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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad
como una enfermedad del sistema reproductivo que se caracteriza por
la no consecuciéon de un embarazo clinico tras 12 meses o mas de
relaciones sexuales habituales sin anticoncepcion (1).

La prevalencia de la infertilidad se sitia alrededor del 14%, lo
que supone que aproximadamente 1 de cada 7 parejas en edad
reproductiva va a presentar dificultades para tener descendencia.
Entre las causas encontramos que el 60% son de origen femenino o
masculino, 25% mixto y 15% de origen desconocido (2). Entre las
causas principales de origen femenino encontramos los trastornos
ovulatorios (destacando el sindrome de ovario poliquistico),
endometriosis, obstruccion tubdrica (principalmente salpingitis). Las
masculinas se pueden dividir en cuatro tipos principales: alteraciones
endocrina y sistémicas (hipogonadismo secundario, enfermedad
testicular tales como microdelecciones del cromosoma Y, asi como
otras causas genéticas), alteraciones genéticas relacionadas con la
espermatogénesis, problemas en el transporte del esperma y las de
origen idiopatico (3). Ciertos factores relacionados con el estilo de
vida como el tabaquismo, abuso de alcohol, sobrepeso y estrés
también pueden influir en la infertilidad. Solo el 56% de las parejas
infértiles buscan ayuda, recibiendo asistencia médica el 22% (2).

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) incluyen todos los
procedimientos de manipulacion, tanto de ovocitos como de
espermatozoides o embriones humanos, para el establecimiento del
embarazo. Incluye la fecundacion in vitro (FIV, fecundacion
extracorpérea que tiene lugar en el laboratorio y en la que los
embriones resultantes son transferidos finalmente al ttero para
conseguir la gestacion). Un caso particular de FIV lo constituye la
inyeccion  intracitoplasmatica de  espermatozoides  (ICSI),
procedimiento mediante el cual un solo espermatozoide es inyectado
en el citoplasma de un ovocito. La inseminacion artificial (IA) no se
considera una TRA (1).

Entre los factores asociados al éxito de las TRA encontramos la
edad, y la reserva ovarica. De manera general, a medida que
aumenta la edad de la mujer, disminuye la cantidad de foliculos con
capacidad de desarrollo y maduraciéon asi como la calidad de los
ovulos (4).

La valoracion de la reserva ovarica tiene como objetivo predecir
la respuesta al tratamiento de estimulacion ovarica y por lo tanto, de
una manera indirecta la capacidad de conseguir gestacion.

Puede realizarse mediante la determinacion de los niveles de
hormona foliculo estimulante (FSH) y estradiol en el dia 3 del ciclo
menstrual, realizando varias mediciones. Los valores elevados
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(FSH>15 mUI/ml o estradiol>100 pg/ml) seran indicativos de mala
respuesta al ciclo de FIV. Como inconveniente presenta la falta de
estandarizacion de los ensayos empleados en la determinacion de
FSH (2,4,5,6). Otros marcadores indirectos de reserva ovarica son el
recuento de foliculos antrales por ecografia y la determinacion de la
hormona anti-miilleriana (AMH) (2,4). Estos ademéas pueden
utilizarse para calcular la dosis inicial de gonadotropinas que se
emplearan en los ciclos de estimulacion ovarica (8).

Los tratamientos farmacologicos empleados en las TRA tienen
como objetivo la estimulacion ovarica controlada (EOC) para la
obtencion de ovocitos. Puede realizarse mediante la combinacion de
distintos farmacos (2):

e Andalogos de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH):
agonistas (leuprorelina, nafarelina, triptorelina) o antagonistas
(ganirelix, cetrorelix), que actiian regulando la FSH y la LH.

e Diferentes tipos de gonadotropinas:

o Origen recombinante: r-FSH (coriofolitropina o folitropina
recombinante alfa y folitropina beta), r-LH (lutropina alfa
recombinante) y mezclas de ambas rFSH/TLH y r-hCG
(hormona coriogonadotrdpica).

o Origen urinario: FSH (urofolitropina) y mezclas de ambas
FSH/LH (HMG o menotropina), que a su vez pueden ser
purificadas (P) o altamente purificadas (HP). En Espafia s6lo
estan comercializadas las HP.

e Inductores de la ovulacion: letrozol (uso fuera de indicacion) o
clomifeno (uso en hipogonadismo normogonadotropico).

En la EOC se administra FSH o FSH/LH exo6gena, en pautas que
pueden ser ascendentes o descendentes, aumentando o reduciendo
respectivamente y gradualmente la dosis en funcion de la respuesta a
dicha estimulacion ovarica. Ademads, los andlogos agonistas o
antagonistas de GnRH se emplean como adyuvantes con el fin de
evitar el pico de LH endogeno y prevenir asi la ovulacién espontanea
y precoz, mejorar los esquemas de EOC y conseguir recuperar mas
cantidad de ovocitos. Hay diferentes protocolos de uso tanto de los
agonistas GnRH (largo, corto o ultracorto) como de los antagonistas
GnRH (en dosis tnica o multidosis). Desde hace unos afios el uso de
los ciclos que emplean GnRH antagonistas estan en auge, si bien el
uso del tradicional protocolo largo con agonistas sigue siendo
utilizado (7). A su vez el protocolo largo puede emplear agonistas
que se administran a diario o mensual (efecto prolongado) y entre los
que no existe diferencias en los resultados de eficacia, aunque si
mayor necesidad de dosis de gonadotropinas para los mensuales. Los
protocolos que emplean dosis miultiples de antagonistas GnRH,
también pueden aplicarse en esquemas fijos o flexibles (9). No
obstante, la seleccion de uno u otro tipo de protocolo se realiza en
funcion distintos factores como la causa de infertilidad
(endometriosis, sindrome de ovario poliquistico) o la probabilidad de
alta respuesta al tratamiento y riesgo de Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica (SHO) (10).

La hCG o bien el bolo de agonistas GnRH, se administrara al
final del ciclo de estimulacion para inducir la ovulacion, cuando se
haya alcanzado la madurez adecuada de los foliculos ovaricos (2 o
mas foliculos con didmetro de 18 mm o mas y niveles de estradiol de
200 pg/ml por foliculo) (4).

FOLITROPINA DELTA (REKOVELLE®) (11)

Folitropina delta (Rekovelle®) estd indicado en mujeres
sometidas a técnicas de reproduccion asistida (TRA), tales como
fertilizacion in vitro (FIV) o inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) para inducir estimulacion ovérica
controlada.
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Han sido autorizadas tres presentaciones en forma de solucion
para inyeccion de 12 mcg, 36 mcg y 72 mcg, de administracion
subcutanea.

Las dosis recomendadas se establecen de la siguiente manera:

e Dosis inicial (primer ciclo de tratamiento) se individualiza en
base al peso corporal y la concentracion de hormona
antimulleriana (AMH), medida en los 12 meses previos (ensayo
ELECSYS AMH Plus, Roche). La dosis diaria se mantendra
durante todo el periodo de estimulacion:

o AMH <15 pmol/l: 12 mcg/dia, independientemente del peso
corporal.

o AMH >15 pmol/l la dosis a administrar es de 0,19 a 0,10
mcg/Kg/dia, en funcion del valor de AMH (tabla 1).

Tabla 1. Dosis diaria de folitropina delta

AMH <15 | 1516 | 17 18 | 19-20 | 21-22 | 23-24 | 25-27 | 28-32 | 33-39 | >40

(pmol/l)

Dosis/d |12 meg| 0,19 | 0,18 [ 0,17 | 0,16 | 0,15 | 0,14 | 0,13 | 0,12 | 0,11 | 0,10
meg/kg

La dosis diaria maxima en el primer ciclo es de 12 mcg.

El tratamiento se debe iniciar el dia 2 6 3 tras el inicio del
sangrado menstrual, y continuar hasta alcanzar desarrollo folicular
adecuado (=3 foliculos de >17 mm), que se alcanza en promedio el
noveno dia de tratamiento (rango 5-20 dias). Posteriormente se
administra 250 mcg (6 5.000UI) de gonadotropina coriénica humana
(hCQG), para inducir la maduracion folicular final. En pacientes con
desarrollo folicular excesivo (>25 foliculos de >12 mm), el
tratamiento con folitropina delta se debe interrumpir y no inducir la
maduracion final con hCG.

e Las dosis recomendadas para los ciclos siguientes se deben
mantener o modificar en funcién de la respuesta ovarica
alcanzada en los ciclos previos. De esta manera, si la respuesta
ovarica en ciclos previos es adecuada se administrara la misma
dosis. Si la respuesta ovarica es insuficiente o excesiva se
aumentard un 25-50% o reducira un 20-33%, respectivamente,
de acuerdo a la respuesta ovarica observada. En caso de mujeres
que desarrollen SHO o riesgo de desarrollarlo la dosis se
reducira un 33%.

La dosis diaria méxima es de 24 mcg.
Farmacologia

Folitropina delta es una hormona foliculo estimulante (FSH)
recombinante humana que actiia estimulando el desarrollo de los
foliculos maduros.

La dosis de folitropina delta se administra en microgramos, no
en Ul como el resto de folitropinas autorizadas hasta el momento. La
posologia es individualizada en funcion de los niveles de AMH vy el
peso de la paciente, segun lo indicado previamente.

Eficacia (12,13)

El programa de desarrollo clinico incluy6 un unico estudio fase 3
pivotal y un estudio fase 3 que se considero6 de soporte.

Disefio del estudio pivotal

El estudio pivotal fue el ESTHER-1 que fue un estudio
aleatorizado, ciego para el evaluador y controlado frente a
comparador activo. Fue disefiado para demostrar la no inferioridad
frente a folitropina alfa (Gonal-F®) con respecto a la tasa de
embarazos y la de implantaciéon en mujeres con EOC. Como
objetivos secundarios se incluyeron la respuesta ovarica y la
seguridad.

Las mujeres incluidas en el estudio habian sido diagnosticadas
de infertilidad tubarica, infertilidad no filiada, endometriosis grado
I/II o tener pareja con infertilidad masculina y no se habian sometido
previamente a TRA.

Las pacientes incluidas en el estudio fueron aleatorizadas en una
proporcion 1:1 a recibir folitropina alfa o delta. Se estratificaron por
edad (<35, 35-37 y 38-40 afios) y por centro. Recibieron una dosis
fija de folitropina delta, de acuerdo a su peso y a los niveles de
AMH, mantenida a lo largo de todo el periodo de EOC que dur6 un
maximo de 20 dias. La dosis de folitropina alfa fue de 150 UI
durante los cinco primeros dias de estimulacion y posteriormente fue
ajustada en base a la respuesta individual pudiendo aumentar la dosis
en 75 Ul con una dosis maxima de 450 Ul Se inicié la EOC en el
dia 2-3 del ciclo menstrual con folitropina alfa o folitropina delta. Se
introdujo en el dia 6 del ciclo un antagonista de GnRH (cetrorelix) a
dosis de 0,25 mg/diarios. Tan pronto como se alcanzé un desarrollo
folicular adecuado (>3 foliculos de >17 mm) se procedié segun el
siguiente esquema:

e Administracion de 250 mcg de hCG en mujeres con <25
foliculos de >12 mm.

e Cancelacion del ciclo o administracion de 0,2 mg de triptorelina
en mujeres con 25-35 foliculos de >12 mm.

e (Cancelacion del ciclo en mujeres con >35 foliculos de >12 mm.

e Cancelacion del ciclo en mujeres con desarrollo folicular pobre,
>3 foliculos de >17 mm no sera alcanzado en el dia 20 el ciclo.

En mujeres de <37 afios en el momento de la aleatorizacion se
transfirio un blastocisto, y en mujeres de >38 afios, se transfirié un
blastocisto si éste era de calidad o dos si no lo era.

Como suplementacion de la fase latea se administrd
progesterona vaginal 100 mg/tres veces al dia desde el dia de la
recuperacion de ovocitos hasta el dia de la visita de medicion de
hCG (13-15 dias después de la transferencia de embriones).

La variable primaria de eficacia fue compuesta: tasa de
embarazos en curso (al menos un feto viable en la semana 10-11
después de la trasferencia) + tasa de implantacion en curso (feto
viable en la semana 10-11 después de la trasferencia/nimero de
blastocistos transferidos). El limite de no-inferioridad establecido
fue de un -8% para ambas variables co-primarias.

Resultados de eficacia

Se aleatorizaron 1.329 mujeres, 666 se incluyeron en el brazo de
folitropina delta y 663 en el de folitropina alfa. En la poblacion por
protocolo (PP) se analizaron 623 mujeres en el brazo de folitropina
delta y 632 en el de folitropina alfa, en la poblacion por intencion de
tratar modificada (mITT) se analizaron 665 en el grupo de
folitropina delta y 661 en el de folitropina alfa.

La edad media fue de aproximadamente 33 afios en ambos
grupos, incluyéndose un 60% en el grupo de <35 afios, un 25% en el
de 35-37 y un 16% en el de 38-40 afios, aproximadamente. Mas del
90% de las mujeres incluidas eran de raza blanca.

Los resultados de las variables co-primarias se detallan en las
tablas 2 y 3.

Con los resultados expuestos arriba se considera demostrada la
no inferioridad de folitropina delta vs. Gonal F®.

La proporcion de mujeres con cancelacion de ciclos por baja
respuesta a la EOC fue de 3,8% en el grupo que recibio folitropina
delta y de 2,7% en el de folitropina alfa. No hubo cancelaciones de
ciclos por respuesta ovarica excesiva en ninguno de los grupos. La
proporcion de pacientes con respuesta excesiva (25-35 foliculos de
>2 mm) que llevaron a la administracion de triptorelina fue inferior
para folitropina delta (1,5%) frente a folitropina alfa (3,5%)
considerandose estadisticamente significativo.
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Tabla 2. Tasa de embarazos en curso

Tabla 5. Resultados variables secundarias en poblacion mITT

Poblacién Folitropina Folitropina | Diferencia % PP
delta n (%) alfa n (%) (IC 95%) Folitropina Folitropina IC 95% de
PP 623 (31,8) 632 (32,6) -0,9 (-6;4,3) delta alfa la diferencia
<35 afios 374 (34,5) 374 (36,9) Tasa de phCG o o Y
35-37 afios 151 (25,8) 159 (30,8) positiva® 38,6% 40,2% 6,837
38-40 afios 98 (30,6) 99 (19,2) Tasa de embarazo 34.9 36 .
g , 5% -6,6,3,6
mITT 665 (30,7) 661 31,6) | -0,9 (-5,9:4,1) clinico® ’ ’
<35 afios 394 (33,2) 392 (35,7) Tasa de erpbacrazo 31.7% 33.4% 6734
35-37 afios 161 (25,5) 167 (29,9) con feto vivo
38-40 afios 110 (29,1) 102 (18,6) Tasa de o d 39,8% 41,3% _7’0;4’2
implantacion
Tabla 3. Tasa de implantaci()n en curso ® test BhCG positivo 13-15 dias después de la trasferencia; ° presencia de al menos un
saco gestacional 5-6 semanas después de la trasferencia; © presencia de al menos un saco
.z Folitropina Folitropina Diferencia % gestacional con latido cardiaco 5-6 semanas después de la trasferencia; ¢ numero de
Poblacién delta n (%) alfa n (%) (IC 95%) sacos gestacionales 5-6 semanas después de la trasferencia/niimero de blastocistos.
PP 553 (36,2) 558 (36,9) -0,9 (-6,5;4,7)
<35 aﬁ0~s 329 (39,2) 321 (43,0) Insuficiencia renal y hepatica
35-37 anos 127(30,7) 139 (35,3) No se han llevado a cabo estudios sobre el uso de folitropina
38-40 afios 97 (33,0) 98 (19,4) . . . .

- delta en mujeres con insuficiencia renal o hepatica. Con los datos
mITT~ 585 (35.2) 584 (35.8) | -0.6 (-6.1:4.8) existentes no parece necesario un ajuste de dosis en estas
<35 afios 342 (38,3) 333 (42,0) poblaciones.

35-37 afios 135 (30,4) 147 (34,0) Sind . liquisti
3840 afios 108 (31.5) 104 (18.3) indrome ovario poliquistico
Tampoco existen datos para mujeres anovulatorias con sindrome
de ovario poliquistico.
Como variables secundarias que apoyaban las variables

primarias se incluyeron los mostrados en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Resultados variables secundarias en poblaciéon PP.

PP
Folitropina | Folitropina IC 95% de
delta alfa la diferencia

;T,EZiiizaﬁhCG 40,0% 41,5% -6,9:3,9
gl?fl?cii embarazo | 3¢ 1o, 37,5% -6,7:3.9
Tasa de embarazo | 3 g0, 34,3% -6,7:3,7
con feto vivo

Tasade 40.9% 42,5% 7.4:4.1
implantacion

* test BhCG positivo 13-15 dias después de la trasferencia; ® presencia de al menos un
saco gestacional 5-6 semanas después de la trasferencia; © presencia de al menos un saco
gestacional con latido cardiaco 5-6 semans después de la trasferencia; ¢ nimero de sacos
gestacionales 5-6 semanas después de la trasferencia/nimero de blastocistos; *IC 95%
de las diferencias

Estudio de soporte

Se llevd a cabo un estudio de soporte fase 3 (ESTHER-2)
diseflado para evaluar la inmunogenicidad de folitropina delta y
folitropina alfa basado en la presencia de anticuerpos anti-FSH.
Como objetivo secundario se incluyo la evaluacion de la eficacia y la
seguridad. Ademas se evalu6 la administracion de dosis superiores a
las utilizadas en el estudio ESTHER-1. Aquellas mujeres que no
consiguieron embarazo en el ESTHER-1 se les ofrecio participar en
este estudio administrando hasta dos ciclos de EOC adicionales. Los
resultados en tasa de embarazo fueron para el primer ciclo del 27,8%
y 25,7% para folitropina delta y folitropina alfa, respectivamente. En
el segundo ciclo las tasas de embarazo fueron del 27,4% y 28,0%
para folitropina delta y folitropina alfa, respectivamente. Hubo pocas
mujeres a las que se les administrase una dosis superior a 12 ug o 24
ug por lo que no se pudieron extraer conclusiones al respecto.

Seguridad (12)

Un total de 1.769 sujetos de 7 ensayos clinicos fueron incluidos
en la evaluacion de la seguridad. De estas 995 pacientes sobre un
total de 1.234 ciclos fueron expuestos a folitropina delta (108 en
ensayo clinico en fase I, 222 en fase II y 665 en el ensayo ESTHER
1 fase III). Los pacientes que al final del ESTHER 1 no alcanzaron
el objetivo de embarazo (252 en grupo folitropina delta) se
incluyeron en un segundo ciclo de estimulacion a lo largo del ensayo
ESTHER 2. Y de estas, las que no alcanzaron el objetivo de
embarazo en este segundo ciclo (95 en grupo folitropina delta) se
incluyeron de nuevo en un tercer ciclo de estimulacion en el ensayo
ESTHER 2.

En el ensayo ESTHER 1 la proporcién de pacientes con efectos
adversos relacionados con el farmaco fue del 17% y 13,8% para los
grupos folitropina delta y alfa, respectivamente. Los efectos
adversos mas frecuentemente comunicados para folitropina delta
fueron cefalea, SHO, dolor y molestia pélvica y dolor en la zona de
localizacion de los anejos uterinos. La incidencia de efectos adversos
se redujo a lo largo de los ciclos. No se observaron diferencias en
frecuencia de efectos adversos en las pacientes que recibieron dosis
superiores o inferiores a 12 mcg/dia de folitropina delta.

Efectos adversos de especial interés

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)

Se establecid diferencia entre SHO temprana (prevenible) y
tardia (de mayor gravedad). En el caso de folitropina delta, a pesar
de que la individualizacién de la dosis segin valores iniciales de
AMH vy peso corporal limitaria la incidencia de SHO, no hubo
diferencias estadisticamente significativas de SHO total (tempranos
y tardios) en el grupo que recibio folitropina delta vs. folitropina alfa
(incidencia 3,5% vs. 4,8%, respectivamente). En el caso de la
incidencia de SHO temprana (2,6% para folitropina delta vs. 3%
para folitropina alfa) y SHO tardia (0,9% para folitropina delta vs.
1,8% para folitropina alfa), las diferencias tampoco fueron
estadisticamente significativas.
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Se emplearon como medidas preventivas para evitar SHO
temprano el uso de agonistas de dopamina (cabergolina), agonistas
GnRH o la cancelacion del ciclo. La proporcion de pacientes con
intervenciones preventivas fue estadisticamente inferior en el grupo
que recibid folitropina delta que en el que recibio folitropina alfa
(2,3% vs. 4,5%, respectivamente).

Abortos

Se clasificaron en tempranos, con test fhCG positivo sin feto
viable en la semana 10-11 tras la trasferencia del blastocisto y en
tardios, definido como feto viable durante las visitas de seguimiento
pero sin nacimiento vivo. Las tasas de pérdida del embarazo
temprano fueron comparables entre los dos brazos de tratamiento en
el ensayo ESTHER 1. A lo largo de los ciclos de estimulacion
(ESTHER 1 y ESTHER 2) fueron 20,6% y 21,4% en el ciclo 1, 26%
y 23% en el ciclo 2 y 35% y 23% en el ciclo 3, para folitropina delta
y alfa, respectivamente. Debido al descenso en el numero de
pacientes tratados a lo largo de los ciclos de estimulacion, no puede
realizarse una comparacion directa entre los grupos de tratamiento.

En relacion a los abortos tardios, y a la espera de disponer de
mas datos postcomercializacion sobre los ciclos criopreservados para
ambos estudios pivotales, no parece que existan diferencias entre los
dos grupos de tratamiento

Embarazo multiple

El riesgo de embarazo multiple en mujeres sometidas a
estimulacion ovarica controlada esta relacionado con el niimero y
calidad de los blastocistos/embriones transferidos asi como con la
edad de la mujer. La incidencia de embarazos multiples (gemelares)
fue del 5,7% para folitropina delta y 6,6% para folitropina alfa.

En el caso de mujeres que recibieron doble trasferencia, se
observd embarazo gemelar en el 33,3% y 30,6% para folitropina
delta y alfa, respectivamente. En el caso de mujeres que recibieron
trasferencia inica se observo embarazo gemelar en el 1,9% y 3,4%
para folitropina delta vs. alfa, respectivamente.

Inmunogenicidad

La presencia de anticuerpos anti-FSH y su capacidad
neutralizante fue comparada entre ambos brazos de tratamiento, en
ambos estudios pivotales, siendo el objetivo principal en el estudio
de seguridad ESTHER 2. El nimero de pacientes con anticuerpos
anti-FSH en el estudio de seguridad fue limitado (0,79% en
folitropina delta vs. 0,38% en folitropina alfa), en todos los casos
con titulos bajos y sin capacidad neutralizante.

Una paciente en el segundo ciclo de estimulacion con folitropina
delta (ESTHER 2) presentd anticuerpos anti-FSH neutralizantes. La
capacidad del tratamiento, medida como ovocitos recuperados y
embarazo, no comprometio la eficacia del tratamiento.

Reaccion en el lugar de la inyeccion

Efecto adverso derivado del tipo de producto (proteico) y de la via
de administracion (subcutanea) que fue comparable entre ambos brazos
de tratamiento (31% aproximadamente en el primer ciclo de
estimulacion), con incidencia creciente a lo largo de los siguientes ciclos.

Errores de medicacion

Correspondientes a la administracion de dosis incorrecta,
ocurrieron con mas frecuencia en folitropina delta. Estas diferencias
se atribuyeron a la experiencia limitada de los pacientes en el manejo
de productos en investigacion y al diferente régimen de dosificacion
del nuevo producto.

Seguimiento neonatal

Incluye abortos, muerte neonatal y malformaciones congénitas
fueron limitadas, y comparables entre ambos farmacos. Los datos
completos de los ciclos criopreservados se evaluaran en la fase de
postcomercializacion.

Efectos adversos graves

La proporcion de pacientes con efectos adversos graves en
ambos estudios pivotales fue similar entre ambos farmacos (2%
folitropina delta vs. 1,5% folitropina alfa). No se comunicé ninguna
muerte.

Entre los efectos adversos graves se comunicé SHO grave en 3
pacientes con folitropina delta vs. 8 pacientes con folitropina alfa,
con duracion de la hospitalizaciéon mas prolongada para folitropina
alfa que delta (8 dias vs. 4 dias). Otros efectos adversos graves
fueron hemorragia durante embarazo (6 pacientes vs. 2 pacientes en
folitropina delta y alfa, respectivamente); aborto espontaneo (3
pacientes en grupo folitropina delta y 1 paciente en alfa); embarazo
ectopico (1 pacientes vs. 2 pacientes en folitropina delta y alfa,
respectivamente). Se comunicd un caso de torsidn ovarica en una
paciente en tratamiento con folitropina delta, con buen resultado tras
cirugia. No se consider6 relacionado con el tratamiento.

DISCUSION

Folitropina delta es una gonadotropina (FSH) recombinante
indicada en la induccion de la EOC en mujeres sometidas a técnicas
de reproduccion asistida (TRA), tales como fertilizacién in vitro
(FIV) o inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).
Las causas de la infertilidad pueden ser variadas, siendo el retraso en
la edad de concebir el primer hijo, tanto en hombres como en
mujeres, la principal causa de aumento en la atenciéon en las
consultas de esterilidad (14). Segun los datos recogidos por la
Sociedad Espafiola de Fertilidad, la técnica mas empleada para la
atencion sanitaria en este contexto es la ICSI, utilizada en el 88,7%,
frente a la FIV aplicada en el 11,3% (15).

Desde 1la introduccion en el arsenal terapéutico de
gonadotropinas que permiten estimular el ovario de manera
controlada para aumentar la respuesta ovdrica, el éxito de las TRA
ha aumentado claramente (3). Para poder posicionar a folitropina
delta en relacién a folitropina alfa (Gonal-F®) para EOC en TRA
disponemos de un unico estudio pivotal en fase 3 en el que se
demostré la no inferioridad utilizando una variable primaria
combinada. En este estudio se observd, para ambas poblaciones
estudiadas (PP y mITT), la no inferioridad con respecto a la tasa de
embarazos y de implantacion en curso (diferencia en tasa de
embarazos -0,9% (IC 95% -6,0% ; 4,3%) en PP y -0,9% (IC 95% -
5,9% ; 4,1%) en mITT; diferencia en la tasa de implantaciones en
curso de -0,9% (IC 95% -6,5% ; 4,7%) en PP y -0,6% (IC 95% -
6,1% ; 4,8%) en mITT. Se plantean dudas sobre la idoneidad del
margen de no inferioridad utilizado. Considerando que el éxito de las
TRA (ICSI y FIV) ronda el 35%, utilizar un delta de -8% implica
una diferencia relativa de riesgo en la tasa de embarazo de al menos
un 20% entre ambos grupos de tratamiento, lo que se considera
clinicamente relevante. El hecho de reducir el margen de no
inferioridad, por ejemplo hasta -5%, implicaria aumentar el tamafio
muestral en hasta unos 2.800 pacientes. Ademas, otros estudios con
disefio de no inferioridad que han evaluado la eficacia de la
estimulacion ovarica empleando corifolitropina vs. r-FSH (Estudio
ENGAGE), han utilizado como margen de no inferioridad para tasa
de embarazo en curso -4%. Esto implicaria una pérdida en la eficacia
de menos del 5%.

Analizando los resultados por subgrupos en funcioén de la edad
se observo una diferencia importante entre las mujeres de edad <y >
38 afios. Contrariamente a lo que cabria esperar, en los grupos de
edad mas jovenes (< 38 afios, que supusieron el 85% de la poblacion
incluida en el estudio), la diferencia en tasa de embarazos fue del -
3,1%, entre ambos firmacos, mientras que en mujeres de > 38 aflos
(15% de la poblacioén incluida) la diferencia fue del +11,3%. Aunque
no hay que olvidar que el estudio se disefid para evaluar la no-
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inferioridad en la poblacion global, los resultados obtenidos para
mujeres de edad mas avanzada pudieron favorecer los resultados
globales de no-inferioridad. No obstante los datos de distribucion de
la tasa de embarazos y tasa de implantacion a lo largo de 1 afo en
mujeres entre 25 y 40 afios no mostrd una disminucion de la eficacia
en aquellas mujeres mas jovenes.

Por otro lado cabe destacar la diferente dosificacion de ambas
folitropinas. Con folitropina alfa se emplea una dosis inicial fija que
se modifica en funcién de la respuesta ovarica y/o niveles de
estrogenos (16). Por el contrario folitropina delta ha de ser
administrada en funcion del peso y de los niveles de AMH basales,
manteniendo la misma dosis diaria durante cada ciclo. AMH es un
marcador de la reserva ovarica y de la capacidad para predecir una
respuesta pobre o una hiperrespuesta a la estimulacion ovarica. Pero
la relevancia clinica de cara a predecir el embarazo es dudosa,
siendo lo relevante la respuesta ovarica como resultado de la dosis
administrada (8). En el estudio pivotal se observd que para mujeres
con valores basales de AMH <15 pmol/L, la respuesta para la
variable principal fue menor en el grupo que recibi6 folitropina delta
vs. alfa (diferencia entre tratamientos de -3,7% en tasa de embarazos
y -3,2% en tasa de implantacion). Sin embargo tras analizar el
nimero de ovocitos extraidos y el porcentaje de mujeres con una
transferencia exitosa, no se observaron diferencias entre ambos
grupos de tratamiento. Ademas dichas diferencias encontradas en las
pacientes con valores basales de AMH<15 pmol/L no se
consideraron relevantes desde un punto de vista clinico.

El test utilizado durante el desarrollo clinico para medir los
niveles de AMH y establecer la pauta posologica de folitropina delta
fue el ensayo ELECSYS AMH Plus, Roche. No se ha demostrado
que el empleo de otros ensayos sea adecuado, lo cual podria suponer
una limitacioén para el empleo de folitropina delta.

En relacion a la eficacia comparada entre las distintas
gonadotropinas disponibles, urinarias (HMG, FSH-P y FSH-HP) y
recombinantes r-FSH, un metaanalisis llevado a cabo por Van Wely et
al. evalud su efectividad y seguridad. Incluyd 42 ensayos clinicos
aleatorizados con mujeres sometidas a EOC seguido de FIV o ICSI.
No se encontraron diferencias en tasa de embarazos o nacidos vivos
cuando se compar6 r-FSH vs. gonadotropinas urinarias en 28 ensayos
con 7.393 mujeres, [OR=0,97 IC 95% (0,87-1,08)]. La comparacion
entre r-FSH vs. HMG-HP en 11 ensayos con 3.197 mujeres incluidas
resultd en una menor tasa de embarazos en el grupo de mujeres que
recibi6 el farmaco recombinante, con diferencias que carecieron de
relevancia clinica [OR=0,84 IC 95% (0,72-0,99)]. Cuando se
compararon r-FSH vs. FSH-P o FSH-HP, no se encontraron
diferencias en estos mismos resultados de eficacia ((OR=1,26 IC 95%
(0,96-1,64)] y [OR=1,03 IC 95% (0,86-1,22)], respectivamente). Los
autores concluyeron que las gonadotropinas recombinantes y urinarias
presentan resultados de eficacia comparables (17).

Ademas, como adyuvantes a las gonadotropinas y con el fin de
evitar picos prematuros de LH se emplean asociados a éstas, tanto
agonistas como antagonistas GnRH (9). En el ensayo pivotal se
empled como adyuvante un protocolo basado en antagonista GnRH
(cetrorelix), segun un esquema multiple de dosis fijas. Finalmente la
ovulacion se indujo con hCG, una vez alcanzados foliculos de
tamafio y niimero adecuados. Las posibles ventajas del uso de
antagonistas incluirian ausencia de sintomas asociados a la privacion
estrogénica (cefalea, sofocos, alteraciones del suefio, etc.), menor
duracion y dosis de gonadotropinas y reduccion en la incidencia de
SHO (18). Las diferencias entre ambos protocolos fueron estudiadas
en el metanalisis de Al-Inany et al. que incluyd 45 ensayos clinicos
(n=7.511). No se observaron diferencias en la tasa de nacidos vivos
[OR=0,86 IC 95% (0,69-1,08)], sin embargo si hubo diferencias en
la incidencia de SHO siendo menor en aquellos estudios en los que
se emplearon protocolos basados en antagonistas [OR=0,43 IC 95%

(0,33-0,57)] (19). Por el contrario Orvieto et al. cuestionan estos
resultados de eficacia basandose en que en dicho metanalisis se
incluyeron estudios que utilizaron clomifeno como estimulante
ovarico y otros con pacientes con baja probabilidad de respuesta.
Tras excluir estos estudios se vio que la tasa de nacidos vivos y de
embarazo fue significativamente superior en pacientes que
recibieron protocolos con agonistas (32,5% vs. 24,9% p<0,025;
31,2% vs. 26,0% p<0,001, respectivamente) (18).

El perfil de seguridad para folitopina delta fue aceptable y
similar en relacion al de folitropina alfa. El efecto adverso mas
frecuente comunicado fue la cefalea (5,3% y 4,5% de los pacientes
en el grupo folitropina delta y alfa, respectivamente, en el ensayo
ESTHER 1).

Los efectos adversos graves fueron limitados en ambos grupos de
tratamiento (2% para folitropina delta vs. 1,5% para folitropina alfa). La
mayoria de ellos fueron complicaciones relacionadas con el embarazo
sin considerarlos relacionados directamente con el tratamiento.

El objetivo de la individualizacién posologica propuesta para
folitropina delta en base a niveles de AMH y peso corporal fue
producir una adecuada EOC y limitar la proporcion de pacientes que
presentaran SHO. No se encontraron diferencias significativas en la
proporcion de pacientes con cancelacion de ciclos por baja respuesta a
la EOC, si bien se observd una diferencia nimerica a favor de
folitropina alfa. Por lo tanto, los beneficios tedricos de la
individualizacion posologica de folitropina delta en este parametro no
fueron demostrados. En relacion a la SHO, hubo 3 y 8 pacientes que
desarrollaron esta reaccion adversa, con folitropina delta y alfa,
respectivamente, pero las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La duracion media de la hospitalizacion por SHO fue
inferior para folitropina delta (4 dias) que para folitropina alfa (8 dias).

En la evaluacion de la seguridad llevada a cabo en el metaanalisis
de Van Wely et al. no se encontraron diferencias entre la forma
recombinante y cualquiera de las de origen urinario, en cuanto a la tasa
de SHO [OR=1,18 IC 95% (0,86-1,61)] (17). Otro metaanalisis
llevado a cabo por Weiss NS et al. que incluyd 14 ensayos clinicos
aleatorizados con 1.726 mujeres diagnosticadas de sindrome de ovario
poliquistico, evalu6é la efectividad y seguridad comparada de las
distintas gonadotropinas (urinarias y recombinantes), en mujeres
sometidas a EOC seguido de IA. No se encontraron diferencias en la
incidencia de SHO cuando se compard r-FSH vs. gonadotropinas
urinarias en 10 ensayos con 1.565 mujeres, [OR=1,52 IC 95%(0,81-
2,84)]. Tampoco se encontraron diferencias en la incidencia de SHO
en la comparacion entre las formas recombinantes y HMG-HP (3
ensayos clinicos con 409 mujeres incluidas) o FSH-HP (7 ensayos
clinicos con 1.156 mujeres) ([OR=1,12 IC 95% (0,37-3,44) y
OR=1,74 1C 95% (0,81-3,72)] (20).

En relacion a la inmunogenicidad de folitropina delta fue
limitada y sin relevancia clinica. En los pacientes que presentaron
anticuerpos anti-FSH (dos casos en folitropina delta) la respuesta
ovarica no se vio afectada. Solo un paciente presentd anticuerpos
anti-FSH delta con capacidad neutralizante, pero sin impacto
relevante sobre la respuesta al conseguir recuperar ovocitos en
cantidad suficiente y lograr embarazo.

La reaccion en el lugar de la inyeccion fue comparable entre
ambos grupos, con incidencia creciente en los ciclos sucesivos
(ESTHER 2).

A diferencia del resto de gonadotropinas disponibles, folitropina
delta se dosifica en microgramos en lugar de Ul Esto plantea la
posibilidad de aparicion de potenciales errores de medicacion con
esta nueva folitropina. En los estudios en fase 3 hubo con mas
frecuencia dosis incorrectas en el grupo folitropina delta (12 casos)
que en el grupo folitropina alfa (5 casos), sin conocer las
consecuencias clinicas de dichos errores.
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Los datos disponibles hasta el momento sobre salud neonatal y
embarazo, incluyendo los ciclos criopreservados, no sugieren un
riesgo aumentado de anormalidades congénitas en comparacion con
folitropina alfa. En este sentido los datos completos seran aportados
en las fases de postcomercializacion.

CONCLUSION

Folitropina delta ha demostrado ser no inferior a folitropina alfa
en mujeres que se someten a EOC para TRA, mostrando una
diferencia en las tasas de embarazo y de implantacion en curso de
entre el -0,9% y -0,6%, aproximadamente. Desde el punto de vista
de la seguridad, no muestra diferencias en cuanto a incidencia de
SHO, inmunogenicidad, reaccion en el lugar de la inyeccion o
cualquier otro tipo de efecto adverso esperable para este tipo de
tratamiento. Debe tenerse en cuenta que, a diferencia del resto de
gonadotropinas disponibles, folitropina delta se dosifica en mcg en
Iugar de UI (en base al peso corporal y la concentracion de AMH).

La evidencia disponible no permite encontrar diferencias
clinicamente relevantes entre los distintos tipos de gonadotropinas
urinarias y recombinantes disponibles hasta el momento.

Folitropina delta ha mostrado la no inferioridad respecto a
folitropina alfa, por lo tanto, podemos considerar que folitropina
delta es una alternativa mas frente al resto de gonadotropinas.

En base a los resultados del ensayo pivotal, existe la posibilidad de
aparicion de potenciales errores de medicacion en practica clinica.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
sus alternativas terapéuticas, la eleccion entre ellos se basard
fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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