién a incluir
son mujeres con un peso mayor de 60 kg. y en el otro es inferior a este, lo que hace variar la dosis,
tanto de corifolitropina alfa como de FSHr. El grupo comparador, en ambos, es la alternativa de
tratamiento que se utiliza en la actualidad.

= La diferencia entre ambos tratamientos (activo y control) radica, ademas de en la dosis
administrada, en la pauta posolégica. En las pacientes del grupo activo solo se le administra una

Pagina3de5



sola dosis de corifolitropina alfa en el dia 2 — 3 del ciclo, mientras que a las del grupo control
requiere dosis diaria de FSHr durante 7 dias.

= En relacién a los resultados obtenidos, se aprecia similitud de ambos tratamientos en cuanto a
eficacia y seguridad.

= A destacar que la variable principal del segundo ensayo es una variable intermedia. La variable
verdaderamente final seria la tasa de embarazo. En este estudio, hay una tasa de embarazo un 9%
inferior con Corifolitropina, que roza la significacién estadistica y parece una diferencia a priori
relevante. Los autores discuten que dado que el resto de resultados son similares, esta diferencia
se considera un hallazgo "casual". No obstante, el resto de resultados son similares en lo que
respecta al resto de variables intermedias. Cuando se comparan las tasas de embarazo, ya sea
bioquimico, clinico o vital, aparece una diferencia del mismo orden que la del embarazo en curso
descrita.

No hay diferencias respecto a las gonadotropinas alternativas. Lo recogido en ficha técnica refleja:

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente durante el tratamiento con Elonva en
ensayos clinicos son hiperestimulacion ovarica (5,2%), dolor pélvico (4,1% ) y molestias pélvicas
(5,5%), cefalea (3,2%), nalseas (1,7%), fatiga (1,4%) y molestias en las mamas (como dolor a la
palpacién) (1,2%).

La siguiente tabla muestra las principales reacciones adversas en mujeres tratadas con Elonva en
ensayos clinicos segun el sistema de clasificacion de o6rganos y frecuencia; frecuentes (21/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
_brganos

Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea

nervioso Poco frecuentes Mareo

Trastornos Frecuentes Nanseas

gastrointestinales Poco frecuentes Dolor abdominal. vomitos,

diarrea, estrefiimiento v
distension abdominal

Trastornos del aparato Frecuentes SHO, dolor ¥ molestias
reproductor vy de la mama pélvicos, molestias en las
Mamas
Poco frecuentes Torsidn ovarica
Trastornos generales v Frecuentes Fatiga

alteraciones en el lugar de
administracion

Ademas se han notificado embarazo ectdpico, pérdida del feto y gestacion multiple. Se considera que
estas reacciones estan relacionadas con el procedimiento de TRA o con el embarazo posterior.

Vial 1050 Viales/cartuchos
Presentacion Soluc. iny 100mcg Pluma 100-200-300-600-900 ]
Soluc. iny 150 mcg 75/300/450/900 Ul ul Vial 75-150 Ul
i . Segun respuesta: Segun respuesta: Segun respuesta:
Posologia 100-150meg (segun | =4 15 555 yydia 110-225 Ul/dia 110-225 Ul/dia
peso) 1 vez ala Lo . L . o
semana Maximo seguin peso | Maximo seguin peso Maximo
375-450 Ul/dia 375-450 Ul/dia y 450 Ul/dia
Coste tto aprox. 530 euros (7 dias) | 200 Ul/dia, 7d: 500 €. | 200 Ul/dia,7d: 430 € 7d: 325 €

La dosis que se emplea de las opciones alternativas es aproximado, puesto que se puede modificar
segun la respuesta ovarica observada en el control ecografico que se lleva a cabo.
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EFICACIA.
Corifolitropina a dosis de 150 mcg una vez a la semana ha conseguido los mismos resultados en

cuanto a tasa de embarazo que folitropina recombinante beta a dosis de 200 Ul diarias durante una
semana. La dosis de 100 mcg consigue un reclutamiento de ovocitos similar, con una tasa de
embarazo estadisticamente no inferior, pero numéricamente inferior en 9 puntos porcentuales (25% vs

34%)

SEGURIDAD.
No hay diferencias en cuanto a seguridad frente a las alternativas disponibles.

PAUTA.
La pauta de dosificacion es mas cémoda, pues es una vez a la semana. Esto supone una ventaja para

las pacientes tanto por simplicidad y comodidad, como por prevenir errores de medicacion.

COSTE.
El coste por paciente/afio de las especialidades farmacéuticas es similar. La urofolitropina tiene menor

coste, pero en nuestro centro no es empleada en fecundacion in vitro.

Ficha Técnica de Corifolitropina (Elonva®). Laboratorios Organon. 2011.

Comité for Medicinal Products for Human Use. European Public Assesment Report (EPAR).

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ -

Public_assessment_report/human/001106/WC500074789.pdf

3. Devroey P, Boostanfar R, Koper NP, Mannaerts BM, ljzerman-Boon PC, Fauser B. A double-blind, non-
inferiority RCT comparing corifollitropin alfa and recombinant FSH durinr the first seven days of ovarian
stimulation using a GnRH antagonist protocol. Human Reproduction 2009; 24 (12): 3063-3072

4. The corifollitropin alfa Ensure study group. Corifollitropin alfa for ovarian stimulation in IVF: a randomized trial in

lower-body-weight womwn. Reproductive Biomedicine online (2010):10.1016/j.rbmo.2010.03.019
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