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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden una FSH recombinante para el tratamiento de la infertilidad

La presente invencion se refiere a métodos, composiciones y productos farmacéuticos para el tratamiento de la
infertilidad.

Antecedentes

Las tecnologias de reproduccién asistida (TRA) tal como la fertilizacién in vitro (FIV) y la microinseminacién son muy
conocidas. En general, las TRA requieren un paso de estimulacién ovarica controlada (EOC), en la que se estimula
una cohorte de foliculos hasta la madurez completa. Las pautas de EOC estandar incluyen la administracién de
gonadotropinas, tales como la hormona estimulante del foliculo (FSH, por sus siglas en inglés), solas 0 combinadas
con la actividad de la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés) para estimular el desarrollo folicular multiple.
Normalmente, la EOC requiere la administracién de un analogo de GnRH, o agonista de GnRH, antes y/o durante la
estimulacién para prevenir un pico prematuro de LH que pueda inducir la ovulacién antes de la recuperacion de
ovocitos planificada. En general, las composiciones farmacéuticas usadas para la EOC incluyen hormona estimulante
de los foliculos recombinante (rFSH) incluidas REKOVELLE® y GONAL-F®, FSH procedente de la orina, preparados
de LH + FSH recombinante, menotropina procedente de la orina [gonadotropina menopausica humana (hMG, por sus
siglas en inglés)] y gonadotropina menopausica humana sumamente purificada (HP-hMG, por sus siglas en inglés).

En caso de una respuesta ovarica demasiado alta, la EOC puede asociarse con un riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO), que puede ser potencialmente letal en casos graves. La capacidad de predecir el
potencial de respuesta ovarica de las mujeres a la EOC puede permitir el desarrollo de protocolos de EOC
personalizados o individualizados. Tales protocolos individualizados podrian, por ejemplo, reducir el riesgo de SHO en
mujeres en la que se predice que tendran una respuesta ovarica excesiva a la EOC, y/o mejorar la posibilidad de
embarazo en mujeres clasificadas como pacientes que responden mal al tratamiento. Los niveles de AMH se
correlacionan directamente con la respuesta ovarica a las gonadotropinas durante la EOC. Por tanto, los niveles altos
de AMH son un buen factor predictivo de una respuesta ovarica excesiva y un indicador de riesgo de SHO, mientras
que los niveles bajos de AMH predicen una respuesta ovarica deficiente a la EOC.

La investigacion clinica se ha centrado los Gltimos afios en el desarrollo de pautas posolégicas individualizadas para
la EOC, inicialmente sin usar AMH pero basandose en otros factores predictivos de la respuesta ovarica. Estos
predictores incluyen la edad, el indice de masa corporal (IMC), la FSH y el recuento de foliculos antrales (RFA).

Tal como se ha indicado anteriormente, los protocolos de EOC estandar requieren la administracion de FSH diaria
para inducir el crecimiento folicular miltiple para obtener suficientes ovocitos para la FIV. La FSH es una hormona
natural que es secretada por la hipéfisis anterior. En mujeres sanas, la FSH induce mensualmente el crecimiento de
un solo foliculo dominante que ovula durante cada ciclo natural. La FSH purificada de la orina de mujeres
posmenopausicas se ha usado durante muchos afios en el tratamiento de la infertilidad, tanto para promover la
ovulacion en la reproduccion natural como para inducir el crecimiento folicular multiple para obtener suficientes
ovocitos para las TRA.

Hasta recientemente, los Unicos productos de rFSH aprobados para la estimulacion ovarica, tales como folitropina alfa
(GONAL-F®, Merck Serono/EMD Serono) y folitropina beta (PUREGON®/FOLLISTIM®, MSD/Schering-Plough), se
obtenian de una linea celular de ovario de hamster chino (CHO). Los presentes solicitantes han desarrollado una rFSH
procedente de una linea celular humana que es objeto de la Solicitud de Patente Internacional n.°
PCT/GB2009/000978, publicada como el documento W02009/127826A. El 13 de diciembre de 2016, la Comisién
Europea (CE) otorg6 la autorizacion de comercializacion para REKOVELLE® (folitropina delta, también conocida como
FE 999049), una hormona estimulante de foliculos recombinante procedente de una linea celular humana (rFSH
humana), para su uso en la estimulacién ovarica controlada para el desarrollo de multiples foliculos en mujeres
sometidas a tecnologias de reproduccion asistida (TRA), tales como un ciclo de fertilizaciéon in vitro (FIV).
REKOVELLE® es el primer rFSH que va a obtenerse de una linea celular humana. El producto REKOVELLE®
(folitropina delta) se produce mediante los métodos divulgados en la Solicitud de Patente Internacional n.°
PCT/GB2009/000978.

La posologia de REKOVELLE® estd individualizada para cada paciente y tiene como objetivo obtener una respuesta
ovarica que se asocie a un perfil de seguridad/eficacia favorable, es decir, tiene como objetivo lograr un ndmero
adecuado de ovocitos recuperados y reducir las intervenciones para prevenir el SHO. REKOVELLE® se administra en
microgramos (ug). Para el primer ciclo de tratamiento, la dosis diaria individual se determina basandose en la
concentracion de AMH sérica de la mujer y en funcién de la concentraciéon de AMH sérica, su peso corporal. La dosis
se basa en una determinacién de AMH reciente (es decir, en los ultimos 12 meses) medida por el inmunoensayo
ELECSYS® AMH Plus (Roche). La dosis diaria individual se mantiene durante todo el periodo de estimulacién. Para
mujeres con AMH <15 pmol/L la dosis diaria de REKOVELLE® es de 12 ug, independientemente del peso corporall.
Para mujeres con AMH 215 pmol/L |a dosis diaria de REKOVELLE® es menor, y estd comprendida entre 0,19 ug /kg y
0,10 pg /kg para concentraciones de AMH de 15 a 240 pmol/L. Para ciclos de tratamiento posteriores, la dosis diaria

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3026229 T3

de REKOVELLE® se mantiene o se modifica seguin la respuesta ovarica de la paciente en el ciclo anterior. Sila paciente
tuvo una respuesta ovarica adecuada en el ciclo anterior sin desarrollar SHO, se usa la misma dosis diaria. En caso
de hiporrespuesta ovarica en el ciclo anterior, la dosis diaria en el posterior ciclo se aumenta en un 25 % 0 50 %, segun
el grado de respuesta observado. En caso de hiperrespuesta ovarica en el ciclo anterior, la dosis diaria en el posterior
ciclo se disminuye en un 20 % o 33 %, segun el grado de respuesta observado. En los pacientes que desarrollaron
SHO o estaban en riesgo de SHO en un ciclo anterior, la dosis diaria para el posterior ciclo es un 33 % menor que la
dosis del ciclo en el que se produjo el SHO o riesgo de SHO. La dosis maxima diaria de REKOVELLE® es de 24 ug.

Se siguen necesitando protocolos de EOC que proporcionen una respuesta adecuada a la estimulacién y/o un menor
riesgo de SHO.

El documento W0O2013/020996 A1 divulga preparados que incluyen FSH, por ejemplo, FSH recombinante, para su
uso en el tratamiento de la infertilidad.

Cualquier referencia en la descripcion a métodos de tratamiento mediante terapia debe interpretarse como referencia
a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en esos
métodos.

SUMARIO

De acuerdo con algunos aspectos, se proporcionan composiciones que comprenden hormona estimulante de foliculos
recombinante (rFSH) para su uso en el tratamiento de la infertilidad en una paciente con edad 235 afios, en donde la
composicién se administra en una dosis (p. €j., inicial} de, o una dosis (p. €j., inicial} equivalente a, 15 pg de rFSH al
dia. También se proporcionan composiciones para su uso en el tratamiento de la infertilidad en una paciente de edad
235 afios, en donde la composicién comprende una dosis (p. €j., inicial) de, o una dosis (p. €j., inicial) equivalente a,
15 ug de rFSH al dia. La composicién puede administrarse en una dosis (p. €j., inicial) de 15 pg de rFSH al dia.

De acuerdo con algunos aspectos, se proporcionan composiciones que comprenden rFSH para su uso en el
tratamiento de la infertilidad en una paciente con edad =35 afios, en donde la composicién se administra con una dosis
inicial de 15 pg de rFSH al dia, en donde la dosis inicial se administra en al menos el dia 1 del tratamiento
(preferentemente en al menos el dia 1 y dia 2 del tratamiento, mas preferentemente en cada uno de los dias de 1 a 4
del tratamiento), opcionalmente en donde la dosis se (i} aumenta con un primer aumento de dosis gradual de 3 ug de
FSH recombinante en cualquier dia posterior del tratamiento; y/o (ii) reduce con una primera disminucion de dosis
gradual de 3 ug de FSH recombinante en cualquier dia posterior del tratamiento. La dosis puede mantenerse en la
dosis inicial durante la duracién del tratamiento. Como alternativa, un primer aumento de dosis gradual de 3 pg de
rFSH puede estar (a) seguido por al menos un aumento de dosis gradual adicional de 3 ug de rFSH al menos dos dias
después del cambio gradual anterior en la dosis; y/o (b) seguido por al menos una disminucién de dosis gradual de 3
ug de rFSH al menos un dia después del cambio gradual anterior en la dosis. Adicionalmente o como alternativa, una
primera disminucién de dosis gradual de 3 ug de rFSH puede estar (a) seguida por al menos un aumento de dosis
gradual de 3 g de rFSH al menos dos dias después del cambio de dosis gradual anterior en la dosis; y/o (b) seguida
por al menos una disminucién de dosis gradual adicional de 3 ug de rFSH al menos un dia después del cambio en la
dosis anterior. La dosis puede aumentarse hasta una dosis diaria maxima de 24 ug o disminuirse hasta una dosis
diaria minima de 6 pg.

La dosis puede mantenerse en la dosis inicial durante la duracion del tratamiento. Adicionalmente o como alternativa,
un primer aumento de dosis gradual de 3 ug de rFSH puede estar (a) seguido por al menos un aumento de dosis
gradual adicional de 3 ug de rFSH al menos dos dias después del cambio gradual anterior en la dosis; y/o (b) seguido
por al menos una disminucion de dosis gradual de 3 pug de rFSH al menos un dia después del cambio gradual anterior
en la dosis. Adicionalmente o como alternativa, una primera disminucion de dosis gradual de 3 pg de rFSH puede estar
(a) seguida por al menos un aumento de dosis gradual de 3 ug de rFSH al menos dos dias después del cambio de
dosis gradual anterior en la dosis; y/o (b) seguida por al menos una disminucién de dosis gradual adicional de 3 g de
rFSH al menos un dia después del cambio en la dosis anterior. La dosis puede aumentarse hasta una dosis diaria
maxima de 24 pg o disminuirse hasta una dosis diaria minima de 6 pg.

De acuerdo con algunos aspectos, se proporcionan métodos de tratamiento de la infertilidad en una paciente de género
femenino con edad 235 afios, que comprenden administrar hormona estimulante de foliculos recombinante (rFFSH) en
una dosis de, o una dosis equivalente a, 15 ug de rFSH al dia empezando el dia 1 de tratamiento. La rFSH puede
administrarse con una dosis de 15 ug de rFSH al dia empezando el dia 1 de tratamiento.

De acuerdo con algunos aspectos, el método comprende administrar rFSH con una dosis inicial de 15 pg al dia durante
al menos 1-4 dias; y, opcionalmente, en cualquier dia posterior, (i} aumentar la dosis de rFSH con un aumento de dosis
gradual de 3 ug de rFSH o (ii) disminuir la dosis de rFSH con una disminucién de dosis gradual de 3 ug de rFSH. La
dosis de rFSH puede mantenerse a la dosis inicial de 15 g al dia durante todo el tratamiento. Adicionalmente o como
alternativa, un aumento de dosis gradual de 3 ug de rFSH puede estar seguido por (a) un aumento de dosis gradual
adicional de 3 ug de rFSH al menos dos dias después del aumento de dosis gradual anterior o (b) una disminucién de
dosis gradual de 3 ug de rFSH al menos un dia después del aumento de dosis gradual anterior. Adicionalmente o
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como alternativa, una disminucién de dosis gradual de 3 ug de rFSH puede estar seguida por (a) un aumento de dosis
gradual de 3 ug de rFSH al menos un dia, o al menos dos dias, después de la disminucién de dosis gradual anterior
o (b) una disminucion de dosis gradual adicional de 3 pg de rFSH al menos un dia después de la disminucién de dosis
gradual anterior. De acuerdo con algunos aspectos, durante todo el tratamiento la dosis diaria maxima de rFSH es de
24 g y la dosis diaria minima es de 6 pg.

De acuerdo con algunos aspectos, el método comprende administrar FFSH con una dosis inicial de 12 ug al dia durante
al menos 1-4 dias; y, opcionalmente, en cualquier dia posterior, (i) aumentar la dosis de rFSH con un aumento de dosis
gradual de 3 ug de rFSH o (ii) disminuir la dosis de rFSH con una disminucién de dosis gradual de 3 ug de rFSH. La
dosis de rFSH puede mantenerse en la dosis inicial de 12 ug al dia durante todo el tratamiento. Adicionalmente o como
alternativa, un aumento de dosis gradual de 3 ug de rFSH esta seguido por (a) un aumento de dosis gradual adicional
de 3 pg de rFSH al menos dos dias después del aumento de dosis gradual anterior o (b} una disminucién de dosis
gradual de 3 ug de rFSH al menos un dia después del aumento de dosis gradual anterior. Adicionalmente o como
alternativa, una disminucion de dosis gradual de 3 pug de rFSH esta seguida por (a) un aumento de dosis gradual de 3
Ug de rFSH al menos un dia, o al menos dos dias, después de la disminucién de dosis gradual anterior o (b} una
disminuciéon de dosis gradual adicional de 3 pug de rFSH al menos un dia después de la disminucion de dosis gradual
anterior. De acuerdo con algunos aspectos, durante todo el tratamiento la dosis diaria maxima de rFSH es de 24 ug y
la dosis diaria minima es de 6 ug.

De acuerdo con cualquier reivindicacion, el tratamiento de la infertilidad puede comprender un paso de determinacion
de la edad de la paciente, y un paso de administracién de la dosis definida de rFSH a una paciente que tiene la edad
definida. De acuerdo con cualquier reivindicacion, el tratamiento de la infertilidad puede comprender determinar la
edad de la paciente, y después administrar la dosis inicial de rFSH descrita en el presente documento para la edad de
la paciente.

De acuerdo con cualquier reivindicacién, el tratamiento de la infertilidad consiste en monitorizar a la paciente para
detectar una sobrerrespuesta al tratamiento identificando, durante el tratamiento, una paciente con 220 foliculos con
un diametro de 212 mm y/o una concentracion sérica de estradiol 23000 pg/mL; y opcionalmente administrar una dosis
de agonista de GnRH (p. €j., 4,0 mg) a la paciente identificada durante el tratamiento por tener 220 foliculos con un
diametro de =212 mm y/o una concentracion sérica de estradiol 23000 pg/mL.

De acuerdo con cualquier reivindicacion, la paciente puede tener mas de 30 afios y/o no haber tenido éxito previamente
en al menos un ciclo de tratamiento de la infertilidad.

De acuerdo con cualquier reivindicacién, la rFSH puede incluir a2,6-sialilacién y a2,3-sialilacion, opcionalmente en
donde de un 1 % a un 50 % de la sialilacién total es a2,6-sialilacion, y de un 50 % a un 99 % de la sialilacién total es
a 2,3-sialilacién, opcionalmente en donde de un 5 % a un 20 % de la sialilacion total es a2,6-sialilacién, y de un 80 %
a un 95 % de la sialilacion total es 2,3-sialilacion, opcionalmente en donde de un 50 % a un 80 % de la sialilacién total
es a2,6-sialilacion, y de un 20 % a un 50 % de la sialilacion total es 2,3-sialilacién.

De acuerdo con cualquier reivindicacion, el tratamiento de la infertilidad es para el desarrollo de multiples foliculos y
el embarazo después de la transferencia de embriones frescos y/o crioconservados en mujeres ovulatorias que se
someten a una tecnologia de reproduccion asistida (TRA). De acuerdo con cualquier reivindicacion, el tratamiento de
la infertilidad es para optimizar la eficacia acumulada y/o reducir el riesgo del sindrome de hiperestimulacién ovarica
(SHO).

Descripcion Detallada

Los presentes solicitantes han desarrollado ahora un protocolo de administracién con el objetivo de maximizar tanto
el rendimiento de ovocitos como las tasas de embarazo acumuladas resultantes a la vez que se mantiene la seguridad.
Los solicitantes han disefiado protocolos de EOC en donde se usan dosis especificas de FSH recombinante para tratar
a las pacientes basandose en su edad, para aumentar de ese modo la probabilidad de una respuesta adecuada a la
estimulacién (p. gj., en pacientes que tienen un potencial de respuesta bajo) y/o disminuir el riesgo de SHO (p. €j., en
pacientes clasificados como pacientes con una respuesta al tratamiento elevada o excesiva). También se proporcionan
protocolos y composiciones para el tratamiento de pacientes con una respuesta ovarica elevada mediante el uso de
un agonista de GnRH como desencadenante y ciclos de solo transferencia de embriones crioconservados para esas
pacientes.

Con respecto a la eficacia, el criterio de valoracion que define el éxito de la TRA ahora va mas alla de la transferencia
fresca inicial de los embriones/blastocisto. La crioconservacion de los embriones excedentes para su posible uso
potencial del ciclo en fresco es ahora una practica estandar en el tratamiento con TRA y sirve para mejorar las
posibilidades de embarazo con un solo ciclo de estimulacién. El porcentaje de ciclos de transferencia que involucran
embriones crioconservados ha aumentado constantemente en los Ultimos afios. Por tanto, los resultados acumulados
tanto de los ciclos en fresco como los crioconservados posteriores proporcionan una medida general de la eficacia
clinica de un solo ciclo de estimulacién ovarica controlada de una manera mas completa y reflejan la evolucion en el
tratamiento clinico de la infertilidad.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3026229 T3

Con respecto a la seguridad, la implementacion de un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH})
como desencadenante mejora la seguridad de la paciente al reducir el riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica
(SEO) temprano y grave, que afecta la eficacia en una perspectiva de transferencia en fresco, pero no compromete la
eficacia general basandose en una perspectiva de tasa de embarazo acumulada. La implementacién de un agonista
de GnRH como desencadenante en pacientes con respuesta excesiva para reducir el riesgo de SHO, asi como la
implementacién de la transferencia de un solo blastocisto obligatoria para maximizar la incidencia de partos Gnicos y
reducir el riesgo de gestacion multiple, abordan los problemas de seguridad mas comunes.

Por tanto, se proporcionan en el presente documento pautas posolégicas construidas para establecer una tasa
acumulada de embarazo en curso elevada mediante una dosis elevada segura a la vez que se minimiza el riesgo de
SHO, especialmente SHO moderado y grave, tal como mediante el uso de un agonista de GnRH como
desencadenante en caso de respuesta excesiva.

Definiciones

Los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen los significados cominmente entendidos
por un experto ordinario en la técnica de la tecnologia de reproduccién asistida a la que pertenece la presente
invencién, a menos que se defina otra cosa. En el presente documento, se hace referencia a diferentes metodologias
conocidas por los expertos en la técnica. Cualquier material y/o métodos adecuados conocidos por los expertos
ordinarios en la técnica pueden usarse para llevar a cabo la presente invencién. Sin embargo, se describen materiales
y métodos especificos. Los materiales, reactivos y similares a los que se hace referencia en la siguiente descripcién y
ejemplos se pueden obtener de fuentes comerciales, a menos que se indique lo contrario.

Debe entenderse que cualquier definicién y término definido en el presente documento pretende tener el mismo
significado y proposito en cualquiera de los aspectos y realizaciones de la invencién a menos que se indique
explicitamente lo contrario.

Tal como se usan en el presente documento, las formas en singular "un", "uno/a" y "el/la" designan tanto el singular
como el plural, a menos que se indique expresamente que designan Unicamente el singular.

Tal como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente" significa que el nimero o intervalo no se
limita al nimero o intervalo exactos enunciados, sino que abarca intervalos en torno al nimero o intervalo citados,
como entenderan los expertos ordinarios en la técnica, dependiendo del contexto en que se utilice el nimero o
intervalo. A menos que sea evidente lo contrario a partir del contexto o la convencién en la técnica, "aproximadamente”
significa hasta mas o menos un 10 % del término particular.

En el presente documento los términos "paciente” y "sujeto” se usan de manera intercambiable.

Un sujeto puede tener un nivel de FSH sérica normal de 1 a 16 Ul/L, por ejemplo, de 1 a 15 UI/L, por ejemplo, de 1 a
12 UI/L en la fase folicular temprana. Por tanto, una composicion o medicamento tal como se describe en el presente
documento puede ser para (uso en) el tratamiento de la infertilidad (y/o para la estimulacién ovarica controlada) en un
sujeto que tiene nivel de FSH sérica normal de 1 a 16 UI/L, por ejemplo, de 1 a 15 UI/L, por ejemplo, de 1 a 12 UI/L
en la fase folicular temprana.

Un sujeto puede tener un IMC >1 e IMC < 40 kg/m?, por ejemplo, un IMC >17,5 e IMC< 38 kg/m?, por ejemplo, un IMC
>18 e IMC < 25 kg/m?, por ejemplo, un IMC >20 e IMC<25 kg/m?. Por tanto, un producto tal como se describe en el
presente documento puede ser para (uso en) el tratamiento de la infertilidad (y/o para una estimulacién ovarica
controlada) en un sujeto que tiene IMC >1 e IMC < 40 kg/m?, por ejemplo, un sujeto que tiene IMC >17,5 e IMC < 38
kg/m2, por ejemplo, un sujeto que tiene IMC >18 e IMC < 25 kg/m?, por ejemplo, un sujeto que tiene IMC >20 e IMC <
25 kg/m?2.

En el presente documento, el término "tratamiento de la infertilidad" incluye el tratamiento de la infertilidad mediante
estimulacién ovarica controlada (EOC) o métodos que incluyen un paso o etapa de estimulacion ovarica controlada
(EOC), por ejemplo, fertilizacion in vitro (FIV), o inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (IIE). El término
"tratamiento de la infertilidad" incluye el tratamiento de la infertilidad en un sujeto que tiene infertilidad tubarica o
inexplicable, incluido el tratamiento de la infertilidad en un sujeto que tiene endometriosis, por ejemplo, endometriosis
de fase | o fase Il, y/o en un sujeto con una pareja con infertilidad por factor masculino. La composicion puede ser para
(uso en) el tratamiento de la infertilidad (y/o para la estimulacién ovarica controlada) en un sujeto que tiene
endometriosis, por ejemplo, en un sujeto que tiene endometriosis de fase | o fase Il, seguin lo define el sistema de
clasificacion de la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva (ASRM, por sus siglas en inglés) para las
diversas fases de la endometriosis (fase IV |la mas grave; fase | la menos grave) American Society for Reproductive
Medicine. Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996. Fertil Steril 1997;
67,817 821.].
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En el presente documento el término "agonista de GnRH" se refiere a un agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina. Los agonistas de GnRH son una clase de medicamentos que actian como agonistas del receptor de
la hormona liberadora de gonadotropina (receptor de GnRH), la diana biolégica de la hormona liberadora de
gonadotropina.

En el presente documento el término "antagonista de GnRH" se refiere a un antagonista de la hormona liberadora de
gonadotropina. Los antagonistas de GnRH son una clase de medicamentos con un efecto antagonista sobre el
receptor de la hormona liberadora de gonadotropina (receptor de GnRH) vy, por tanto, la accién de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH}).

El término "foliculo" en el presente documento se refiere a un foliculo ovarico que es un saco lleno de liquido que
contiene un 6vulo inmaduro u ovocito.

Un blastocisto se forma en el desarrollo temprano de un ser humano (u otro mamifero). En seres humanos, la
formacion de blastocistos comienza aproximadamente 5 dias después de la fertilizacién. En general, el uso de
blastocistos en (FIV) conlleva la recuperacién (recogida) en la mujer de varios ovocitos resultantes de un ciclo de
estimulacién ovarica controlada; fertilizaciéon (inseminaciéon de) uno 0 mas ovocitos y cultivo del 6vulo (ovocito)
fertilizado durante cinco dias para formar un blastocisto (es decir, permitir que el ovocito fertilizado se desarrolle hasta
la etapa de blastocisto); e implantar el blastocisto en el utero.

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, se prefiere que el tratamiento de la infertilidad
descrito en el presente documento, sea o incluya, un paso de EOC. La causa de la infertilidad podria ser la pareja de
la mujer que padece infertilidad masculina, aunque se apreciara que segun la presente invencion es la mujer (sujeto
femenino) la que es tratada por EOC.

Un tratamiento de la infertilidad como se describe en el presente documento puede ser para, y puede ser eficaz para,
el desarrollo de multiples foliculos y embarazo después de la transferencia de embriones frescos y/o crioconservados
en mujeres ovuladoras que se someten a una tecnologia de reproduccién asistida (TRA).

Un tratamiento de la infertilidad tal como se describe en el presente documento puede ser para, y puede ser eficaz
para, promover blastocistos de buena calidad (p. €j., blastocistos de categoria 3BB o superior, p. €j., tratamiento de la
infertilidad para aumentar el nimero de blastocistos de categoria 3BB o superior el dia 5 después de la recuperacion
de los ovocitos) y/o para mejorar la implantacion de embriones. El tratamiento de la infertilidad puede ser el tratamiento
de la infertilidad para aumentar el nimero de blastocistos de categoria 3BB o superior el dia 5 después de la
recuperacion de los ovocitos (p. ej., en comparacion con el tratamiento con GONAL-F®). El tratamiento de la infertilidad
puede ser el tratamiento de la infertilidad para aumentar el nimero de ovocitos fertilizados (2PN) (p. €j., en
comparacién con el tratamiento con GONAL-F®).

Tal como se usa en el presente documento, "dia uno de tratamiento”, también denominado "dia uno de estimulacion”,
se refiere al primer dia en que se administra a la paciente la dosis de FSH (p. €j., recombinante). El dia uno de
tratamiento (estimulacién) puede tener lugar el dia 1, 2 0 3, por ejemplo, el dia 2 o el dia 3, del ciclo menstrual de la
paciente. En otras palabras, el dia uno de tratamiento (estimulacién) puede ser uno, dos o tres dias, por ejemplo, dos
o tres dias, después de que la paciente comience el sangrado menstrual, de acuerdo con el uso de este término en la
practica clinica con protocolos de antagonista de GnRH o agonista de GnRH. El término "durante el tratamiento" se
refiere a un dia o a los dias en que se administra FSH a la paciente.

En los tratamientos descritos en el presente documento, la administracion de FSH recombinante empieza el dia uno
de tratamiento y puede continuar durante dos a veinte dias, por ejemplo, continuar durante 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 dias. La dosis administrada el dia 1 se denomina en el presente documento "dosis
inicial". La administracion de FSH recombinante empieza el dia uno de tratamiento y puede continuar durante de cuatro
a veinte dias, por ejemplo, de siete a trece dias, por ejemplo, de nueve a trece dias, por ejemplo, de 10 a 13 dias, por
ejemplo, de 10 a 11 dias. La dosis puede ser la misma todos los dias. Sin embargo, una variacién de la dosis en
funcion de la respuesta ovarica de la paciente (p. ej., medida por ecografia) es mas probable.

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, la FSH recombinante puede ser FSH
recombinante procedente de la linea celular humana tal como se describe con mas detalle a continuacién. En todos
los aspectos, la FSH recombinante puede comercializarse con el nombre comercial REKOVELLE® (folitropina delta)
(Ferring B.V.). En todos los aspectos, la FSH recombinante puede administrarse por inyeccién, p. gj., inyeccion
subcuténea.

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, la composicién de FSH recombinante (p. ej.,
composicién farmacéutica) o medicamento puede administrarse tras el tratamiento previo de la paciente con una
composicién farmacéutica (diferente), en el presente documento denominada "composicién A", que suprime la
produccién de gonadotropina endoégena antes del dia uno del tratamiento con rFSH. En otras palabras, la composicién
(p- €j., composicion farmacéutica) o medicamento puede administrarse después de que el sujeto haya sido (pre)tratado
con la composicion A, en donde la composicién A es un esteroide, un agonista de GnRH, un antagonista de GnRH,
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etc. En el presente documento, el término "pretratado" o "pretratamiento" se refiere a la administracion de la
composicién farmacéutica que suprime la produccién de gonadotropina endégena antes del dia uno del tratamiento
con rFSH (es decir, antes del dia 1 de tratamiento), conforme con el uso de este término en la practica clinica con
protocolos de agonistas de GnRH largos.

Por tanto, la composicion (p. €j., composicién farmacéutica) o medicamento para su uso descritos en el presente
documento pueden ser para la administracion de 12 a 16, p. €j., de 13 a 15, p. €j., 14 dias, tras la administracion de
(p- €j., tras el inicio de la administracién de, p. gj., tras el inicio de la administracién diaria de) un agonista de GnRH (p.
ej., SYNAREL®, LUPRON® DECAPEPTYL®). Adicionalmente o como alternativa, la composicion de FSH
recombinante para su uso descrita en el presente documento puede administrarse con un agonista de GnRH.

Como alternativa, la composicién de FSH recombinante (p. €., composicién farmacéutica) o medicamento puede
administrarse, o puede administrarse, antes de la administracién de un antagonista de GnRH (p. ej., GANIRELIX®,
CETRORELIX®), por ejemplo, administrarse cinco o seis dias antes de la administracion de un antagonista de GnRH
(es decir, administrarse de tal manera que el dia 1 de estimulacion sea 5 o 6 dias antes de la administracién de un
antagonista de GnRH). Adicionalmente o como alternativa, la composicion de FSH recombinante (p. ej., composicion
farmacéutica) para su uso descrito en el presente documento puede administrarse con un antagonista de GnRH.

Normalmente, de acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, la composicion de FSH
recombinante (p. ej., composicion farmacéutica) o medicamento se administra antes de la administracién de una dosis
elevada (ovulatoria) de gonadotropina coriénica humana (hCG) (por ejemplo, de 4000 a 11 000 Ul de hCG, p. €j., 5000
Ul de hCG, 10 000 Ul de hCG, etc.; o de 150 a 500 g de hCG recombinante, por ejemplo, 250 ug de hCG
recombinante); para inducir la maduracién folicular final. Por tanto, en algunas realizaciones, los métodos descritos en
el presente documento comprenden ademas la administracion de una dosis elevada (ovulatoria) de gonadotropina
corionica humana (hCG).

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, el tratamiento de la infertilidad descrito en el
presente documento puede comprender ademas evaluar la calidad de los blastocistos obtenidos tras la fertilizacion de
los ovocitos recogidos [p. €j., para identificar uno o mas blastocistos de buena calidad (es decir, grado 3BB o superior)].
La evaluacion de la calidad del blastocisto puede tener lugar el dia 5 después de la recuperacién de los ovocitos y
puede estudiar tres parametros: expansion del blastocisto y estado de eclosién (grado 1-6), clasificacion de la masa
celular interna del blastocisto (grado AD) y clasificacion del trofectodermo (grado AD), como se conoce bien en la
técnica. A los blastocistos se les puede dar una puntuacién numérica usando el sistema de Gardner y Schoolcraft,
como se conoce bien en la técnica, con la adicién de las categorias D para la masa celular interna y el trofectodermo.

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, el tratamiento de la infertilidad descrito en el
presente documento puede comprender ademas transferir uno o mas blastocistos identificados mediante la evaluacion
de la calidad de los blastocistos (p. €j., transferencia de blastocistos frescos). En realizaciones especificas, se
transfiere un solo blastocisto.

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, el tratamiento de la infertilidad descrito en el
presente documento puede comprender ademas congelar uno o0 mas blastocistos identificados mediante la evaluacion
de la calidad de los blastocistos (para su transferencia posterior).

El tratamiento de la infertilidad descrito en el presente documento puede ser para, y puede ser eficaz para, optimizar
la eficacia acumulada (es decir, maximizar la probabilidad de que la paciente tenga un embarazo exitoso después de
un ciclo en fresco o crioconservado posterior) y/o reducir el riesgo de SHO (es decir, reducir el riesgo de SHO mediante,
p. €j., monitorizacién y/o control de la respuesta excesiva al tratamiento).

Tratamientos que reducen el riesgo de SHO

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, un tratamiento de la infertilidad descrito en el
presente documento puede incluir un paso de monitorizar a la paciente para detectar la respuesta excesiva al
tratamiento. En el presente documento "la respuesta excesiva al tratamiento" se define como una reaccién de la
paciente al tratamiento que da como resultado 220 foliculos con un diametro de 212 mm y/o una concentracion sérica
de estradiol 23000 pg/mL en cualquier momento del tratamiento. Este paso de monitorizacién de la paciente para
determinar la respuesta excesiva al tratamiento puede comprender identificar, durante el tratamiento, una paciente
con 220 foliculos con un diametro de =12 mm y/o una concentracion sérica de estradiol 23000 pg/mL.

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, un tratamiento de la infertilidad descrito en el
presente documento puede comprender ademas administrar una dosis de agonista de GnRH (p. €j., 4,0 mg) a una
paciente identificada durante el tratamiento por tener 220 foliculos con un diametro de 212 mm y/o una concentracion
sérica de estradiol 23000 pg/mL.

De acuerdo con todos los aspectos descritos en el presente documento, un tratamiento de la infertilidad descrito en el
presente documento en donde se identifica durante el tratamiento la paciente con =20 foliculos con un diametro de
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212 mm y/o una concentracion sérica de estradiol 23000 pg/mL, puede comprender ademas recuperar (p. €j., recoger)
ovocito(s); fertilizar (p. €j., inseminar) el/los ovocito(s); permitir que los ovocitos fertilizados se desarrollen hasta la
etapa de blastocisto; y crioconservar uno o mas blastocistos (p. ej., blastocistos identificados mediante la evaluacién
de la calidad de los blastocistos, p. gj., para su transferencia posterior). De esta manera, en las pacientes identificadas
como pacientes con una respuesta excesiva al tratamiento (por su numero excesivo de foliculos grandes y/o nivel
excesivo de estradiol sérico) se puede descongelar y transferir un blastocisto crioconservado (ciclo congelado, ciclo
de transferencia de embriones crioconservados solamente) después de su recuperacion de la respuesta excesiva.

Las dosis de FSH recombinante enumeradas en el presente documento pueden ser para el tratamiento de la infertilidad
en el primer protocolo de estimulacién de la paciente (sujeto) mediante los métodos y protocolos de tratamiento
descritos en el presente documento. Se apreciara que para ciclos de estimulacién adicionales mediante los métodos
y protocolos de tratamiento descritos en el presente documento, las dosis pueden ajustarse segun la respuesta ovarica
real en el primer ciclo mediante los métodos y protocolos de tratamiento descritos en el presente documento.

Tratamientos para pacientes con edad 235 afios

En algunos aspectos, la paciente es una paciente de género femenino con edad 235 afios, tal como edad de 35-42
afios. La paciente puede tener 35 afios 0 mas de 35 afios de edad. La paciente puede tener 36 o0 méas de 36 arios de
edad, o0 37 o més de 37 afos de edad, 0 38 0 mas de 38 afios de edad, 0 39 0 mas de 39 afios de edad, 0 40 0 mas
de 40 afios de edad, 0 41 0 mas de 41 afos de edad, o 42 afios de edad.

La paciente puede no haber tenido éxito previamente en al menos un ciclo de tratamiento de la infertilidad (es decir,
la paciente puede haber completado previamente un tratamiento de estimulacién ovarica controlada pero no haberse
quedado embarazada)}, tal como un tratamiento de la infertilidad previo con un protocolo diferente y/o usando diferentes
agentes terapéuticos, tales como GONAL-F® en lugar de rFSH.

En realizaciones especificas, la composicién es para el tratamiento de una paciente con mas de 35 afios de edad, en
donde la paciente no ha tenido éxito previamente en al menos un ciclo de tratamiento de la infertilidad (tal como un
tratamiento de la infertilidad previo mediante un protocolo diferente y/o usando agentes terapéuticos diferentes). La
paciente puede no haber tenido éxito previamente en hasta tres ciclos de tratamiento de la infertilidad (tal como
mediante un protocolo diferente y/o usando agentes terapéuticos diferentes).

El tratamiento de la infertilidad puede comprender un paso de determinar la edad de la paciente, y un paso de
administrar una dosis de FSH recombinante como se describe en el presente documento a una paciente con edad 235
afos. El paso de identificar la paciente (antes del tratamiento) basandose en la edad de la paciente puede tener lugar
justo antes (p. €j., de 0 a 2 dias antes) de que se administre por primera vez una dosis de rFSH a la paciente (p. gj.,
antes de que se administre una dosis inicial de rFSH).

En un primer aspecto, se proporciona una composicién (p. €j., una composicién farmacéutica) que comprende
hormona estimulante de foliculos recombinante (rfFSH) para su uso en el tratamiento de la infertilidad en una paciente
de (p. €j., identificada por tener) edad 235 afios, en donde la composicién se administra en una dosis de, o una dosis
equivalente a, 15 pug de FSH recombinante al dia. Por ejemplo, la composicién puede administrarse en una dosis de
15 ug de FSH recombinante al dia. La dosis de FSH recombinante puede administrarse en una dosis equivalente a
las dosis diarias mencionadas anteriormente. Por ejemplo, la composicién puede administrarse en dosis de 15 ug de
FSH recombinante todos los dias, 0 menos normalmente en un equivalente de 45 ug de FSH recombinante cada tres
dias (p. ej., administrarse los dias 1, 4, 7 y asi sucesivamente).

En un aspecto adicional, se proporciona una composicién (p. g]., una composicion farmacéutica) para su uso en el
tratamiento de la infertilidad en una paciente de (p. ej., identificada por tener) edad 235 afios, en donde la composicién
comprende una dosis de, o una dosis equivalente a, 15 ug de hormona estimulante de foliculos (FSH) recombinante
al dia. Por ejemplo, la composicién puede administrarse en una dosis de 15 ug de FSH recombinante al dia.

También se proporcionan métodos de tratamiento de la infertilidad en una paciente que lo necesita que tenga (p. ej.,
identificada por tener) edad z 35 afios, que comprenden administrar a la paciente hormona estimulante de foliculos
recombinante (rFSH) en una dosis de, o una dosis equivalente a, 15 ug de FSH recombinante al dia. Tal como se
observo anteriormente, la administracion de FSH recombinante empieza el dia uno de tratamiento y puede continuar
durante de dos a veinte dias. La dosis puede ser la misma todos los dias. Sin embargo, una variacién de la dosis en
funcion de la respuesta ovarica de la paciente (p. ej., medida por ecografia) es mas probable.

Tal como se observé anteriormente, la composicion de FSH recombinante (p. ej., composicién farmacéutica) o
medicamento puede administrarse tras el tratamiento previo de la paciente con una composiciéon farmacéutica
(diferente), en el presente documento denominada "composicion A", que suprime la producciéon de gonadotropina
endbgena antes del dia uno del tratamiento con rFSH, tal como un esteroide, un agonista de GnRH, un antagonista
de GnRH, etc.
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Tal como se observo anteriormente, normalmente, la composicion de FSH recombinante (p. ej., composicion
farmacéutica) o medicamento se administra antes de la administracion de una dosis elevada (ovulatoria) de
gonadotropina coridénica humana (hCG) (por ejemplo, de 4000 a 11 000 Ul de hCG, p. €j., 5000 Ul de hCG, 10 000 Ul
de hCG, etc.; 0 de 150 a 500 g de hCG recombinante, por ejemplo, 250 Og de hCG recombinante); para inducir la
maduracién folicular final. Por tanto, en algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento
comprenden ademas la administracién de una dosis elevada (ovulatoria) de gonadotropina coridnica humana (hCG).

Tal como se observé anteriormente, el tratamiento puede comprender ademas monitorizar y/o controlar la respuesta
excesiva al tratamiento (p. ej., SHO).

De acuerdo con un aspecto adicional, se proporcionan métodos de tratamiento de la infertilidad en una paciente con
edad 235 afios, y una composicién que comprende hormona estimulante de foliculos recombinante (FSH) para su uso
en el tratamiento de la infertilidad en una paciente con edad =35 afios, en donde el método comprende, o la
composicién es para, la administracién con una dosis inicial de 15 pug de FSH recombinante al dia, en donde la dosis
inicial se administra en al menos el dia 1 de tratamiento (por ejemplo, en al menos el dia 1 y dia 2 de tratamiento, por
ejemplo, en cada uno de los dias 1 a 4 de tratamiento), opcionalmente en donde la dosis se (i} aumenta con un primer
aumento de dosis gradual de 2 a 4 ug de rFSH (incluido 3 pug de rFSH) en cualquier dia posterior del tratamiento; y/o
(i) reduce con una primera disminucién de dosis gradual de 2 a 4 ug de rFSH (incluido 3 pg de rFSH) en cualquier dia
posterior del tratamiento.

La dosis puede mantenerse en la dosis inicial durante la duracién del tratamiento. La dosis puede ser la misma todos
los dias. Sin embargo, una variacién de la dosis, p. €j., en funcién de la respuesta ovarica de la paciente (p. €j., en
funcién del crecimiento folicular, p. €j., medida por ecografia) es mas probable.

El método de tratamiento de la infertilidad puede incluir monitorizar la respuesta ovarica de la paciente a la
administracién de rFSH (p. ej., monitorizar el crecimiento folicular, p. ej., medido por ecografia). El método de
tratamiento de la infertilidad puede incluir monitorizar la respuesta ovarica de la paciente a la administracion de rFSH
(p- €j., monitorizar el crecimiento folicular, p. ej., medido por ecografia) y, en funcién del crecimiento folicular, aumentar
o disminuir la dosis en de 2 a 4 ug de rFSH (incluido 3 pug de rFSH). El método de tratamiento de la infertilidad puede
incluir monitorizar la respuesta ovarica de la paciente a la administraciéon de rFSH (p. €j., monitorizar el crecimiento
folicular, p. ej., medido por ecografia) en uno o mas dias durante todo el curso del tratamiento, tal como en uno o mas
deldia 5, dia 7, dia 9, dia 11, dia 13, dia 15, dia 17 y dia 19 del tratamiento. El método de tratamiento de la infertilidad
puede incluir monitorizar la respuesta ovarica de la paciente a la administracion de rFSH (p ej., un paso de monitorizar
el crecimiento folicular, p. €]., medido por ecografia) en uno o mas dias durante todo el curso del tratamiento, tal como
enuno o mas del dia 5, dia 7, dia 9, dia 11, dia 13, dia 15, dia 17 y dia 19 del tratamiento, y, en funcién del crecimiento
folicular, aumentar o disminuir la dosis en de 2 a 4 ug de rFSH (incluido 3 pg de rFSH). Es decir, la dosis puede
aumentarse o disminuirse en funcién del crecimiento folicular en uno o mas dias durante el curso del tratamiento, tal
como en uno o mas del dia 5, dia 7, dia 9, dia 11, dia 13, dia 15, dia 17 y dia 19 del tratamiento.

La dosis puede aumentarse en incrementos durante el tratamiento, disminuirse en incrementos durante el tratamiento,
o variarse durante el tratamiento tanto en incrementos de dosis graduales como en disminuciones de dosis graduales.
Normalmente, los aumentos de dosis no se implementan con mas frecuencia que una vez cada 2 dias; es decir, no se
implementa un segundo aumento de dosis gradual hasta al menos dos dias después de un primer aumento de dosis
gradual. Este aumento gradual constituye un enfoque seguro, y permite al médico responsable evaluar la respuesta
ovarica a un nivel de dosis dado antes de posiblemente aumentar la dosis. Por ejemplo, el médico responsable puede
disminuir la dosis en sujetos con crecimiento folicular, lo que indica que una reduccién de la dosis seria un curso de
accion apropiado. Las reducciones de dosis pueden implementarse con hasta una frecuencia diaria. La dosis puede
aumentarse a una dosis diaria maxima de 24 ug de rFSH o disminuirse a una dosis diaria minima de 6 pg de rFSH.

Por tanto, un primer aumento de dosis gradual de 2 a 4 ug de rFSH (incluido 3 pug de rFSH) puede estar (a) seguido
por aumentos de dosis graduales adicionales de 2 a 4 ug de rFSH (incluido 3 pg de rFSH) al menos dos dias después
del aumento gradual anterior de la dosis; y/o (b) seguido por una disminucion de dosis gradual de 2 a 4 Og de rFSH
(incluido 3 pg de rFSH) al menos un dia después del aumento gradual anterior de la dosis. Una primera disminucion
de dosis gradual de 2 a 4 ug de rFSH (incluido 3 pug de rFSH) puede estar (a) seguida por un aumento de dosis gradual
de 2 a 4 ug (incluido 3 pg) de rFSH al menos un dia, o al menos dos dias, después de la disminucién gradual anterior
de la dosis; y/o (b) seguida por una disminucién de dosis gradual adicional de 2 a 4 Og de rFSH (incluido 3 g de rFSH)
al menos un dia después de la disminucién gradual anterior en la dosis.

Se apreciara que este aspecto contempla, por ejemplo, una dosis de 15 ug de FSH recombinante al dia desde el dia
1 de tratamiento hasta el dia 4 de tratamiento, aumentando la dosis en los dias posteriores de tratamiento en al menos
un incremento de, p. €j., de 3 ug de rFSH a 18 ug de rFSH (p. €j., el dia 5 0 6). Se puede seguir con la dosis de 18 ug
de rFSH hasta el final del tratamiento, o puede haber uno o dos aumentos de dosis graduales adicionales de, p. €., 3
ug de rFSH a 21 ug de rFSH, o a 21 pg de rFSH y después a la dosis maxima de 24 ug de rFSH, siendo cada aumento
de dosis gradual al menos dos dias después del aumento de dosis gradual anterior, o variando la dosis tanto mediante
incrementos de dosis graduales como disminuciones de dosis graduales, cada uno en el intervalo apropiado después
del cambio de dosis gradual anterior, tal como puede estar justificado en vista de la respuesta ovarica de la paciente,
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tal como se discutié anteriormente. De manera similar, una reduccién de dosis inicial de, p. ej., de 3 ug de rFSH a 12
ug de rFSH (p. €j., el dia 5 o 6) puede implementarse y seguir con esa dosis hasta el final del tratamiento, o puede
haber una o dos disminuciones de dosis graduales adicionales de, p. €j., de 3 ug de rFSH a 9 ug de rFSH, o0 a 9 ug
de rFSH y después a la dosis minima de 6 ug de rFSH, siendo cada disminucién al menos un dia después de la
disminucion de dosis gradual anterior, o variando la dosis tanto mediante incrementos de dosis graduales como
disminuciones de dosis graduales, cada uno en el intervalo apropiado después del cambio de dosis gradual anterior,
tal como puede estar justificado en vista de la respuesta ovarica de la paciente, tal como se discutidé anteriormente.
Este aspecto proporciona un medio para variar la dosis de FSH de una manera segura en funcién de la respuesta de
la paciente.

Como con el primer aspecto discutido anteriormente, el tratamiento de acuerdo con este aspecto puede comprender
ademas la administracién de una dosis elevada (ovulatoria) de gonadotropina coriénica humana (hCG) vy,
opcionalmente, recuperar (p. €j., recoger) ovocito(s); fertilizar (p. ej., inseminar) el (los) ovocito(s); y permitir que los
ovocitos fertilizados se desarrollen hasta la etapa de blastocistos, y evaluar ademas opcionalmente la calidad de los
blastocistos y transferencia fresca de blastocisto(s) o congelacién de blastocistos para su transferencia posterior.
Adicionalmente o como alternativa, el tratamiento puede comprender ademas monitorizar y/o controlar la respuesta
excesiva al tratamiento (p. ej., SHO).

Composiciones de rFSH y FSH recombinante

Tal como se observo anteriormente, los métodos y composiciones descritos en el presente documento usan FSH
recombinante (rFSH). La FSH comprende una subunidad alfa de 92 aminoacidos, también comun con las otras
hormonas glucoproteicas LH y gonadotropina coriénica (CG), y una subunidad beta de 111 aminoacidos exclusiva de
la FSH que confiere la especificidad bioldgica de la hormona (Pierce y Parsons, 1981). Cada subunidad se modifica
postraduccionalmente mediante la adicion de residuos de hidratos de carbono complejos. Ambas subunidades portan
2 sitios para la unién de polisacaridos ligados a N, la subunidad alfa en los aminoacidos 52 y 78 y la subunidad beta
en los residuos aminoacidicos 7 y 24 (Rathnam y Saxena, 1975, Saxena y Rathnam, 1976). Por tanto, la FSH se
glicosila hasta aproximadamente un 30 % en masa (Dias y Van Roey. 2001. Fox et al. 2001).

Los productos de glucosilacion de rFSH reflejan la gama de glucosiltransferasas presentes en la linea celular
hospedadora. Los productos de rFSH comercializados obtenidos de células CHO genomodificadas tienen una gama
mas limitada de modificaciones polisacaridicas que las que se encuentran en los productos naturales. Los ejemplos
de la menor heterogeneidad de polisacaridos que se observan en la rFSH obtenida de células CHO incluyen la falta
de glucosamina bisectante y un contenido reducido de fucosilacion del nicleo y extensiones de acetillactosamina
(Hard et al., 1990). Ademas, las células CHO solo pueden afiadir acido sialico usando el enlace a2,3 (Kagawa et al.,
1988, Takeuchi et al., 1988, Svensson et al., 1990); la rFSH obtenida de células CHO solo incluye acido sidlico con
unién a2,3 y no incluye acido sialico con unién a2,6. Por tanto, la rFSH obtenida de células CHO es diferente de la
FSH producida de manera natural (p. ej., FSH hipofisaria/sérica/urinaria humana) que contiene polisacaridos con una
mezcla de acido sialico con unién a2,3 y 02,6, con predominio del primero.

Tal como se observo anteriormente, los presentes solicitantes han desarrollado una rFSH obtenida de una linea celular
humana que es el objeto de la Solicitud de Patente Internacional n.2 PCT/GB2009/000978, publicada como documento
WQ2009/127826A, y también aprobada por la CE como REVOKELLE® (folitropina delta, también conocida como FE
999049). Se preparé FSH recombinante con una mezcla de acido sialico con unién a2,3 y a2,6 genomodificando una
linea celular humana para expresar tanto rFSH como a2,3 sialiltransferasa. La secuencia de aminoacidos de la FSH
recombinante obtenida de la linea celular humana que es el objeto de la Solicitud de Patente Internacional n.°
PCT/GB2009/000978, publicada como documento WQO2009/127826A (p. €j., FE 999049), es la secuencia de FSH
humana nativa, pero el producto tiene un patréon de glucosilacion diferente. El producto expresado es sumamente
acido y porta una mezcla de acidos sialicos con unién tanto a2,3 como a2,6; esta Ultima proporcionada por la actividad
de sialil--transferasa enddgena. Se observé que el tipo de unién al acido sialico, 2,3 o0 a2,6, puede tener una influencia
drastica sobre la eliminacion biolégica de FSH. Por tanto, REVOKELLE® (p. e]., FE 999049) puede ser mas apropiado
desde un punto de vista bioldgico en comparacion con los productos recombinantes procedentes de células CHO que
solo tienen acido sialico con union a2,3 (Kagawa et al., 1988, Takeuchi et al., 1988, Svensson et al., 1990) y tienen un
contenido de acido sialico reducido (Ulloa-Aguirre et al., 1995., Andersen et al. 2004).

Por tanto, la FSH recombinante usada de acuerdo con los métodos y composiciones descritos en el presente
documento puede producirse o expresarse en una linea celular humana, tal como una linea celular PER.C6®. La FSH
recombinante puede producirse o expresarse en una linea celular PER.C6®, una linea celular procedente de PER.C6®
o una linea celular PER.C6® modificada. La FSH recombinante que se produce o se expresa en una linea celular
PER.C6® incluira algunos &cidos sidlicos con union 02,6 (a2,6-sialilacién) proporcionados por la actividad
sialil--transferasa enddgena (de la linea celular) e incluiran algunos acidos sialicos con unién a2,3 (a2,3-sialilacion)
proporcionados por la actividad sialil--transferasa enddgena. La linea celular puede modificarse usando a2,3-
sialil--transferasa. La linea celular puede modificarse usando a2,6-sialil--transferasa. Alternativamente o de manera
adicional, la FSH recombinante puede incluir acidos sialicos con union a2,6 (a2,6-sialilacién) proporcionados por la
actividad sialil- -transferasa enddgena (de la linea celular). En el presente documento, el término "FSH recombinante
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obtenida de un ser humano" se refiere a FSH recombinante que se produce o se expresa en una linea celular humana
(p- €j., FSH recombinante preparada mediante genomodificacién de una linea celular humana).

La FSH recombinante usada en los métodos y composiciones descritos en el presente documento puede incluir a2,3-
sialilacién y a2,6-sialilacion. La FSH recombinante para su uso de acuerdo con la invencién puede tenerdeun 1 % a
un 99 % de la sialilaciéon total que es a2,3-sialilacion. La FSH recombinante para su uso de acuerdo con la invencién
puede tener de un 1 % a un 99 % de la sialilacion total que es a2,6-sialilaciéon. La FSH recombinante puede tener de
un 1 % a un 50 % de la sialilacién total como a2, 6-sialilacion, y de un 50 % a un 99 % de la sialilacién total como 2,3-
sialilaciéon. Por ejemplo, de un 80 % a un 95 %, por ejemplo, de un 80 % a un 90 %, por ejemplo, de un 82 % a un
89 %, por ejemplo, de un 85 % a un 89 % de la sialilacién total puede ser a2,3-sialilacion. Por ejemplo, de un 5 % a
un 20 %, por ejemplo, de un 10 % a un 20 %, por ejemplo, de un 11 % a un 18 %, por ejemplo, de un 11 % a un 15 %,
de la sialilacion total puede ser a2,6- sialilacion. En un ejemplo, la FSH recombinante tiene de un 5 % a un 20 % de la
sialilacién total como a2, 6-sialilacién, y de un 80 % a un 95 % de la sialilacion total como 2,3-sialilacion. En otro
ejemplo, la FSH recombinante tiene de un 50 % a un 80 % de la sialilacién total como a2, 6-sialilacion, y de un 20 %
a un 50 % de la sialilacién total como 2,3-sialilacion.

En el presente documento, "sialilacion” se refiere a la cantidad de residuos sialicos presentes en las estructuras de
carbohidratos de la FSH recombinante. Conforme con el uso en la técnica, a2,3-sialilacion significa sialilacion en la
posicién 2,3 y sialilacién a2,6 significa sialilacion en la posicion 2,6. Por tanto, un "% de la sialilacion total puede ser
una sialilacion 2,3" se refiere al % del numero total de residuos de acido sialico presentes en la FSH (o hCG) que se
sialilan en la posicion 2,3. El término "% de la sialilacion total que es a2,6-sialilacion” se refiere al % del nimero total
de residuos de acido sialico presentes en la FSH (o hCG) que se sialilan en la posicién 2,6.

En todos los aspectos, la rFSH puede estar presente como una sola isoforma o como una mezcla de isoformas.

La composicién puede ser una composicion farmacéutica. La composicién farmacéutica es para el tratamiento de la
infertilidad. El tratamiento de la infertilidad puede comprender EOC antes de una TRA. La composicion farmacéutica
puede usarse, por ejemplo, en indicaciones médicas donde se usan preparados conocidos de FSH, de acuerdo con
los métodos y protocolos de tratamiento divulgados en el presente documento.

La FSH recombinante, la composicion o la composicién farmacéutica pueden formularse en composiciones bien
conocidas para cualquier via de administracion de farmacos, p. €j., oral, rectal, parenteral, transdérmica (p. €j.,
tecnologia de parches), intravenosa, intramuscular, subcutanea (p. ej., por inyecciéon subcutanea), intracisternal,
intravaginal, intraperitoneal, local (polvos, pomadas o gotas) o como una pulverizacion yugal o nasal. Una composiciéon
tipica comprende un portador farmacéuticamente aceptable, tal como una solucién acuosa, excipientes atoxicos,
incluidas sales y conservantes, tampones y similares, tal como se describe en Remington's Pharmaceutical Sciences,
decimoquinta edicién (Matt Publishing Company, 1975), en las paginas 1405 a 1412 y 1461 - 87, y el formulario
nacional XIV decimocuarta edicién (American Pharmaceutical Association, 1975), entre otros. Por ejemplo, la FSH
recombinante, la composicién o la composicién farmacéutica puede formularse para inyeccién, tal como para inyeccién
subcutanea.

Los ejemplos de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos farmacéuticos acuosos y no acuosos adecuados
incluyen agua, etanol, policles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y similares), carboximetilcelulosa y
mezclas adecuadas de estos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva), y ésteres organicos inyectables tales
como oleato de etilo.

Las composiciones de la presente invencion también pueden comprender aditivos tales como pero sin caracter
limitante conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, tensioactivos y agentes dispersantes. Pueden
incluirse agentes antibacterianos y antifiingicos para prevenir el crecimiento de microbios y estos incluyen, por ejemplo,
m-cresol, alcohol bencilico, parabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. Si se incluye un conservante, se
prefieren alcohol bencilico, fenol y/o m-cresol; sin embargo, el conservante no se limita en modo alguno a estos
ejemplos. Ademas, puede resultar deseable incluir agentes isotdnicos tales como azlcares, cloruro de sodio,
aminoacidos y similares.

Por ejemplo, la composiciéon o medicamento puede comprender FSH recombinante y uno o mas de polisorbato 20, L-
metionina, fenol, y clorhidrato de arginina. Una composicién de ese tipo puede formularse para inyeccion, tal como
para inyeccion subcutanea. Por ejemplo, la composicién o medicamento puede ser la formulacion REKOVELLE®
(rfFSH con excipientes fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio decahidratado, fosfato de disodio
dodecahidratado, acido fosférico [concentrado, para ajuste del pH], hidroxido de sodio [para ajuste del pH], y agua
para inyeccion).

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencién
de bacterias o incorporando agentes de esterilizacion en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso. Las formulaciones inyectables
pueden suministrarse en cualquier recipiente adecuado, p. €j., vial, jeringa precargada, cartuchos para inyeccion y
similares.
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La FSH recombinante, composicién o medicamento puede formularse para un solo uso o para uso miltiple (dosis
multiples). Si la FSH recombinante, composicién o medicamento esta formulado para usos multiples, normalmente se
incluyen uno o mas conservantes. Si se incluye un conservante, se prefieren alcohol bencilico, fenol o m-cresol; sin
embargo, el conservante no se limita en modo alguno a estos ejemplos. La composicion o medicamento formulado de
un solo uso o multiples usos puede comprender ademas un aminoacido o una combinacién de aminoacidos.
Normalmente, el aminoacido es arginina, por ejemplo, afiadida como arginina o mas normalmente clorhidrato de
arginina.

La FSH recombinante, composicion o medicamento pueden incluirse en un recipiente tal como un vial, un cartucho
precargado (p. €j., para una sola administracién o uso multiple) o un dispositivo de inyeccion tal como una "pluma”
para, p. €j., la administracion de multiples dosis.

La FSH recombinante, composicién o composicién farmacéutica puede ser una formulacién (p. ej., formulacion
inyectable) que incluye rFSH.

La FSH recombinante, composicién o medicamento puede suministrarse en cualquier envase apropiado. Por ejemplo,
una composicién o medicamento puede incluir varios recipientes (p. €j., viales o jeringas precargadas) que contienen
FSH. Las jeringas o viales pueden envasarse en un envase alveolado u otros medios para mantener la esterilidad.
Cualquier composicion o medicamento puede incluir opcionalmente instrucciones para usar la formulaciéon de FSH.

El pH y la concentracion exacta de los diversos componentes de la composicién farmacéutica se ajustan de acuerdo
con la préactica habitual en este campo. Véase GOODMAN y GILMAN's THE PHARMACOLOGICAL BASIS FOR
THERAPEUTICES, 7.2 ed. En una realizacion tipica, la FSH recombinante, composicién o medicamento se suministran
como composiciones para la administracion parenteral. En la técnica se conocen métodos generales para la
preparacién de las formulaciones parenterales y estos se describen en REMINGTON; THE SCIENCE AND PRACTICE
OF PHARMACY, citado anteriormente, en las paginas 780-820. Las composiciones parenterales pueden suministrarse
en formulacion liquida o como un sélido que se mezclara con un medio inyectable estéril justo antes de la
administracion. Las composiciones parenterales pueden suministrarse en una forma farmacéutica unitaria para facilitar
la administracion y uniformidad de la dosis.

En un aspecto adicional se proporciona el uso de hormona estimulante de foliculos (FSH) recombinante en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la infertilidad en una paciente de (p. ej., identificada
como de) edad 235 afios tal como se describe en el presente documento.

Se ilustran aspectos adicionales en los siguientes ejemplos, que no son limitantes de ningiin modo.
Ejemplos

Ejemplo 1: Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con placebo, de
grupos paralelos que investiga la eficacia y seguridad de FE 999049 (Rekovelle®) en la estimulacion ovarica
controlada en mujeres con edad de 35-42 afos que se someten a una tecnologia de reproduccion asistida

Seleccién de la dosis

La seleccion de la dosis se fundamenté en un ensayo clinico anterior de los solicitantes que no consideraron la edad
un factor para la seleccién de la dosis. En particular, se realizd un ensayo de dosis-respuesta de fase 2 para FE 999049
en 265 pacientes de FIV/IIE de hasta 37 afios de edad. Se evalué la respuesta ovarica con cinco dosis diferentes de
FE 999049 (5,2, 6,9, 8,6, 10,3y 12,1 (g, dosis fija) junto con 150 Ul de GONAL-F que se incluyé como tratamiento de
referencia. El criterio de valoracién principal fue el nimero de ovocitos recuperados. Se establecié una dosis-respuesta
estadisticamente significativa (p <0,001) para FE 999049 con respecto al nimero de ovocitos recuperados para el
intervalo de dosis estudiado de 5,2 a 12,1 pug. También se observé una relacién dosis-respuesta para el volumen
folicular, estradiol, inhibina B e inhibina A al final de la estimulacién (todos p <0,001). A nivel de sujetos, la proporcién
de mujeres con 215 ovocitos recuperados aumentd con el aumento de la dosis de FE 999049. El nivel de dosis de FE
999049 de 12,1 ug de FE 999049 produjo el mayor numero medio de ovocitos, proporcion de mujeres con 215 ovocitos
recuperados, la menor proporciéon de pacientes con <3 ovocitos recuperados y el mayor nimero de ovocitos
fertilizados.

El modelado del riesgo de SHO no fue factible baséandose en los datos de la fase 2 debido a la tasa de eventos
relativamente baja. Sin embargo, la incidencia de SHO se correlaciona con el grado de respuesta ovarica y, por tanto,
se aborda indirectamente en estos analisis. En el ensayo de fase 2, el SHO moderado temprano se produjo solo en
las dosis de 10,3 y 12,1 ug de FE 999049 (un sujeto en cada grupo). En cuanto a otros aspectos de seguridad, la
incidencia global de eventos adversos con 12,1 ug de FE 999049 no fue superior a la observada con 10,3 ug en el
ensayo de fase 2. Basandose en el razonamiento anterior, los presentes solicitantes proponen una dosis inicial de 12
g de FE 999049 para el grupo de edad de <35 afios (p. ej., edad <34 afios) de pacientes de TRA, p. ej., pacientes de
FIV/IIE (véase el Ejemplo 2 mas adelante).
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En un analisis interno retrospectivo de datos no publicados para sujetos con edad 235 afios en los que después de la
estimulacién con 12 ug de FE 999049 en el ensayo descrito anteriormente se recuperaron 4-7 ovocitos, se asigné un
aumento de dosis de un 25 % en un ensayo de segundo ciclo. Tal como se muestra en la siguiente tabla, se asocio el
aumento de dosis de 12 ug a 15 pg de FE 999049 con un aumento promedio de 1,2 ovocitos y 1,2 ovocitos fertilizados,
sin un aumento en la incidencia de SHO moderado/grave. Estos datos sugieren a los solicitantes que algunas mujeres
235 afios de edad pueden beneficiarse de recibir 15 pg en lugar de 12 pg de FE 999049 sin problemas de seguridad.
En estas mujeres mayores tratadas con una dosis inicial moderadamente mas alta de 15 ug, la respuesta excesiva
puede controlarse mediante un agonista de GnRH como desencadenate sin comprometer el resultado de eficacia
acumulada.

Respuesta Ovarica en Sujetos 235 Afios
Tratados con 12 g de FE 999049 en el Ciclo 1 v 15 g de FE 999049 en el Ciclo 2

Ciclo 1 Ciclo 2 :
5 12 pg de FE 999049 15 Kg de FE 999049
?Ovocitos recuperados i5,5 (1,0) 67 (4,0) :
?Ovocitos fertilizados {2,6 (1,3) 38 (2,5)
?SHO moderado/grave O Yo O %

Los datos son media (DE) o porcentaje. N=34

En conclusion, el primer ensayo analizado anteriormente confirma a los solicitantes que una dosis inicial de 12 ug de
FE 999049 es segura y eficaz para mujeres <35 afios (p. €]., edad <34 afios), y el analisis retrospectivo analizado
anteriormente sugiere a los solicitantes que una dosis inicial de 15 ug de FE 999049 es segura y eficaz para mujeres
mayores, p. ej., de 35 a 42 afios.

En el tratamiento de mujeres 235 afios descrito en el presente documento, se permiten aumentos de dosis de manera
gradual, fijandose la dosis inicial de 15 ug durante los primeros cuatro dias, y realizando los aumentos de dosis
posteriores no mas de una vez cada 2 dias. Este aumento gradual constituye un enfoque seguro en el que el
investigador juzga la respuesta ovarica a un nivel de dosis antes de posiblemente aumentar la dosis. Las disminuciones
en la dosis diaria de FE 999049 durante el periodo de estimulacién se implementaran segun el criterio del investigador,
por ejemplo, para sujetos con crecimiento folicular que indique que una reduccion de la dosis seria un curso de accién
apropiado.

Los solicitantes esperan que el ensayo muestre que el protocolo de administracién maximizara tanto el rendimiento
de ovocitos como las tasas de embarazo acumuladas resultantes a la vez que se mantiene la seguridad.

El protocolo también proporciona una composicién para el tratamiento de pacientes con respuesta elevada mediante
el uso de un agonista de GnRH como desencadenante y ciclos solo de transferencia de embriones crioconservados
para esos pacientes.

METODOLOGIA

Este sera un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con placebo, de grupos
paralelos que evaluara la eficacia y seguridad del preparado de FSH recombinante FE 999049 en sujetos con edad
de 35-42 afios que se someten a estimulacién ovarica controlada para FIV/IIE después de un protocolo de antagonistas
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). El criterio de valoracién principal es la tasa de embarazo en curso
acumulada después del ciclo en fresco y los ciclos crioconservados iniciados en un plazo de 12 meses desde el inicio
de la estimulacién ovarica controlada. Por lo tanto, el ensayo esta disefiado para capturar la eficacia clinica de un
Unico ciclo de estimulacién ovarica controlada de una manera mas completa siguiendo los resultados de los ciclos en
fresco y crioconservados posteriores. Los criterios de valoraciéon secundarios incluyen parametros farmacodinamicos
de accion de FSH, asi como parametros de eficacia y seguridad relacionados con la estimulacién ovarica controlada
del ciclo en fresco y ciclos crioconservados posteriores.

Estimulacion Ovarica Controlada y Ciclo en Fresco
Los sujetos seran evaluados en los 90 dias anteriores a la aleatorizacién para verificar el cumplimiento de los criterios
de inclusién y exclusion (véanse mas adelante). En el dia 2-3 del ciclo menstrual, los sujetos seran aleatorizados en

una proporcién de 10:1 para FE 999049 o placebo, y se iniciara la estimulacién ovarica controlada. FE 999049 y el
placebo se autoadministraran por via subcutanea con una pluma de inyeccion precargada.
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Los sujetos asignados al tratamiento con FE 999049 recibiran una dosis inicial de 15 ug al dia que se fija durante los
primeros cuatro dias de estimulacion. Basandose en la respuesta ovarica, la dosis puede ajustarse en 3 pg, con
aumentos de dosis implementados no méas de una vez cada 2 dias y/o disminuciones de dosis implementadas segun
el criterio del investigador. La dosis diaria minima es de 6 ug, y la dosis diaria maxima es de 24 ug. A los sujetos
asignados al placebo se les marcara la pluma de inyeccion con el mismo valor (dosis) que si se les administrara FE
999049. Los sujetos pueden tratarse con FE 999049 o placebo durante un maximo de 20 dias. No se permite el
aplazamiento de las gonadotropias, el uso de un agonista de dopamina o cualquier otro farmaco, para prevenir el
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) temprana con la excepcion de agonista de GnRH para desencadenar la
maduracioén folicular final.

Durante la estimulacion, se monitorizaran los sujetos mediante ecografia transvaginal en los dias de estimulacion 1 y
5y en adelante al menos cada segundo dia. Cuando el foliculo delantero alcance un diametro de 214 mm, se realizara
una ecografia transvaginal diaria. Para prevenir un pico prematuro de la hormona luteinizante (LH), se iniciaran 250
g de antagonista de GnRH (acetato de ganirelix, GANIRELIX®, Merck Sharp & Dohme) el dia 5 de estimulacién para
sujetos con 23 foliculos con un diametro de 210 mm. Los sujetos que no satisfagan este criterio de antagonista de
GnRH en el dia 5 de estimulacién continuaran siendo monitorizados al menos cada dos dias, y se iniciara el tratamiento
con antagonista de GnRH cuando se cumpla/si se cumple el criterio. Se continuard con el antagonista de GnRH
durante todo el periodo de estimulacién. El desencadenamiento de la maduracion folicular final se realizara tan pronto
como se observen 22 foliculos con un diametro 217 mm. Si hay <20 foliculos con un diametro 212 mm, se
administraran 10 000 Ul de gonadotropina coriénica humana (hCG; NOVAREL®, Ferring Pharmaceuticals). Si hay =20
foliculos con un diametro de 212 mm o la concentracién sérica de estradiol es 23000 pg/mL (analisis de sangre muy
conocido en la técnica), se administraran 4,0 mg de agonista de GnRH (acetato de leuprolida, LEUPROLIDE
ACETATE®, Sandoz), y se cancelara la transferencia de blastocisto fresco. Si después de 8 dias de estimulacién, el
investigador estima que no es probable que se cumpla el criterio de desencadenamiento antes del dia 20, el ciclo sera
cancelado. Si no se cumple el criterio de desencadenamiento después de 20 dias de estimulacion, el ciclo sera
cancelado.

La recuperacion de los ovocitos tendra lugar 36 h (+ 2 h) después de desencadenar la maduracién folicular final, y se
inseminaran los ovocitos por FIV o IIE 4 h (+ 1 h) después de la recuperacion. No se permite el rescate de IIE (inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides). Se evaluaran la fertilizacion y el desarrollo embrionario. Para los sujetos que
se someten a desencadenamiento de la maduracion folicular final con hCG y en los que se recuperen <20 ovocitos,
la transferencia se realizara el dia 5 (etapa de blastocisto) después de la recuperacién de ovocitos. La evaluacién de
la calidad del blastocisto el dia 5 después de la recuperacién de los ovocitos se evaluara segln tres parametros:
expansién del blastocisto y estado de eclosion (grado 1-6), clasificacién de la masa celular interna del blastocisto
(grado A’'D) y clasificacion del trofectodermo (grado A-D), como es bien sabido en la técnica. A los blastocistos se les
dara una puntuacion numérica usando el sistema de Gardner y Schoolcraft, como es bien sabido en la técnica, con la
adicion de las categorias D para la masa celular interna y el trofectodermo. Se transferira un blastocisto a los sujetos
si se dispone de al menos un blastocisto de buena calidad (es decir, grado 3BB o superior), o se transferiran uno o
dos blastocistos si no se dispone de un blastocisto de buena calidad. Los blastocistos restantes se crioconservaran
mediante vitrificacion. Para los sujetos en los que se hayan recuperado 220 ovocitos después de la administracion de
hCG y para los sujetos que se sometan al desencadenamiento de la maduracién folicular final con un agonista de
GnRH, no se realizara ninguna transferencia en el ciclo en fresco y en su lugar se crioconservaran los blastocistos.

A un sujeto que no cumpla el criterio de desencadenamiento por mala respuesta ovarica o en el que se recuperen <3
ovocitos se le ofrecera medicacion y apoyo econdmico para un ciclo de TRA con una preparaciéon de gonadotropina
aprobada fuera del ensayo.

Se proporcionaran dvulos vaginales de progesterona (progesterona, ENDOMETRIN®, Ferring Pharmaceuticals) 100
mg tres veces al dia (TID) para el refuerzo de la fase litea desde el dia después de la recuperacion de los ovocitos y
hasta la menstruacién, gonadotropina coridnica humana B negativa (prueba de BhCG), pérdida del embarazo o hasta
que se haya documentado un embarazo en curso.

Se realizara una prueba de BhCG sérica 10-14 dias después de la transferencia, el embarazo clinico y vital se
confirmara mediante ecografia transvaginal 5-6 semanas después de la transferencia, y el embarazo en curso se
confirmara mediante ecografia transvaginal o abdominal 8-9 semanas después de la transferencia.

Ciclos Crioconservados

El ensayo cubre ciclos crioconservados iniciados en un plazo de 12 meses desde el inicio de la estimulacién ovarica
controlada. Se puede seleccionar el ciclo programado o natural para cualquier ciclo crioconservado.

Cualquier ciclo crioconservado programado se iniciara en un plazo de 3 dias desde el inicio de la menstruacién con
administracion de estradiol (comprimidos de ESTRADIOL USP, Teva Pharmaceuticals USA, Inc.) 2 mg tres veces al
dia 0 3 mg dos veces al dia (BID) (0 3 mg tres veces al dia a discrecion del investigador, si una dosis diaria de 6 mg
ha mostrado ser insuficiente en un ciclo anterior). Si después de 10-12 dias de tratamiento con estradiol el grosor del
endometrio es 28 mm, el sujeto iniciara inyecciones intramusculares (IM) diarias de 50 mg de progesterona (inyeccion
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de PROGESTERONA USP, West-ward Pharmaceutical Corp o Watson Pharma, Inc.) en los siguientes 5 dias junto
con el tratamiento con estradiol. La evaluacion ecografica puede repetirse en un plazo de 7 dias si no se cumple el
criterio de grosor endometrial. En los ciclos crioconservados programados, la transferencia de uno o dos blastocistos
se producira el dia 6 desde el inicio de la progesterona después del calentamiento y la evaluacién de la supervivencia
y la reexpansioén de los blastocistos. Se transferird un blastocito a los sujetos si se dispone de al menos un blastocisto
de buena calidad (es decir, grado 3BB o superior), 0 se transferiran uno o dos blastocistos si no se dispone de un
blastocisto de buena calidad. El refuerzo de la fase lutea (estradiol y progesterona IM) continuara administrandose
hasta la menstruacién, la prueba de BhCG negativa, la pérdida del embarazo o hasta que se haya documentado el
embarazo en curso.

Cualquier ciclo crioconservado natural se iniciara 7 dias después del inicio de la menstruacién con la monitorizacién
diaria de la LH urinaria por parte del sujeto. El dia después de la confirmacién del pico de LH por LH sérica (laboratorio
local) y un grosor del endometrio de 28 mm, el sujeto comenzara el refuerzo de la fase litea con 6vulos vaginales de
progesterona (progesterona, ENDOMETRIN®, Ferring Pharmaceuticals) 100 mg tres veces al dia. En un ciclo
crioconservado natural, la transferencia de uno o dos blastocistos se producira el dia del pico de LH +7 después del
calentamiento y la evaluacién de la supervivencia y reexpansion de los blastocistos. Se transferira un blastocito a los
sujetos si se dispone de al menos un blastocisto de buena calidad (es decir, grado 3BB o superior), o se transferiran
uno o dos blastocistos si no se dispone de un blastocisto de buena calidad. El refuerzo de la fase litea (progesterona
vaginal) continuara administrandose hasta la menstruacién, la prueba de BhCG negativa, la pérdida del embarazo o
hasta que se haya documentado el embarazo en curso.

Si no se logra un grosor del endometrio 28 mm en el primer ciclo crioconservado, se cancelara el ciclo y, en los ciclos
programados, se administraran 100 mg de progesterona IM (inyeccién de PROGESTERONA USP, West-ward
Pharmaceutical Corp o Watson Pharma, Inc.) para inducir hemorragia por abstinencia. En ciclos posteriores de
crioconservacion, la transferencia de blastocistos puede tener lugar independientemente del grosor del endometrio a
discrecion del investigador.

Tanto en ciclos programados como crioconservados naturales, se realiza una prueba de BhCG sérica 10-14 dias
después de la transferencia, el embarazo clinico y vital se confirmara mediante ecografia transvaginal 5-6 semanas
después de la transferencia, y el embarazo en curso se confirmara mediante ecografia transvaginal o abdominal 8-9
semanas después de la transferencia.

Una vez finalizado el ensayo, se permitira que el sujeto use blastocistos crioconservados de acuerdo con las directrices
y/o regulaciones locales.

Todos los sujetos con un embarazo en curso obtenido en el ciclo en fresco o en ciclos crioconservados iniciados en
un plazo de 12 meses desde el inicio de la estimulacién ovarica controlada seran seguidos hasta el parto para recopilar
informacién sobre la tasa de nacimientos vivos. Ademas, se recopilaran datos sobre la salud neonatal, incluidas
anomalias congénitas menores/importantes, al nacer, 4 semanas y 1 afio después del nacimiento.

Criterios de Inclusion

1. Documentos de consentimiento informado firmados antes de cualquier procedimiento relacionado con el
ensayo.

2. En buen estado de salud fisica y mental a juicio del investigador.

3. Mujeres premenopausicas con edades entre 35 y 42 afios. Los sujetos deben tener al menos 35 afios (incluido
el cumplearios 35) cuando firmen el consentimiento informado y no méas de 42 afios (hasta el dia anterior al
cumplearios 43) en el momento de la aleatorizacion.

4. indice de masa corporal (IMC) entre 17,5 y 38,0 kg/m?2 (ambos incluidos) en la seleccion.

5. Mujeres infértiles diagnosticadas con infertilidad tubarica, infertilidad idiopatica, endometriosis de fase I/ll o con
parejas diagnosticadas con infertilidad por factor masculino, aptas para fertilizacién in vitro (FIV) y/o inyeccion
intracitoplasmatica de esperma (IIE) usando esperma eyaculado fresco o congelado de la pareja masculina
o donante de esperma.

6. Antecedentes documentados de infertilidad durante al menos 6 meses antes de la aleatorizacion (no aplicable
en caso de infertilidad tubarica o por factor masculino grave, o cuando esta indicado el uso de esperma de
donante).

7. Ciclos menstruales regulares de 24 a 35 dias (ambos incluidos).

8. Histerosalpingografia, histeroscopia o ecografia con infusién salina, que documente un Utero compatible con la
funcion normal esperada (p. €j., sin evidencia de fibromas uterinos interferentes desde el punto de vista clinico
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definidos como fibromas submucosos de cualquier tamafio o fibromas intramurales de mas de 3 cm de
diametro, sin podlipos y sin anomalias estructurales congénitas que estan asociados con una probabilidad
reducida de embarazo) en la seleccién o en el afio anterior a la seleccion.

9. Ecografia transvaginal que documente la presencia y visualizacion adecuada de ambos ovarios, sin evidencia
de anomalias significativas (p. ej., agrandamiento de los ovarios que contraindicaria el uso de
gonadotropinas) y anexos normales (p. ej., sin hidrosalpinge) en la seleccién. Ambos ovarios deben ser
accesibles para la extraccioén de ovocitos.

10. Niveles séricos de la hormona estimulante de foliculos (FSH) en la fase folicular temprana (dia del ciclo 2-4)
entre 1y 15 UI/L (resultados obtenidos en los 3 meses anteriores a la aleatorizacién).

11. Pruebas séricas de anticuerpos contra el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), el virus de la
hepatitis C (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) negativas en la seleccion o en los 6 meses
anteriores a la seleccién.

12. Dispuesta a aceptar la politica de transferencia de blastocistos para el ciclo en fresco y los ciclos
crioconservados iniciados en un plazo de 12 meses desde el inicio de la estimulacién ovarica controlada
usando blastocistos obtenidos en este ensayo, es decir, transferencia de un blastocisto (si se dispone de un
blastocisto de buena calidad) o transferencia de uno o dos blastocistos (si no se dispone de blastocisto de
buena calidad).

13. Dispuesta y capaz de cumplir con los procedimientos del ensayo, que incluyen completar el diario y asistir a
las visitas programadas, asi como a proporcionar los datos de salud neonatal hasta 1 afio después del
nacimiento.

Criterios de Exclusién

1. Mas de un ciclo previo de estimulacién ovarica controlada para FIV/IIE.

N

. Endometriosis conocida en fase IlI-IV (definida por la clasificacion revisada de la Sociedad Estadounidense de
Medicina Reproductiva (ASRM), 2012).

3. Antecedentes conocidos de anovulacion.

4. Uno o mas foliculos 210 mm (incluidos los quistes) observados en la ecografia transvaginal antes de la
aleatorizacién el dia 1 de estimulacion.

431

. Antecedentes conocidos de aborto espontaneo recurrente (definido como tres pérdidas consecutivas después
de la confirmacion ecografica del embarazo [excl. el embarazo ectopico] y antes de la semana 24 de
embarazo).

[*)]

. Cariotipo anormal conocido del sujeto o de su pareja/donante de esperma, segln corresponda, en funcién de
la fuente de esperma usada para la inseminacién en este ensayo. En caso de que se use el esperma de la
pareja y la produccién de esperma esté gravemente afectada (concentracion <1 millon/mL), se debe
documentar el cariotipo normal, incluida la ausencia de microdelecién del cromosoma Y.

7. Cualquier enfermedad sistémica conocida significativa desde un punto de vista clinico (p. ej., diabetes
insulinodependiente).

8. Trombofilia hereditaria o0 adquirida conocida.
9. Tromboembolismo arterial 0 venoso activo o tromboflebitis grave, o antecedentes de estos eventos.

10. Cualquier anomalia endocrina o metabélica conocida (hipofisaria, suprarrenal, pancreatica, hepatica o renal)
con la excepcion del hipotiroidismo subclinico controlado farmacolégicamente.

11. Tumores conocidos de ovario, mama, Utero, glandula suprarrenal, hipéfisis o hipotalamo que contraindiquen
el uso de gonadotropinas.

12. Deterioro conocido moderado o grave de la funcién renal o hepatica.

13. Cualquier hallazgo anémalo de quimica clinica, hematologia, hormona estimulante de la tiroides (TSH) o
prolactina, o signos vitales en la seleccion, que el investigador considere clinicamente significativos.

14. Amamantando en la actualidad.
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15. Sangrado vaginal no diagnosticado.

16. Citologia cervicouterina anémala conocida de importancia clinica observada en los tres afios anteriores a la
aleatorizacién (a menos que se haya resuelto la importancia clinica).

17. Hallazgos en el examen ginecoldgico en la seleccién que impidan la estimulacion con gonadotropinas o estan
asociados con una probabilidad reducida de embarazo, p. €j., anomalias uterinas congénitas o dispositivo
intrauterino retenido.

18. Embarazo (deben documentarse pruebas de embarazo en orina negativas en la seleccion y antes de la
aleatorizacion) o contraindicacién al embarazo.

19. Enfermedad inflamatoria pélvica activa actual conocida.

20. Uso de modificadores de la fertilidad durante el ultimo ciclo menstrual antes de la aleatorizacién, incluida la
deshidroepiandrosterona (DHEA), metformina o programacién de ciclos con anticonceptivos orales,
preparados de progestageno o estrégeno.

21. Uso de preparados hormonales (excepto medicacién tiroidea) durante el Gltimo ciclo menstrual antes de la
aleatorizacion.

22. Antecedentes conocidos de quimioterapia (excepto por estados gestacionales) o radioterapia.
23. Abuso actual o pasado (1 afio antes de la aleatorizacion) de alcohol o drogas.

24. Ingesta actual ((ltimo mes) de mas de 14 unidades de alcohol a la semana (una unidad es equivalente a 12
onzas liquidas de cerveza normal (5 % de alcohol), 5 onzas liquidas de vino (12 % de alcohol} o 1,5 onzas
liquidas de bebidas espiritosas destiladas de 40° (40 % de alcohol).

25. Tabaquismo actual o pasado (3 meses antes de la aleatorizacién) de mas de 10 cigarrillos al dia.

26. Hipersensibilidad conocida a cualquier principio activo o excipiente de los medicamentos usados en este
ensayo.

27. Cualquier afeccion clinica conocida que impida el uso de compuestos de estrogeno o progestina.
28. Participacién anterior en este ensayo.

29. Uso de cualquier farmaco en investigacidon no registrado durante los ultimos 3 meses antes de la
aleatorizacién.

Ejemplo comparativo 2: Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con
placebo, de grupos paralelos que investiga la eficacia y seguridad de FE 999049 en la estimulacion ovarica
controlada en mujeres con edad de 18-34 afos que se someten a una tecnologia de reproduccion asistida

Seleccién de la dosis

El fundamento detras de la seleccién de 12 ug de FSH para esta poblacién de pacientes se explica en la parte de
"seleccion de la dosis" del Ejemplo 1. Los solicitantes esperan que el ensayo muestre que el protocolo de
administracidon maximizara tanto el rendimiento de ovocitos como las tasas de embarazo acumuladas resultantes a la
vez que se mantiene la seguridad. El protocolo también proporciona una composicién para el tratamiento de pacientes
con respuesta elevada mediante el uso de un agonista de GnRH como desencadenante y ciclos solo de transferencia
de embriones crioconservados para esos pacientes.

METODOLOGIA

Este sera un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, controlado con placebo, de grupos
paralelos que evaluara la eficacia y seguridad de la preparacion de rFSH FE 999049 en sujetos de 18-34 afios que se
someten a estimulacién ovarica controlada para FIV/IIE después de un protocolo de antagonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH). El criterio de valoracion principal es la tasa de embarazo en curso acumulada
después del ciclo en fresco y los ciclos crioconservados iniciados en un plazo de 12 meses desde el inicio de la
estimulacién ovarica controlada. Por lo tanto, el ensayo esta disefiado para capturar la eficacia clinica de un tUnico
ciclo de estimulacién ovarica controlada de una manera mas completa siguiendo los resultados de los ciclos en frescos
y crioconservados posteriores. Los criterios de valoracién secundarios incluyen parametros farmacodinamicos de

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3026229 T3

accion de FSH, asi como parametros de eficacia y seguridad relacionados con la estimulacién ovarica controlada del
ciclo en fresco y ciclos crioconservados posteriores.

Estimulacion Ovarica Controlada y Ciclo en Fresco

Los sujetos seran evaluados en los 90 dias previos a la aleatorizacién para verificar el cumplimiento de los criterios de
inclusién y exclusion. Estos criterios son similares al Ejemplo 1, con la excepcién del criterio de inclusién 3: en este
ensayo del Ejemplo 2 las pacientes son mujeres premenopausicas con edades entre 18 y 34 afios. Los sujetos deben
tener al menos 18 afios (incluido el cumplearios 18) cuando firman el consentimiento informado y no mas de 34 afios
(hasta el dia anterior al 35 cumpleafios) en el momento de la aleatorizacién. En el dia 2-3 del ciclo menstrual, los
sujetos seran aleatorizados en una proporcién de 10:1 para FE 999049 o placebo, y se iniciara la estimulacién ovarica
controlada. FE 999049 y el placebo se autoadministraran por via subcutanea con una pluma de inyeccién precargada.

Los sujetos asignados al tratamiento con FE 999049 recibiran una dosis inicial de 12 ug al dia que se fija durante los
primeros cuatro dias de estimulacion. Basandose en la respuesta ovarica, la dosis puede ajustarse en 3 pg, con
aumentos de dosis implementados con una frecuencia no superior a una vez cada 2 dias y/o disminuciones de dosis
implementadas segun el criterio del investigador. La dosis diaria minima es de 6 g, y la dosis diaria méaxima es de 24
Lg. A los sujetos asignados al placebo se les marcara la pluma de inyeccion con el mismo valor (dosis) que si se les
administrara FE 999049. Los sujetos pueden tratarse con FE 999049 o placebo durante un maximo de 20 dias. No se
permite el uso de un agonista de dopamina o cualquier otro farmaco para prevenir el sindrome de hiperestimulacién
ovarica (SHO) temprana con la excepcién de agonista de GnRH para desencadenar la maduracion folicular final.

Durante la estimulacién, se monitorizaran los sujetos mediante ecografia transvaginal en los dias de estimulacion 1y
5y en adelante al menos cada segundo dia. Cuando el foliculo mayor alcance un diametro de 214 mm, se realizara
una ecografia transvaginal diaria. Para prevenir un pico prematuro de la hormona luteinizante (LH), se iniciaran 250
g de antagonista de GnRH (acetato de ganirelix, GANIRELIX®, Merck Sharp & Dohme) el dia 5 de estimulacion para
sujetos con 23 foliculos con un diametro de 210 mm. Los sujetos que no satisfagan este criterio de antagonista de
GnRH en el dia 5 de estimulacién continuaran siendo monitorizados al menos cada dos dias, y se iniciara el tratamiento
con antagonista de GnRH cuando se cumpla/si se cumple el criterio. Se continuard con el antagonista de GnRH
durante todo el periodo de estimulacién. El desencadenamiento de la maduracion folicular final se realizara tan pronto
como se observen 22 foliculos con un diametro 217 mm. Si hay <20 foliculos con un diametro 212 mm, se
administraran 10 000 Ul de gonadotropina coriénica humana (hCG; NOVAREL®, Ferring Pharmaceuticals). Si hay 220
foliculos con un diametro de 212 mm o la concentracién sérica de estradiol es 23000 pg/ml (laboratorio local), se
administraran 4,0 mg de un agonista de GnRH (acetato de leuprolida, ACETATO DE LEUPROLIDA, Sandoz), y se
cancelara la transferencia de blastocisto fresco. Si después de 8 dias de estimulacion, el investigador estima que no
es probable que se cumpla el criterio de desencadenamiento antes del dia 20, el ciclo sera cancelado. Si no se cumple
el criterio de desencadenamiento después de 20 dias de estimulacién, el ciclo sera cancelado.

La recuperacion de los ovocitos tendra lugar 36 h (+ 2 h) después de desencadenar la maduracién folicular final, y se
inseminaran los ovocitos por FIV o IIE 4 h (+ 1 h) después de la recuperacion. No se permite IIE de rescate. Se
evaluaran la fertilizacién y el desarrollo embrionario. Para los sujetos que se someten a desencadenamiento de la
maduracioén folicular final con hCG y en los que se recuperen <20 ovocitos, la transferencia se realizara el dia 5 (etapa
de blastocisto) después de la recuperacion de ovocitos. A todos los sujetos se les transferira un blastocisto de la mas
alta calidad disponible y los blastocistos restantes seran criopreservados por vitrificacion. Para los sujetos en los que
se hayan recuperado 220 ovocitos después de la administracion de hCG y para los sujetos que se sometan al
desencadenamiento de la maduracién folicular final con un agonista de GnRH, no se realizard ninguna transferencia
en el ciclo en fresco y en su lugar se crioconservaran los blastocistos.

A un sujeto que no cumpla el criterio de desencadenamiento por mala respuesta ovarica o en el que se recuperen <3
ovocitos se le ofrecera medicacion y apoyo econdémico para un ciclo de TRA con una preparacion de gonadotropina
aprobada fuera del ensayo.

Se proporcionaran évulos vaginales de progesterona (progesterona, ENDOMETRIN®, Ferring Pharmaceuticals) 100
mg tres veces al dia (TID) para el refuerzo de la fase litea desde el dia después de la recuperacion de los ovocitos y
hasta la menstruacién, gonadotropina coridnica humana B negativa (prueba de BhCG), pérdida del embarazo o hasta
que se haya documentado un embarazo en curso.

Se realizara una prueba de BhCG sérica 10-14 dias después de la transferencia, el embarazo clinico y vital se
confirmara mediante ecografia transvaginal 5-6 semanas después de la transferencia, y el embarazo en curso se
confirmara mediante ecografia transvaginal o abdominal 8-9 semanas después de la transferencia.

Ciclos Crioconservados

El ensayo cubre ciclos crioconservados iniciados en un plazo de 12 meses desde el inicio de la estimulacién ovarica
controlada. Se puede seleccionar el ciclo programado o natural para cualquier ciclo crioconservado.
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Cualquier ciclo crioconservado programado se iniciara en un plazo de 3 dias desde el inicio de la menstruacién con
administracion de estradiol (comprimidos de ESTRADIOL USP, Teva Pharmaceuticals USA, Inc.) 2 mg tres veces al
dia 0 3 mg dos veces al dia (BID) (0 3 mg tres veces al dia a discrecion del investigador, si una dosis diaria de 6 mg
ha mostrado ser insuficiente en un ciclo anterior). Si después de 10-12 dias de tratamiento con estradiol el grosor del
endometrio es 28 mm, el sujeto iniciara inyecciones intramusculares (IM) diarias de 50 mg de progesterona (inyeccién
de PROGESTERONA USP, West-ward Pharmaceutical Corp o Watson Pharma, Inc.) en los siguientes 5 dias junto
con el tratamiento con estradiol. La evaluacion ecografica puede repetirse en un plazo de 7 dias si no se cumple el
criterio de grosor endometrial. En los ciclos crioconservados programados, la transferencia de un blastocisto de la mas
alta calidad disponible se producira el sexto dia desde el inicio de la progesterona después del calentamiento y la
evaluacion de la supervivencia y reexpansion de blastocistos. El refuerzo de la fase lutea (estradiol y progesterona IM)
continuara administrandose hasta la menstruacion, la prueba de BhCG negativa, la pérdida del embarazo o hasta que
se haya documentado el embarazo en curso.

Cualquier ciclo crioconservado natural se iniciara 7 dias después del inicio de la menstruaciéon con la monitorizacion
diaria de la LH urinaria por parte del sujeto. El dia después de la confirmacién del pico de LH por LH sérica (laboratorio
local) y un grosor del endometrio de =28 mm, el sujeto comenzara el refuerzo de la fase litea con évulos vaginales de
progesterona (progesterona, ENDOMETRIN, Ferring Pharmaceuticals) 100 mg tres veces al dia. En un ciclo natural
crioconservado, la transferencia de un blastocisto de la mas alta calidad disponible se producira el dia de aumento de
LH +7 después del calentamiento y la evaluacion de la supervivencia y reexpansion de blastocistos. El refuerzo de la
fase lGtea (progesterona vaginal) continuara administrandose hasta la menstruacién, la prueba de BhCG negativa, la
pérdida del embarazo o hasta que se haya documentado el embarazo en curso.

Si no se logra un grosor del endometrio 28 mm en el primer ciclo crioconservado, se cancelara el ciclo y, en los ciclos
programados, se administraran 100 mg de progesterona IM (inyeccién de PROGESTERONA USP, West-ward
Pharmaceutical Corp o Watson Pharma, Inc.) para inducir hemorragia por abstinencia. En ciclos posteriores de
crioconservacion, la transferencia de blastocistos puede tener lugar independientemente del grosor del endometrio a
discrecion del investigador.

Tanto en ciclos programados como crioconservados naturales, se realiza una prueba de BhCG sérica 10-14 dias
después de la transferencia, el embarazo clinico y vital se confirmara mediante ecografia transvaginal 5-6 semanas
después de la transferencia, y el embarazo en curso se confirmara mediante ecografia transvaginal o abdominal 8-9
semanas después de la transferencia.

Una vez finalizado el ensayo, se permitira que el sujeto use blastocistos crioconservados de acuerdo con las directrices
y/0 regulaciones locales.

Todos los sujetos con un embarazo en curso obtenido en el ciclo en fresco o en ciclos crioconservados iniciados en
un plazo de 12 meses desde el inicio de la estimulacién ovarica controlada seran seguidos hasta el parto para recopilar
informacién sobre la tasa de nacimientos vivos. Ademas, se recopilaran datos sobre la salud neonatal, incluidas
anomalias congénitas menores/importantes, al nacer, 4 semanas y 1 afio después del nacimiento.

EJEMPLO 3 - REKOVELLE®

REKOVELLE® es una FSH recombinante expresada en una linea celular PER.C6%® genomodificada mediante los
métodos divulgados en los documentos WQ02013/020996 y WO2009/127826A. El titular de la autorizacién de
comercializacién de REKOVELLE® es Ferring Pharmaceuticals A/S de Kay Fiskers Plads 11, 2300 Copenhage S,
Dinamarca, y esta disponible en el Reino Unido en Ferring Pharmaceuticals de Drayton Hall, Church Road, West
Drayton, UB7 7PS, Reino Unido. El principio activo en REKOVELLE® es folitropina delta (FE999049). REKOVELLE®
esta sumamente sialilado e incluye a2,3-sialilacion y a2,6- sialilacion, siendo aproximadamente de un 85 % a un 90 %
de la sialilacion total a2,3-sialilacién y siendo aproximadamente de un 10 % a un 15 % de la sialilacion total a2,6-
sialilacion. REKOVELLE® es una solucién inyectable transparente e incolora. Un mililitro de disolucion contiene 33,3
microgramos de folitropina delta en cada mililitro de disolucién. Los deméas componentes son fenol, polisorbato 20, L-
metionina, sulfato de sodio decahidratado, fosfato de disodio dodecahidratado, acido fosférico concentrado, hidroxido
de sodio y agua para inyecciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende hormona estimulante de foliculos (FSH) recombinante para su uso en el
tratamiento de la infertilidad en una paciente de 2 35 afios de edad, en donde la composicién se administra a una dosis
(p- €j., inicial) de, o una dosis (p. €j., inicial) equivalente a, 15 ug de FSH recombinante al dia y en donde la FSH
recombinante tiene de un 5 % a un 20 % de la sialilacién total que es a2,6-sialilacion, y de un 80 % a un 95 % de la
sialilacion total que es a2,3-sialilacién.

2. Una composicién para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la composicion se administra en una
dosis (p. €j., inicial) de 15 ug de FSH recombinante al dia.

3. Una composicion para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la composicién se administra en una
dosis (p. €]., inicial} de 15 pug de FSH recombinante al dia, en donde la FSH recombinante es el Gnico principio activo
farmacéutico en la composicion.

4. La composicién para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde la composicién se administra
en una dosis inicial de 15 pg de FSH recombinante al dia, en donde la dosis inicial se administra en al menos el dia 1
del tratamiento (preferentemente en al menos el dia 1y dia 2 del tratamiento, més preferentemente en cada uno de
los dias 1 a 4 del tratamiento).

5. La composicién para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en donde el tratamiento de la
infertilidad comprende un paso de determinar la edad de la paciente, y un paso de administrar la dosis definida de
FSH recombinante a una paciente que tenga la edad definida.

6. La composicién para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en donde el tratamiento incluye un
paso de monitorizar a la paciente para detectar una respuesta excesiva al tratamiento identificando, durante el
tratamiento, una paciente con 220 foliculos con un diametro de 212 mm y/o una concentracién sérica de estradiol
23000 pg/mL; y opcionalmente administrar una dosis de un agonista de GnRH (p. ¢j,, 4,0 mg) a la paciente identificada
durante el tratamiento por tener 220 foliculos con un diametro de 212 mm y/o una concentracion sérica de estradiol
23000 pg/mL; y/o en donde el tratamiento de la infertilidad es para el desarrollo de multiples foliculos y embarazo
después de la transferencia de embriones frescos y/o crioconservados en mujeres ovuladoras que se someten a una
tecnologia de reproduccion asistida (TRA); y/o en donde el tratamiento de la infertilidad es para optimizar la eficacia
acumulada y/o reducir el riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO).

7. La composicion para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior en donde la FSH recombinante es el
unico principio activo farmacéutico en la composicidon; y/o una composiciéon para su uso de acuerdo con cualquier
reivindicacién anterior en el tratamiento de la infertilidad en una paciente que no ha recibido tratamiento previamente
para la infertilidad mediante estimulacién ovarica controlada; para su uso en el tratamiento de la infertilidad en una
paciente que no ha completado previamente un tratamiento para la infertilidad mediante estimulacién ovarica
controlada; o para su uso en el tratamiento de la infertilidad en una paciente que no ha recibido tratamiento para la
infertilidad mediante estimulacioén ovarica controlada en los seis meses anteriores.
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