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DESCRIPCION
Composicion para la estimulacién ovarica controlada
La presente invencién se refiere a composiciones y productos farmacéuticos para el tratamiento de la infertilidad.

Las técnicas de la tecnologia de reproduccion asistida (TRA) tales como la fertilizacién in vitro (FIV) son muy conocidas.
Estas técnicas de TRA requieren por lo general un paso de estimulaciéon ovarica controlada (EOC), en la que una
cohorte de foliculos se estimula hasta conseguir la madurez completa. Los regimenes estandares de EOC incluyen la
administracion de gonadotropinas, tales como la hormona estimulante del foliculo (FSH, por sus siglas en inglés), sola
0 en combinacién con la actividad de la hormona luteinizante (LH) para estimular el desarrollo folicular, normalmente
con la administracién de un analogo de GnRH antes y/o durante la estimulacion para prevenir la estimulacién
prematura de un surgimiento de LH. Las composiciones farmacéuticas generalmente utilizadas para la EOC incluyen
hormona estimulante del foliculo recombinante (rFSH, por sus siglas en inglés) que incluye Rekovelle® y Gonal F,
FSH derivada de la orina, preparaciones de FSH + LH recombinante, menotropina derivada de orina [gonadotropina
menopausica humana (hMG)] y gonadotropina menopausica humana altamente purificada (HP-hMG). La FIV se
puede asociar con el riesgo de desarrollar el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEO), que puede resultar letal
en casos graves.

La capacidad para predecir el potencial de respuesta de las mujeres a la estimulacion ovarica controlada (EOC) podria
permitir el desarrollo de protocolos de EOC individualizados. Protocolos individualizados de este tipo podrian, por
ejemplo, reducir el riesgo de SHEO en mujeres que se predice que tendran una respuesta excesiva a la estimulacién
y/0 mejorar los resultados del embarazo en mujeres clasificadas como respondedores deficientes. En la actualidad se
ha establecido que la concentracion en suero de la hormona antimulleriana (HAM) es un marcador fiable de la reserva
ovarica. Una reduccion de las concentraciones de HAM se correlaciona con una reduccion de la respuesta ovarica a
las gonadotropinas durante la EOC. Ademas, unas concentraciones elevadas de HAM suponen una buena prediccion
de una respuesta ovarica excesiva y un indicador de riesgo de SHEO.

En un estudio preliminar de mujeres de menos de 35 afios de edad sometidas a TRA, se utiliz6 el algoritmo de dosis
de CONSORT (que incorpora FSH basal, BMI (siglas en inglés referentes al indice de masa corporal), edad y AFC
(siglas en inglés referentes al recuento de foliculo de Graaf) para predecir la dosis inicial de FSH 6ptima para la EOC
en mujeres que corren el riesgo de desarrollar SHEO (Olivennes et al., 2009). La individualizacién de la dosis condujo
a una produccion adecuada de ovocitos y a una buena tasa de prefiez. A pesar de ello, se observaron unas tasas
elevadas de cancelaciones en el grupo de dosis baja (75 Ul de FSH) debido a una respuesta inadecuada y se
manifestd el SHO en una proporcion significativa de los pacientes.

Por lo tanto, existe la necesidad de protocolos COS individualizados que proporcionen una respuesta adecuada a la
estimulacién y/o un riesgo reducido de SHEO.

Como se ha indicado anteriormente, los protocolos estandar de EOC pueden incluir la administracion de FSH. La FSH
es secretada de forma natural por la glandula pituitaria anterior y actia favoreciendo el desarrollo folicular y la ovulacién.
La FSH comprende una subunidad alfa de 92 aminoacidos, que también es comun en las otras hormonas
glicoproteicas LHy CG, y una subunidad beta de 111 aminoacidos Unica de FSH que confiere la especificidad bioldgica
de la hormona (Pierce y Parsons, 1981). Cada subunidad se modifica de manera posterior a la traduccion mediante la
adicion de residuos complejos de tipo carbohidrato. Ambas subunidades contienen 2 sitios para la unién de glicano
enlazado 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 lo tanto, la FSH se glicosila en aproximadamente un 30%
en masa (Dias y Van Roey. 2001. Fox et al. 2001).

Durante muchos anos, en el tratamiento de la infertilidad se ha utilizado FSH purificada a partir de orina humana
posmenopausica, tanto para propiciar la ovulacién en la reproduccion natural como para proporcionar ovocitos para
tecnologias de reproduccion asistida. Hasta hace poco, los Unicos productos de FSH recombinante (rFSH) aprobados
para la estimulacién ovarica, tales como la folitropina alfa (GONAL-F, Merck Serono / EMD Serono) y la folitropina
beta (PUREGON / FOLLISTIM, MSD / Schering-Plough), se derivaban de una linea celular de ovario de hamster chino
(CHO, por sus siglas en inglés).

Existe una heterogeneidad considerable asociada con los preparados de FSH que se relaciona con diferencias en las
cantidades de varias isoformas presentes. Las isoformas individuales de FSH exhiben unas secuencias de
aminoacidos idénticas pero difieren en el grado en que estan modificadas de forma posterior a la traduccién; las
isoformas particulares se caracterizan por la heterogeneidad de las estructuras ramificadas de tipo carbohidrato y las
diferentes cantidades de incorporacién de acido siélico (un azucar terminal); al parecer ambos parametros influyen
sobre la bioactividad de la isoforma especifica.

La glicosilacion de FSH natural es muy compleja. Los glicanos en la FSH pituitaria de origen natural pueden contener

una amplia gama de estructuras que incluyen combinaciones de glicanos mono-, bi-, tri- y tetraantenarios (Pierce y
Parsons, 1981. Ryan et a/., 1987. Baenziger y Green, 1988). Los glicanos pueden llevar modificaciones adicionales:
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fucosilacién del nicleo, biseccidén de glucosamina, cadenas extendidas con acetil lactosamina, sialilacion parcial o
completa, sialilacion con enlaces a2,3 y a2,6 y galactosamina sulfatada sustituida con galactosa (Dalpathado et al.,
2006). Ademas, existen diferencias entre las distribuciones de las estructuras de glicano en los sitios individuales de
glicosilacion. Se ha observado una concentracion equiparable de complejidad del glicano en FSH derivada del suero
de individuos y de la orina de mujeres posmenopausicas (Wide et al., 2007).

La glicosilacion de productos de FSH recombinante refleja la gama de glicosil-transferasas presente en la linea de
células hospedadoras. Los productos de rFSH disponibles comercialmente derivados de células de ovario de hamster
chino (células CHO) modificadas tienen una gama mas limitada de modificaciones de glicanos que las que se
encuentran en los productos naturales. Ejemplos de la menor heterogeneidad del glicano que se encuentra en rFSH
derivada de células CHO incluyen una carencia de glucosamina entrelazada y un menor contenido de fucosilacién del
nucleo y extensiones de acetil lactosamina (Hard et al., 1990). Ademas, las células CHO solo pueden afadir acido
sidlico utilizando el enlace 02,3 (Kagawa et al, 1988, Takeuchi et al, 1988, Svensson et al., 1990); la rFSH derivada
de células CHO solo incluye acido sialico con enlace 02,3 y no incluye acido sialico con enlace 02,6.

Por lo tanto, la FSH derivada de células CHO es diferente de la FSH producida de forma natural (p. €j., FSH pituitaria
/ sérica / urinaria humana) que contiene glicanos con una mezcla de acido sialico con enlace 02,3 y a2,6, con
predominio de la primera.

La presente solicitante ha desarrollado una FSH recombinante derivada de una linea celular humana que es el objeto
de la Solicitud de Patente Internacional N° PCT/GB2009/000978, publicada como WO02009/127826A. La FSH
recombinante con una mezcla de acido sialico con enlace tanto 02,3 como a2,6 se obtuvo modificando genéticamente
una linea celular humana para que expresara tanto rFSH como a2,3 sialiltransferasa. El producto expresado es tiene
un alto caracter &cido y contiene una mezcla de &cidos sialicos con enlaces tanto 02,3 como a2,6; estando
proporcionado el ultimo por la actividad endégena de la sialiltransferasa. Se ha descubierto que el tipo de enlace del
acido sialico, 02,3 o 02,6, puede ejercer una influencia drastica sobre el aclaramiento biolégico de FSH. La FSH
recombinante con una mezcla de acido sialico con enlace tanto a2,3 como 02,6 presenta dos ventajas respecto a la
rFSH expresada en células CHO convencionales: en primer lugar, el material estd mas altamente sililado debido a las
actividades combinadas de las dos sialiltransferasas y en segundo lugar el material se parece mas a la FSH natural.
Es probable que esto sea mas apropiado biolégicamente en comparacién con los productos recombinantes derivados
de células CHO que han producido solo acido sidlico con enlace a 02,3 (Kagawa et al, 1988, Takeuchi et al, 1988,
Svensson et al., 1990) y han disminuido el contenido en &cido sidlico (Ulloa-Aguirre et al. 1995., Andersen et al. 2004).

La secuencia de aminoacidos de la FSH recombinante derivada de la linea celular humana que es el objeto de la
Solicitud de Patente Internacional N® PCT/GB2009/000978, publicada como W0O2009/127826A, es la secuencia nativa
y es idéntica a la FSH humana natural y productos de rFSH derivados de CHO existentes. Sin embargo, la presente
solicitante ha descubierto que los productos de FSH recombinante derivados de ser humano (es decir, FSH
recombinante producida o expresada en una linea celular humana, p. €j., fabricada mediante ingenieria genética de
una linea celular humana) que tienen una mezcla de é&cido sialico con enlace tanto 02,3 como 02,6 puede ser
particularmente eficaz cuando se utiliza en protocolos EOC (p.ej., individualizados).

El 13 de diciembre de 2016, la Comision Europea (CE) concede la autorizacion de comercializacion para
REKOVELLE® (delta folitropina, también conocido como FE999049), una hormona estimulante del foliculo
recombinante derivada de una linea celular humana (r-FSH humana), para uso en la estimulacién ovarica controlada
para el desarrollo de foliculos multiples en mujeres sometidas a tecnologias de reproduccion asistida (TRA), tales
como un ciclo de fertilizacion in vitro (FIV) o inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (IICE). REKOVELLE®
es la primera rFSH que se deriva de una linea celular humana. El producto REKOVELLE® (folitropina delta) es
producido por los métodos descritos en la Solicitud de Patente Internacional N® PCT/GB2009/000978.

Se llevaron a cabo dos ensayos aleatorizados, controlados, ciegos al evaluador, en grupos paralelos, multicéntricos
de fase 2 estratificados con hormona antimilleriana (HAM) en pacientes de FIV/IICE, uno en Europa y otro en Japén,
con el proposito de determinar la relacion dosis-respuesta de FE 999049 y el nimero de ovocitos recuperados. En
ambos ensayos, la asignacion al azar se estratificd de acuerdo con las concentraciones de HAM en el rastreo; HAM
baja (5,0-14,9 pmol/L) o HAM alta (15,0-44,9 pmol/L). En el ensayo europeo de fase 2 dosis-respuesta, se investigaron
cinco dosis de FE 999049 que variaban desde 5,2 ug/dia a 12,1 ug/dia y también se incluyé un grupo de referencia
de un producto de rFSH aprobado (GONAL-F, 150 Ui/dia). En el ensayo japonés de fase 2 dosis-respuesta, se
investigaron tres dosis de FE 999049 (6 pg/dia, 9 pg/dia y 12 pg/dia) y también se incluyé una terapia estandar del
producto rFSH aprobado (FOLLISTIM, 150 Ui/dia). En la actualidad, la folitropina beta (FOLLISTIM) es el unico
medicamento aprobado en Japdn para la estimulacién ovérica controlada en ciclos de FIV/IICE.

En los ensayos de fase 2 europeos y japoneses, la dosis diaria se fijo durante todo el periodo de estimulacién. En
ambos ensayos se observo una relacion dosis-respuesta estadisticamente significativa para FE 999049 con respecto
al numero de ovocitos recuperados para la poblacién global y para cada uno de los estratos de aleatorizacién de HAM.
Se lograron tasas de embarazo aceptables con todas las dosis de FE 999049. Ademas, el perfil de dosis-respuesta
de FE 999049 observado fue similar en el ensayo europeo y en el ensayo japonés.
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Este trabajo permiti6 el desarrollo de protocolos de EOC individualizados para la dosificacién del producto
REKOVELLE® (folitropina delta, FE999049).

La solicitante ha descubierto que generalmente es necesario recuperar en la regiéon de nueve ovocitos con el fin de
permitir la seleccion de dos ovocitos de alta calidad para la transferencia.

La solicitante ha descubierto que para sujetos que tienen una HAM baja (HAM < 15 pmol/L por litro) se requiere una
dosis razonablemente alta de folitropina delta (por ejemplo, 12 pg) para lograr esto. Con esta dosis, se recuperaran
de 8 a 14 ovocitos del 60% de los sujetos con HAM baja. Esta es una mejora inesperada y significativa con respecto
al tratamiento de sujetos con HAM baja tratados con 150 Ul de Gonal-f, en que se recuperan de 8 a 14 ovocitos de
solo el 33% de los sujetos. La solicitante ha descubierto que no es necesario ajustar esta dosis de acuerdo con el
peso corporal del paciente.

Sin embargo, el 60% de la poblacién (y el 80% de las mujeres menores de 30 afos tratadas por infertilidad) tienen
una HAM alta (es decir, HAM de = 15 pmol/L). Para estos sujetos, generalmente es bastante sencillo recuperar una
media de 9 a 11 ovocitos; el problema con los protocolos de estimulacion es el riesgo de SHEO. La solicitante ha
descubierto que en pacientes a los que se les administran dosis bajas de folitropina delta existe una relacion entre los
ovocitos recuperados y el peso corporal del sujeto. Esto significa que puede haber un riesgo asociado con el
tratamiento con una dosis fija de FSH (que es habitual en la técnica). La presente solicitante ha establecido una
relacién entre la dosis de FSH y la concentracion de HAM y el peso del sujeto que proporciona un perfil de seguridad
mejorado (riesgo reducido de SHEO) con una recuperacion de ovocitos aceptable o mejorada en comparacién con los
protocolos de tratamiento conocidos.

La posologia de REKOVELLE esta individualizada para cada uno de los pacientes y tiene como objetivo obtener una
respuesta ovarica asociada a un perfil de seguridad/eficacia favorable, es decir, tiene como objetivo lograr un nimero
adecuado de ovocitos recuperados y reducir las intervenciones para prevenir el sindrome de hiperestimulacion ovérica
(SHEO). REKOVELLE se dosifica en microgramos.

Para el primer ciclo de tratamiento, la dosis diaria individual se determinara sobre la base de la concentracién sérica
de hormona antimlleriana (HAM) de la mujer y su peso corporal. La dosis deberia basarse en una determinacion
reciente de HAM (es decir, en los ultimos 12 meses) medida mediante la siguiente prueba de diagnéstico de Roche:
inmunoensayo ELECSYS AMH Plus. La dosis diaria individual debe mantenerse durante todo el periodo de
estimulacién.

Para las mujeres con una HAM < 15 pmol/L, la dosis diaria de REKOVELLE es de 12 microgramos,
independientemente del peso corporal.

Para las mujeres con una HAM = 15 pmol/L, la dosis diaria de REKOVELLE disminuye de 0,19 a 0,10 microgramos/kg
al aumentar la concentracién de HAM (Tabla 1, que figura mas adelante).

La dosis debe redondearse al 0,33 microgramos mas cercano para que coincida con la escala de dosificacion de la
pluma de inyeccién. La dosis maxima diaria para el primer ciclo de tratamiento es de 12 microgramos. Para calcular
la dosis de REKOVELLE, el peso corporal debe medirse sin zapatos ni abrigo justo antes de comenzar la estimulacion.

Tabla A Régimen de dosificacion

HAM

(pmol/L) <15|15-16 |17 18 19-20 |21-22 |23-24 |25-27 |28-32 |33-39 (=40

Dosis diaria
fija de
REKOVELLE
mcg: microgramos

12,00,19 0,18 0,17 0,16 0,15 |0,14 |0,13 0,12 |0,11 0,10
mcg |[mcg/kg |mcg/kg |mcg/kg |meg/kg [meg/kg |meg/kg |meg/kg |meg/kg |meg/kg |meg/kg

La concentracion de HAM se ha de expresar en pmol/L y se redondeara al nimero entero mas préximo. Si la
concentracién de HAM esta en ng/mL, la concentracion debe convertirse a pmol/L multiplicando por 7,14 (ng/mL x
7,14 = pmol/L) antes de su uso.

El tratamiento con REKOVELLE debe iniciarse el dia 2 o 3 después del inicio del sangrado menstrual y continuar hasta
que se haya alcanzado un desarrollo folicular adecuado (= 3 foliculos = 17 mm), que en promedio es al noveno dia de
tratamiento (intervalo de 5 a 20 dias). Se administra una Unica inyeccién de 250 microgramos de gonadotropina
coriénica humana (GCh) recombinante 0 5.000 Ul de GCh para inducir la maduracién folicular final. En pacientes con
desarrollo folicular excesivo (de = 25 foliculos = 12 mm), se debe interrumpir el tratamiento con REKOVELLE y no se
debe realizar el desencadenamiento de la maduracién folicular final con GCh.
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Para los ciclos de tratamiento posteriores, la dosis diaria de REKOVELLE debe mantenerse o modificarse de acuerdo
con la respuesta ovarica de la paciente en el ciclo anterior. Si la paciente tuvo una respuesta ovarica adecuada en el
ciclo anterior sin desarrollar SHEO, se debe utilizar la misma dosis diaria. En caso de hipo-respuesta ovarica en el
ciclo anterior, la dosis diaria en el ciclo siguiente debe aumentarse en un 25 % o 50 %, de acuerdo con el grado de
respuesta observado. En caso de hiper-respuesta ovarica en el ciclo anterior, la dosis diaria en el ciclo siguiente debe
disminuirse en un 20 % 0 33 %, de acuerdo con el grado de respuesta observado. En pacientes que desarrollaron
SHEO o tenian riesgo de SHEO en un ciclo anterior, la dosis diaria para el ciclo posterior es un 33 % menor que la
dosis del ciclo en el que se produjo el SHEO o el riesgo de SHEO. La dosis maxima diaria es de 24 microgramos.

La eficacia y seguridad del régimen de dosificacién individualizado FE 999049 basado en la HAM sérica de la mujer y
el peso corporal se ha confirmado en un gran ensayo de fase 3, ESTHER-1 (Ensayo de estimulacion basado en
evidencia con rFSH humana en Europa y el resto del mundo), realizado en 11 paises, incluyendo Europa, América del
Norte y América Latina. El ensayo ESTHER-1 se realiz6 en 1.326 pacientes de FIV/ IICE que fueron aleatorizadas
1:1 a estimulacién ovarica controlada con uno de los siguientes tratamientos: 1) FE 999049 en su régimen de
dosificacién individualizado con la dosis diaria fijada durante la simulacién, o 2) un producto de rFSH derivado de CHO
aprobado (folitropina alfa, GONAL-F) a una dosis inicial estandar de 150 Ul/dia, seguida de ajustes de dosis basados
en la respuesta folicular del sujeto durante la estimulacién. Se demostr6é que FE 999049, en su régimen de dosificacion
individualizado, no es inferior a la folitropina alfa con respecto a la tasa de embarazo en curso (30,7 % frente a 31,6 %)
y la tasa de implantacién en curso (35,2 % frente a 35,8 %). Para la poblacién global no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento en cuanto al nimero de ovocitos recuperados, con un
promedio de 10,0 para FE 999049 y 10,4 para folitropina alfa. No obstante, el régimen de dosificacién individualizado
de FE 999049 en comparacién con la folitropina alfa condujo a mas ovocitos estadisticamente significativos
recuperados entre las pacientes con HAM < 15 pmol/L (poblacion en riesgo de hiporrespuesta) con un promedio de
8,0 frente a 7,0 y menos ovocitos estadisticamente significativos entre las pacientes con HAM = 15 pmol/L (poblacién
en riesgo de hiperrespuesta) con un promedio de 11,6 frente a 13,3. La relevancia clinica inmediata de este cambio
en la respuesta ovarica con una terapia con FE 999049 se reveld6 como menos pacientes estadisticamente
significativas con respuesta ovarica extrema en comparacion con folitropina alfa, es decir, < 4 ovocitos entre pacientes
con HAM < 15 pmol/L (12 % frente a 18 %). y = 15 0 = 20 ovocitos entre pacientes con HAM = 15 pmol/L (28 % frente
a 35 %y 10 % frente a 16 %). El porcentaje de pacientes con una respuesta ovarica adecuada, definida para FE
999049 como 8-14 ovocitos, fue alcanzado por mas pacientes estadisticamente significativas tratadas con FE 999049
en comparacion con folitropina alfa, es decir, 43 % frente a 38 %, a pesar de la implementacion de ajustes de dosis
durante la estimulacion. para el 37 % de los pacientes en el grupo de folitropina alfa en contraste con el régimen de
dosificacién individualizado de dosis fija para FE 999049. Se observdé una dosis total de gonadotropina
estadisticamente significativamente mas baja en el grupo de FE 999049 en comparacion con el grupo de producto
rFSH derivado de CHO con una promedio de 90 pg y 104 ug, respectivamente.

El riesgo mas grave asociado con el tratamiento con gonadotropinas es el sindrome de hiperestimulacion ovarica
(SHEO). En general, en los ensayos de fase 3 de ESTHER-1, el SHEO y/o las intervenciones preventivas del SHEO
temprano se produjeron en el 4,4 % de los ciclos de FE 999049 y en el 6,5 % de los ciclos de folitropina alfa. Se
observo un SHEO moderado/grave y/o intervenciones preventivas para el SHEO temprano con una incidencia del 3,3 %
y el 5,6 % de los ciclos de tratamiento con FE 999049 y folitropina alfa, respectivamente.

Estudios previos han resefado tasas de SHEO en pacientes japonesas entre el 5 % y el 28,3 %. En el ensayo de fase
2 con FE 999049 en Japén, la incidencia de SHEO temprano moderado/grave fue del 19,5 % para los sujetos del
grupo FOLLISTIM. A pesar de la variacién en los informes de incidencia del SHEO, la alta incidencia de SHEO en
pacientes japonesas de FIV/IICE ilustra una clara necesidad en Japon de una opcién de tratamiento con un perfil de
SHEO mas seguro. Basado en mas de 1.300 ciclos en el ensayo de fase 3 de ESTHER-1, el régimen de dosificacién
individualizado de FE 999049 se asocié con una reduccion estadisticamente significativa en la proporcion de sujetos
con un SHEO temprano y/o intervenciones preventivas para un SHEO temprano en comparaciéon con el régimen
estandar de producto rFSH derivado de CHO, con una incidencia del 4,7 % en el grupo de FE 999049 y del 6,2 % en
el grupo de folitropina alfa.

En muchas poblaciones asiaticas (por ejemplo, Japén, China, Corea del Sur e India), muchas mujeres tienen un peso
corporal bajo, en comparacion con las mujeres de EE.UU. y Europa Occidental. Por lo tanto, existe el riesgo de que
la administracién de una dosis fija, adecuada para la poblaciéon general de Europa, a pacientes asiaticas/japonesas,
pueda conducir a que estas pacientes mas ligeras de peso reciban una dosis de FSH demasiado alta en términos de
dosis/kg de peso corporal. Esto, a su vez, podria conducir a un riesgo de respuesta excesiva y SHEO en estas
pacientes. Los protocolos tradicionales de FSH de "dosis fija" pueden ser un factor en algunas tasas altas de SHEO
resefiadas en Japon.

El protocolo de dosis establecido en la Tabla A contribuye de alguna manera a mitigar este riesgo, porque los pacientes
reciben la dosis segun el peso corporal. Sin embargo, dosis muy bajas de gonadotropinas estan potencialmente
asociadas con un reclutamiento folicular inadecuado y una respuesta ovarica deficiente. Por lo tanto, existe el riesgo
de que la dosificacion de acuerdo con el protocolo de la Tabla A pueda conducir a que pacientes muy ligeras de peso
con una HAM alta reciban una dosis de FSH que puede ser sub-6ptima desde una perspectiva de eficacia. Por lo
tanto, existe la necesidad de una dosificacion eficaz en pacientes mas ligeras de peso (peso < 60 kg) con una HAM
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alta mientras se reduce el riesgo de sobre-estimulaciéon y el SHEO en estas pacientes (que pueden ser mas propensas
a este riesgo porque tienen una HAM alta y bajo peso corporal).

La presente solicitante identificé pacientes en el ensayo japonés de fase 2 arriba mencionado (véase también el
Ejemplo 2 que figura mas adelante) que (en base a la HAM y el peso corporal) habrian recibido < 6 ug de FE 999049
de acuerdo con el régimen de dosificacién individualizado de FE 999049 establecido en la Tabla A , pero en realidad
recibieron 6 ug de FE 999049 o 150 Ul de FOLLISTIM segun la asignacion al azar. Este fue sélo un niamero muy
limitado de pacientes (5 pacientes en el grupo de 6 ug FE 999049 y 3 pacientes en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM).
Sorprendentemente, no se observo una respuesta ovarica de 15 ovocitos 0 més en ninguna de las 5 pacientes del
grupo de 6 ug de FE 999049, sino en 2 de 3 pacientes (66,7 %) en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. También
sorprendentemente, no se observé un desarrollo folicular excesivo que requiriera activacién con agonista de GnRH en
ninguna de las 5 pacientes en el grupo de 6 ug de FE 999049, sino en 1 de 3 pacientes (33,3 %) en el grupo de 150
Ul de FOLLISTIM. Se notific6 un SHEO temprano en 1 de 5 pacientes (20,0 %) en el grupo de 6 ug de FE 999049 y
en 1 de 3 pacientes (33,3 %) en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. Estos datos respaldan el uso seguro y eficaz de
6 ug de FE 999049 en pacientes japoneses de FIV/IICE, incluyendo las pacientes con un peso corporal < 60 kg y una
HAM = 15 pmol/L.

La solicitante descubrid, sorprendentemente, que es posible especificar una dosis minima de 6 pg para tener en cuenta
el menor peso corporal en la poblaciéon japonesa, con la intenciéon de evitar la infradosificacion de las pacientes
japonesas con un bajo peso corporal y, con ello, mantener la eficacia en estas pacientes. evitando al mismo tiempo
efectos secundarios tales como el SHEO. Se apreciara que este efecto técnico se aplica a cualquier poblacién asiatica.

De acuerdo con la presente invencién, en un primer aspecto, se proporciona una composicion (p. €j., una composicion
farmacéutica) para uso en el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico (p. ej., una paciente asiatica) que
tiene una HAM = 15 pmol/L (por ejemplo, una HAM = 16 pmol/L, por ejemplo una HAM = 19 pmol/L, por ejemplo una
HAM = 26 pmol/L, por ejemplo una HAM = 28 pmol/L, por ejemplo una HAM = 40 pmol/L) y un peso corporal < 60 kg,
comprendiendo la composicion una dosis diaria de 6 a 8 pg de FSH recombinante. Mas preferiblemente, la
composicién comprende una dosis diaria de 6 pg de FSH recombinante.

De acuerdo con la presente invencién, en un aspecto, se proporciona una composicién (p. ej., una composicion
farmacéutica) para uso en el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico (p. ej., una paciente asiatica) que
tiene una HAM = 26 pmol/L y un peso corporal < 52 kg, comprendiendo la composiciéon una dosis diaria de 6 a 8 ug
de FSH recombinante.

El tratamiento de la infertilidad puede incluir un paso (o pasos) para determinar la concentracion de HAM en suero y
el peso corporal del paciente. El tratamiento de la infertilidad puede incluir un paso de administrar la dosis al paciente
que tiene la concentracion de HAM en suero y el peso corporal definidos. Por ejemplo, el tratamiento de la infertilidad
puede incluir un paso (o pasos) para determinar la concentracion de HAM en suero y el peso corporal del paciente, y
un paso de administrar la dosis al paciente que tiene una HAM = 15 pmol/L (por ejemplo, una HAM = 16 pmol/L, por
ejemplo una HAM = 19 pmol/L, por ejemplo una HAM = 26 pmol/L, por ejemplo una HAM = 28 pmol/L, por ejemplo una
HAM = 40 pmol/L) y un peso corporal < 60 kg [< 59 kg, por ejemplo < 56 kg, por ejemplo < 55 kg, por ejemplo < 52 kg,
por ejemplo < 50 kg, por ejemplo < 45 kg, por ejemplo < 42 kg, por ejemplo < 31,5 kg].

El paso de determinar la concentracién de HAM en suero del paciente puede tener lugar hasta doce meses antes de
que la dosis se administre por primera vez al paciente. Preferiblemente, la concentracion de HAM en suero del
paciente se determina (mide) mediante el inmunoensayo ELECSYS AMH Plus (disponible en Roche, de Suiza, véase
www.roche.com). El paso de determinar el peso corporal del paciente puede tener lugar justo antes (p. ej., 0 a 2 dias
antes) de la primera administracién de la dosis al paciente. El paso de determinar el peso corporal del paciente puede
utilizar balanzas, como son bien conocidas.

La composicién (p. ej., composicion farmacéutica) puede utilizarse para el tratamiento de la infertilidad en un paciente
asiatico que tiene un peso corporal < 59 kg, por ejemplo < 56 kg, por ejemplo < 55 kg, por ejemplo < 52 kg, por ejemplo
< 50 kg, por ejemplo < 45 kg, por ejemplo < 42 kg, por ejemplo < 31,5 kg. La composicion (p. ej., composicion
farmacéutica) puede utilizarse para el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico que tiene un peso corporal
de 40 a 59,9 kg, por ejemplo, para el tratamiento de la infertilidad en un paciente que tiene un peso corporal de 45 a
55 kg. La composicion puede utilizarse para el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico que tiene una HAM
=16 pmol/L, por ejemplo una HAM = 19 pmol/L, por ejemplo una HAM = 26 pmol/L, por ejemplo una HAM = 28 pmol/L,
por ejemplo una HAM = 30 pmol/L, por ejemplo una HAM = 40 pmol/L.

Preferiblemente, la composicion (p. ej., composicion farmacéutica) puede utilizarse para el tratamiento de la infertilidad
en un paciente asiatico que tiene un peso corporal < 52 kg, por ejemplo < 50 kg, por ejemplo < 45 kg) y que tiene una
HAM = 26 pmol/L (por ejemplo, una HAM 2 28 pmol/L, por ejemplo una HAM = 30 pmol/L, por ejemplo una HAM = 40
pmol/L). En este ejemplo, el tratamiento de la infertilidad puede incluir un paso para determinar la concentracién de
HAM en suero y el peso corporal del paciente asiatico, y un paso de administrar la dosis a un paciente asiatico que
tenga una HAM = 26 pmol/L y un peso corporal < 52 kg.
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Preferiblemente, la FSH es una FSH recombinante (rFSH). Preferiblemente, la rFSH (p. ej., FSH recombinante
derivada de una linea celular humana) incluye la sialilacion a2,3 y a2,6. La FSH (rFSH) para su uso de acuerdo con
la invencion puede tener de un 1 % a un 99 % de la sialilacion total que sea una sialilacion a2,3. La FSH (rFSH) de
acuerdo con la invencién puede tener de un 1 % a un 99 % de la sialilacion total que sea una sialilacién a2,6.
Preferiblemente, del 80 al 95 %, por ejemplo del 80 al 90 %, por ejemplo del 82 al 89 %, por ejemplo del 85 al 89 %
de la sialilacion total es sialilacion a2,3. Preferiblemente, del 5 al 20 %, por ejemplo del 10 al 20 %, por ejemplo del
11 al 18 %, por ejemplo del 11 al 15 % de la sialilacion total es sialilacién a2,6. La sialilacion se refiere a la cantidad
de residuos sidlicos presentes en las estructuras de tipo carbohidrato de la FSH. La sialilacion a2,3 se refiere a la
sialilacion en la posicion 2,3 (como se conoce bien en la técnica) y la sialilacion a2,6 en la posicion 2,6 (que también
se conoce bien en la técnica). Por lo tanto, la expresion "un % de la sialilacién total puede ser una sialilacién a 2,3" se
refiere al % del nimero total de residuos de acido sialico presentes en la FSH que estan sialilados en la posicion 2,3.
La expresion "un % de la sialilacién total que sea una sialilacién a 2,6" se refiere al % del nimero total de residuos de
acido sialico presentes en la FSH que estan sialilados en la posicién 2,6. La rFSH puede estar presente como una
Unica isoforma o como una mezcla de isoformas.

La composicion puede utilizarse para el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico (p. ej., un paciente japonés,
chino, coreano, indio, por ejemplo un paciente de etnia Han, Yamato o coreana).

De acuerdo con la presente invencion, en un aspecto adicional, se proporciona un medicamento para uso en el
tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico (p. €j., japonés, chino, coreano, indio) que comprende hormona
estimulante del foliculo (FSH), preferiblemente FSH recombinante; en donde el medicamento se administra a un
paciente asiatico (p. ej., japonés, chino, coreano, indio) identificado (antes del tratamiento) con una concentraciéon de
HAM en suero de = 15 pmol/L (por ejemplo, una HAM = 16 pmol/L, por ejemplo una HAM = 19 pmol/L, por ejemplo
una HAM = 28 pmol/L) y se identificd (antes del tratamiento) con un peso corporal inferior a 60 kg; y en donde el
medicamento se administra a una dosis diaria de 6 a 8 ug de FSH recombinante. Mas preferiblemente, la dosis diaria
es de 6 pug de FSH recombinante.

El tratamiento de la infertilidad puede incluir un paso de identificar el paciente (antes del tratamiento) basado en la
concentracién de HAM en suero y el peso corporal del paciente. El tratamiento de la infertilidad puede incluir un paso
de administrar la dosis al paciente que tiene la concentracion de HAM en suero y el peso corporal definidos. Por
ejemplo, el tratamiento de la infertilidad puede incluir un paso de identificar el paciente (antes del tratamiento) basado
en la concentracion de HAM en suero y el peso corporal del paciente, y un paso de administrar la dosis al paciente
identificado (antes del tratamiento) que tiene una HAM = 15 pmol/L (por ejemplo, una HAM = 16 pmol/L, por ejemplo
una HAM = 19 pmol/L, por ejemplo una HAM = 26 pmol/L, por ejemplo una HAM = 28 pmol/L, por ejemplo una HAM =
40 pmol/L) e identificado (antes del tratamiento) que tiene un peso corporal < 60 kg [p, €j., un peso corporal < 55 kg,
por ejemplo < 52 kg, por ejemplo < 50 kg, por ejemplo < 45 kg].

El paso de identificar al paciente (antes del tratamiento) basado en la concentracién de HAM en suero y el peso
corporal del paciente puede tener lugar justo antes (p. €j., 0 a 2 dias antes) de la primera administracion de la dosis al
paciente. El paso de identificar al paciente puede basarse en una concentracion de HAM en suero determinado
previamente (p. ej., una concentracién de HAM en suero determinada hasta doce meses antes de que la dosis se
administre por primera vez al paciente). Preferiblemente, la concentracion de HAM en suero del paciente se determina
(mide) mediante el inmunoensayo ELECSYS AMH Plus (disponible en Roche, de Suiza, véase www.roche.com). El
paso de identificar al paciente puede basarse en un peso corporal del paciente determinado justo antes (p. ej., 0 a 2
dias antes) de la primera administracion al paciente. El paso de determinar el peso corporal del paciente puede utilizar
balanzas, como son bien conocidas.

En esta memoria, "dia uno de tratamiento”, también denominado "dia uno de estimulacion”, se refiere al primer dia en
que se administra al paciente la dosis de FSH (p. ej. recombinante). El dia uno de tratamiento (estimulacién) puede
tener lugar el dia 1, 2 o0 3, preferiblemente el dia 2 o el dia 3, del ciclo menstrual de la paciente. En otras palabras, el
dia uno de tratamiento (estimulacion) puede ser uno, dos o tres dias, preferiblemente dos o tres dias, después de que
la paciente comience el sangrado menstrual, como es bien conocido en la técnica.

La dosis de FSH comienza 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 de FSH comienza el
dia uno del tratamiento y puede continuar durante 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 de FSH se puede administrar a una dosis equivalente a las
dosis diarias arriba mencionadas. Por ejemplo, la composicién puede ser para la administracion a una dosis de 18 ug
de FSH cada tres dias (p. €j., para la administracion los dias 1, 4, 7 y asi sucesivamente).

La composicion (p. ej., composicion farmacéutica) o medicamento puede administrarse después del pre-tratamiento
del paciente con una composicion farmacéutica (diferente) que suprima la produccién de gonadotropina endégena
antes del dia uno del tratamiento con FSH (p. €j., después de que el sujeto haya sido (pre-)tratado con un esteroide,
un agonista de GnRH, un antagonista de GnRH, etc.). En esta memoria, el término "pre-tratado” o "pre-tratamiento”
se refiere a la administracion de la composicion farmacéutica que suprime la produccién de gonadotropina endégena
antes del dia uno del tratamiento con FSH y GCh. Esto es bien conocido en la técnica. Por lo tanto, la composicién

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2904 787 T3

(p. €j., composicién farmacéutica) o medicamento puede ser para la administracion de 12 a 16, p. ej., de 13 a 15, p.
ej., 14 dias después de la administracion de (p. €j., después del inicio de la administracion de, p. ej., después del inicio
de la administracion diaria de) un agonista de GnRH (p. e€j., Synarel, Lupron, Decapeptyl). El producto puede
administrarse con un agonista de GnRH.

En otros ejemplos, la composicién (p. ej., composicion farmacéutica) o medicamento puede ser para la administracion
antes de la administracion de un antagonista de GnRH (p. €j., ganirelix, cetrorelix), por ejemplo para la administracion
cinco o seis dias antes de la administracion de un antagonista de GnRH. El producto puede ser para la administracién
con un antagonista de GnRH.

Preferiblemente, la composicién (p. ej., composicién farmacéutica) o medicamento es para la administracion antes de
la administracion de una dosis alta (ovulatoria) de GCh (por ejemplo, 4.000 a 11.000 Ul de GCh, p. €j., 5.000 Ul de
GCh, 10.000 Ul de GCh, etc.; o de 150 a 350 microgramos de GCh recombinante, por ejemplo 250 microgramos de
GCh recombinante) para inducir la maduracién folicular final.

Las dosis anteriores pueden ser para el tratamiento de la infertilidad en el primer protocolo de estimulacién del paciente
(sujeto). Se apreciara que para ciclos de estimulacién posteriores, las dosis se pueden ajustar de acuerdo con la
respuesta ovarica real en el primer ciclo.

La solicitante ha ideado protocolos de EOC "individualizados" en los que se utilizan dosis especificas de FSH
recombinante que tienen caracteristicas especificas para tratar a los pacientes en funcién de sus concentraciones
especificas de HAM, aumentando con ello la probabilidad de una respuesta adecuada a la estimulacion (p. ej., en
pacientes que tienen un potencial de respuesta bajo) y/o un riesgo reducido de SHEO (p. €j., en pacientes clasificados
como respondedores altos 0 excesivos).

La concentracién en suero de HAM se puede determinar (p. €j., medir) mediante cualquier método conocido en la
técnica. La concentracién en suero de HAM puede medirse utilizando el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
AMH Gen-ll, un kit (Beckman Coulter, Inc., Webster, Texas). Este ensayo puede detectar concentraciones de HAM
superiores a 0.57 pmol/L con un limite de cuantificacién minimo de 1.1 pmol/L. La concentracion en suero de HAM
puede medirse utilizando el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas AMH Gen-Il (Beckman Coulter, Inc., Webster,
Texas). Preferiblemente, la concentracién de HAM en suero se mide utilizando el ensayo Elecsys® AMH de Roche
Diagnostics. Se pueden utilizar otros ensayos.

En esta memoria, los valores de HAM en suero se indican por lo general en pmol/L. Estos se puede convertir en ng/mL
utilizando la ecuacion de conversion 1 ng/ml de HAM = 7.1 pmol/L de HAM.

En esta memoria, los términos "paciente” y "sujeto" se utilizan indistintamente. En esta memoria, la expresion
"tratamiento de la infertilidad" incluye el tratamiento de la infertilidad mediante estimulacién ovarica controlada (EOC)
0 métodos que incluyen un paso o etapa de estimulacién ovarica controlada (EOC), por ejemplo, inseminacion
intrauterina (l1U), fertilizacion in vitro (FIV) o inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (IICE). La expresion
"tratamiento de la infertilidad" incluye el tratamiento de la infertilidad mediante induccién de la ovulacién (I0) o mediante
métodos que incluyen un paso o etapa de induccién de la ovulacion (l0). La expresién "tratamiento de la infertilidad”
incluye el tratamiento de la infertilidad en un sujeto que padece una infertilidad inexplicable o tubular, que incluye el
tratamiento de la infertilidad en un sujeto que padece endometriosis, por ejemplo, endometriosis de estadio | 0 estadio
I, y/o en un sujeto que padece infertilidad anovulatoria, por ejemplo, infertilidad anovulatoria de tipo 1l segin la OMS,
y/o en un sujeto con una pareja con infertilidad de factor masculino. El producto (o la composicién) puede ser para
(uso en) el tratamiento de la infertilidad (y/o para la estimulacién ovarica controlada) en un sujeto que padece
endometriosis, por ejemplo, en un sujeto que padece endometriosis de estadio | o estadio |, de acuerdo con lo definido
por el sistema de clasificacion de The American Society for Reproductive Medicine (ASRM) para los diversos estadios
de la endometriosis (estadio IV mas grave; estadio | menos grave) [American Society for Reproductive Medicine.
Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996. Fertil Steril 1997; 67,817
821.].

La composicion o el medicamento puede ser para (uso en) el tratamiento de la infertilidad (y/o para la estimulacion
ovarica controlada) en un sujeto que tiene una concentracion normal de FSH en suero de 1 a 16 Ul/L, por ejemplo 1
a 12 UI/L, en la fase folicular temprana.

La composicion o el medicamento puede ser para (uso en) el tratamiento de la infertilidad (y/o para la estimulacion
ovarica controlada) en un sujeto de 18 a 42 afos, por ejemplo, de 25 a 37 afos. El producto puede ser para (uso en)
el tratamiento de la infertilidad (y/o para la estimulacion ovérica controlada) en un sujeto que tiene un BMI > 1 y un
BMI < 35 kg/m?2, por ejemplo un sujeto que tiene un BMI > 18 y un BMI < 25 kg/m?, por ejemplo, un sujeto que tiene
un BMI > 20 y un BMI < 25 kg/m?.

La rFSH puede producirse o expresarse en una linea celular humana, por ejemplo, una linea celular Per.C6, una linea

celular HEK293, una linea celular HT1080, etc. Esto puede simplificar el método de produccion (y hacer que este sea
mas eficaz) porque la manipulacion y el control, p. €j., del medio de crecimiento celular para mantener la sialilacion
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pueden ser menos criticos que con los procesos conocidos. EI método también puede ser mas eficaz porque se
produce una pequena cantidad de rFSH basica en comparacion con la produccién de productos de rFSH conocidos;
se produce una rFSH mas acida y la separacion/eliminacion de la FSH basica es menos problematica. La rFSH puede
producirse o expresarse en una linea celular PER.C6®, una linea celular derivada de PER.C6® o una linea celular
PER.C6® modificada. La rFSH que se produce o expresa en una linea celular humana (p. €j., linea celular PER.C6®,
linea celular HEK293, linea celular HT1080, etc.) incluira algunos acidos sialicos con enlace a2,6 (sialilacién 02,6)
proporcionados por sialiliransferasa enddgena [de la linea celular] e incluira algunos acidos sialicos con enlace 02,3
(sialilacion a2,3) proporcionados por la actividad de sialiltransferasa endogena. La linea celular se puede modificar
utilizando una a2,3-sialiltransferasa. La linea celular se puede modificar utilizando una a2,6-sialiltransferasa. Como
alternativa o de forma adicional, la rFSH puede incluir acidos sidlicos con enlace a2,6 (sialilacién a2,6) proporcionados
por la actividad de sialiltransferasa endégena [de la linea celular]. En la presente, la expresion «FSH recombinante
derivada de seres humanos» se refiere a FSH recombinante que se produce o expresa en una linea celular humana
(por ejemplo FSH recombinante obtenida modificando mediante energia genética una linea celular humana).

La rFSH se puede producir utilizando a2,3- y/o a2,6-sialiliransferasa. En un ejemplo, la rFSH se produce utilizando
a2,3- sialiltransferasa. La rFSH puede incluir acidos sialicos con enlace 02,6 (sialilacién a2,6) proporcionados por la
actividad de sialiltransferasa endégena.

La composicion puede ser una composicion farmacéutica. La composicion farmacéutica es para el tratamiento de la
infertilidad. El tratamiento de la infertilidad puede comprender tecnologias de reproduccién asistida (TRA), induccion
de la ovulacion o inseminacion intrauterina (llU). La composicién farmacéutica se puede utilizar, por ejemplo,en
indicaciones médicas en las que se utilizan preparados de FSH.

La composicion o el medicamento se puede formular en composiciones bien conocidas para cualquier via de
administracion de farmacos, p. ej., oral, rectal, parenteral, transdérmica (p. €j., tecnologia de parches), intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intrasusternal, intravaginal, intraperitoneal, local (polvos, ungientos o gotas) o como un
espray bucal o nasal. Una composicién tipica comprende un soporte farmacéuticamente aceptable, tal como una
solucién acuosa, excipientes no tdxicos, incluyendo sales y conservantes, tampones y similares, como se describe en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, decimoquinta edicién (Matt Publishing Company, 1975), en las paginas 1405
a 1412y 1461 -- 87, y el formulario nacional XIV decimocuarta edicién (American Pharmaceutical Association, 1975),
entre otros.

Ejemplos de soportes, diluyentes, disolventes o vehiculos farmacéuticos acuosos y no acuosos adecuados incluyen
agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas
adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva). y ésteres organicos inyectables tales como
oleato de etilo. Las composiciones o los medicamentos de la presente invencion también pueden contener aditivos
tales como, pero no limitados a conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, tensioactivos y agentes
dispersantes. Se pueden incluir agentes antibacterianos y antifingicos para evitar el crecimiento de microbios e
incluyen, por ejemplo, m-cresol, alcohol bencilico, parabeno, clorobutanol, fenol, &cido sérbico y similares. Si se incluye
un conservante, se prefiere alcohol bencilico, fenol y/o m-cresol; sin embargo, el conservante no se limita de ningun
modo a estos ejemplos. Ademas, podria ser deseable incluir agentes isotdnicos tales como azicares, cloruro de sodio
y similares.

La composicion o el medicamento puede comprender, ademas, una sal que comprende un catién de metal alcalino
farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en sales de Na* o K*, o una combinacién de los
mismos. Preferentemente, la sal es una sal de Na+, por ejemplo, NaCl o Na2SOsa.

Preferiblemente, la composicién o el medicamento comprende FSH recombinante y uno o mas de polisorbato 20, L-
metionina, fenol, tampdn sulfato disédico y fosfato sodico.

En algunos casos, para conseguir una accién prolongada, resulta deseable ralentizar la absorcion de FSH (y otros
principios activos, si estan presentes) a partir de una inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir
mediante el uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. Entonces, la
tasa de absorcién de FSH depende de su tasa de disolucién que, a la vez, puede depender del tamaro del cristal y de
la forma cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de una forma de la combinacién de FSH administrada por
via parenteral se consigue disolviendo o suspendiendo la combinacién de FSH en un vehiculo oleoso. Se pueden
preparar formas de liberacion sostenida inyectables formando matrices microencapsuladas de la FSH (y otros agentes,
si estan presentes) en polimeros biodegradables tales como polilactido-poliglicélico. Dependiendo de la proporcién de
FSH respecto al polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, se puede controlar |a tasa de liberacion de
FSH. Los ejemplos de polimeros biodegradables incluyen polivinilpirrolidona, poli(ortoésteres), poli(anhidridos), etc.
Las formulaciones inyectables de liberacién sostenida también se preparan atrapando la FSH en liposomas o
microemulsiones que sean compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante una filtracion a través de un filtro que

retenga las bacterias o incorporando agentes esterilizantes 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
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se pueden suministrar en cualquier envase adecuado, p. €j., un vial, una jeringa pre-cargada, cartuchos para inyeccion
y similares.

La composicién o el medicamento se puede formular para un solo uso o para un uso mdultiple (dosis mdltiples). Sila
composicién o el medicamento se formula para usos mdltiples, se prefiere que se incluya un conservante. Sise incluye
un conservante, se prefiere alcohol bencilico, fenol y/o m-cresol; sin embargo, el conservante no se limita de modo
alguno a estos ejemplos. La composicion o el medicamento formulado de un solo uso o de uso multiple puede
comprender, ademas, una sal que comprende un catién de metal alcalino farmacéuticamente aceptable seleccionado
del grupo que consiste en sales de Na* o K*, o una combinacién de los mismos. Preferiblemente, la sal es una sal de
Na+, por ejemplo, NaCl o Na2SOsa.

La composicién o el medicamento pueden incluirse en un recipiente tal como un vial, un cartucho pre-cargado (p. €j.,
para una sola administracién o un uso multiple) o un dispositivo de inyeccién tal como una "pluma" para, p. €j., la
administracion de mdltiples dosis.

La composicion o el medicamento puede ser una formulacién (p. ej., formulacién inyectable) que incluye FSH
(opcionalmente con GCh, HL, actividad de HL, etc.). La actividad de HL, si esta presente, puede originarse a partir de
HL o gonadotropina coriénica humana, GCh. Si hay mas de un principio activo presente (es decir, FSH y, p. ej., GCh
o HL), estos pueden ser adecuados para una administracion por separado o conjunta. Si se administran por separado,
la administracion puede ser secuencial. La composicién o medicamento se puede suministrar en cualquier envase
apropiado. Por ejemplo, una composicién o un medicamento puede incluir un cierto nimero de recipientes (p. €j.,
jeringas o viales pre-cargados) que contienen FSH o GCh, o una combinacién (o combinacién) tanto de FSH como de
GCh. La GCh puede ser GCh recombinante o GCh urinaria. Si la composicién o el medicamento incluye un cierto
namero de recipientes (p. €j., jeringas o viales pre-cargados) que contienen FSH, p. ej., FSH recombinante, cada uno
de los recipientes puede incluir la misma cantidad de FSH. Uno o mas envases pueden incluir diferentes cantidades
de FSH. Las jeringas o viales se pueden envasar en un envase de tipo blister u otros medios para mantener su
esterilidad. Cualquier composicion o medicamento puede contener opcionalmente instrucciones para usar las
formulaciones de FSH (y, p. e]., GCh si esta presente). El pH y la concentracién exacta de los diferentes componentes
de la composicion farmacéutica se ajustan de acuerdo con la practica rutinaria en este campo. Véase THE
PHARMACOLOGICAL BASIS FOR THERAPEUTICES de GOODMAN y GILMAN, 72 ed. En una realizacion preferida,
la composicion o el medicamento de la invencion se suministran como composiciones para administracion parenteral.
Métodos generales para la preparacién de las formulaciones parenterales son conocidos en la técnica y se describen
en REMINGTON; THE SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, supra, en las pdaginas 780-820. Las
composiciones parenterales se pueden suministrar en una formulacién liquida o como un sélido, que se mezclara con
un medio inyectable estéril justo antes de su administracion. En una realizacién especialmente preferida, las
composiciones parenterales se suministran en una forma farmacéutica unitaria para facilitar su administracion y
conseguir uniformidad de la dosis.

De acuerdo con la presente invencién, en un aspecto, se proporciona una composicién para uso en el tratamiento de
la infertilidad en un paciente que tiene una HAM = 26 pmol/L y un peso corporal < 52 kg, comprendiendo la composicion
una dosis diaria de 6 a 8 ug de FSH recombinante. Preferiblemente, el paciente asiatico tien (se identifica que tiene)
un peso corporal < 52 kg, por ejemplo < 50 kg, por ejemplo < 45 kg) y tiene una HAM = 26 pmol/L (por ejemplo, una
HAM = 28 pmol/L, por ejemplo una HAM = 30 pmol/L, por ejemplo una HAM = 40 pmol/L).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se describira ahora con mayor detalle con referencia a los siguientes ejemplos y a la Figura 1,
que presenta el peso corporal y la HAM de todos los pacientes en el ensayo clinico japonés de Fase Il comentado en
el andlisis retrospectivo del Ejemplo 3, e indica si el protocolo de la dosis establecido en la Tabla A anterior especificaria
una dosis de < 6 pg de Rekovelle ® (rombos) o = 6 pg de Rekovelle.

EJEMPLO 1 - Rekovelle

Rekovelle® es una FSH recombinante expresada en una linea celular PER.C6® modificada mediante los métodos
descritos en los documentos WO2013/020996 y WO2009/127826A.

El titular de la autorizacién de comercializacion de Rekovelle ® es Ferring Pharmaceuticals A/S de Kay Fiskers Plads
11, 2300 Copenhagen S, Dinamarca, y esta disponible en el Reino Unido de Ferring Pharmaceuticals de Drayton Hall,
Church Road, West Drayton, UB7 7PS, Reino Unido.

La sustancia activa de Rekovelle ® es folitropina delta (FE999049). Rekovelle esta altamente sialilado e incluye
sialilacion 02,3 y 02,6, siendo aproximadamente el 85 % a 90 % de la sialilacién total sialilacién a2,3 y siendo
aproximadamente el 10 % a 15 % de la sialilacién total sialilacion a2,6.

REKOVELLE es una solucién para inyeccidn (inyeccion) transparente e incolora. Esta disponible en envases de 1
cartucho y 3 agujas de inyeccion de pluma. Cada uno de los cartuchos multidosis contiene 12 microgramos de
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folitropina delta en 0,36 mililitros de solucién. Un mililitro de solucion contiene 33,3 microgramos de folitropina delta
en cada mililitro de solucién. Los demas componentes son fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio
decahidrato, fosfato disédico dodecahidrato, acido fosférico concentrado, hidroxido de sodio y agua para inyecciones.

Ejemplo 2 - Un ensayo aleatorio, ciego al evaluador, estratificado (HAM), dosis-respuesta en pacientes
japonesas de FIV/IICE sometidas a estimulacion ovarica controlada con folitropina delta

Se realiz6 un ensayo aleatorizado, controlado, ciego al evaluador, de grupos paralelos, multicéntrico de fase 2,
estratificado con hormona anti-mulleriana (HAM) en pacientes de FIV/IICE en Japdn, con el propésito de determinar
la relacién dosis-respuesta de FE 999049 y el nUmero de ovocitos recuperados. La asignacion al azar se estratificd
de acuerdo con las concentraciones de HAM en el rastreo; HAM baja (5,0-14,9 pmol/L) o HAM alta (15,0-44,9 pmol/L).

Hubo 158 pacientes, de 20 a 39 afos (edad media 33,7 afios) sometidos a COS con tres concentraciones de dosis de
FE 999049, folitropina delta (Ferring Pharmaceuticals). Las dosis de FE 999049 fueron 6 pg/dia, 9 ug/dia'y 12 pg/dia
y también se incluyé como control una terapia estandar del producto rFSH aprobado (FOLLISTIM, MSD, 150 Ul/dia).
En la actualidad, la folitropina beta (FOLLISTIM) es el unico medicamento aprobado en Japdn para la estimulacion
ovarica controlada en ciclos de FIV/IICE.

Los pacientes fueron asignados al azar a dosis fijas de 6 pg/dia, 9 pg/dia y 12 pg/dia de FE 999049 (n = 117) 0 150
Ul de folitropina beta (n = 41). La asignacion al azar se estratific6 de acuerdo con la concentracién de HAM [HAM
baja = 5,0-14,9 pmol/L; HAM alta = 15,0 a 44,9 pmol/L; Elecsys ® AMH, Roche Diagnostics). La gonadotropina se
inici6 el dia 2-3 del ciclo menstrual. Ganrelix 0,25 mg/dia afadido desde el dia 6 de estimulacion y el
desencadenamiento de la maduracion folicular final se realizé el dia en que se observaron = 3 foliculos con un diametro
=17 mm. El SHEO se evalué utilizando la clasificacion de Golan.

La dosis diaria se fij6 durante todo el periodo de estimulacion. Se observd una relacion dosis-respuesta
estadisticamente significativa para FE 999049 con respecto al nimero de ovocitos recuperados para la poblacion
global y para cada uno de los estratos de aleatorizacién de HAM. Se lograron tasas de embarazo aceptables con todas
las dosis de FE 999049.

Los pacientes no recibieron la dosis por peso corporal en este ensayo y ningln paciente recibioé una dosis inferior a 6
pg/dia de FE 999049. No se identifico paciente alguno en este ensayo antes del tratamiento mediante la combinacion
de HAM y el peso corporal.

Ejemplo 3 Retro-Analisis del Ensayo de Fase I

En muchos paises asiaticos (por ejemplo, Japén, China, Corea del Sur e India), muchas mujeres tienen un peso
corporal bajo, en comparacion con las mujeres de EE.UU. y Europa Occidental. Por lo tanto, existe el riesgo de que la
administracion de una dosis fija, adecuada para la poblaciéon general de Europa, a pacientes asiaticas/japonesas,
pueda conducir a que estas pacientes mas ligeras de peso reciban una dosis de FSH que sea alta en términos de
dosis/kg de peso corporal. Esto, a su vez, podria conducir a un riesgo de respuesta excesiva y SHEO en estas
pacientes. Los protocolos tradicionales de FSH de "dosis fija" pueden ser un factor en algunas tasas altas de SHEO
resefadas en estudios en Japoén.

El protocolo de dosis establecido en la Tabla A anterior contribuye de alguna manera a mitigar este riesgo, porque los
pacientes reciben la dosis segun el peso corporal. Sin embargo, dosis muy bajas de gonadotropinas estan
potencialmente asociadas con un reclutamiento folicular inadecuado y una respuesta ovarica deficiente. Por lo tanto,
existe el riesgo de que la dosificacion de acuerdo con el protocolo de la Tabla A pueda conducir a que pacientes muy
ligeras de peso con una HAM alta reciban una dosis de FSH que puede ser sub-éptima desde una perspectiva de
eficacia. Por lo tanto, existe la necesidad de una dosificacion eficaz en pacientes mas ligeras de peso (peso < 60 kg)
con una HAM alta mientras se reduce el riesgo de sobre-estimulacién y el SHEO en estas pacientes (que pueden ser
mas propensas a este riesgo porque tienen una HAM alta y bajo peso corporal).

En general, en el ensayo japonés de fase 2, no hubo problemas de seguridad con la dosis de FE 999049 de 6 ug. El
perfil de seguridad de los pacientes del ensayo japonés de fase 2 que tenian un peso corporal < 60 kg se ha investigado
de forma retrospectiva. Como contexto para las observaciones en el grupo de 6 ug de FE 999049, también se
muestran los datos del grupo de terapia de referencia con FOLLISTIM. La Tabla 1 muestra los parametros de
seguridad relevantes para la respuesta ovarica.

Tabla 1 Comparacion de los Parametros de Seguridad de la Respuesta Ovarica para Sujetos < 60 kg expuestos a 6
ug de FE 999049 o 150 Ul de FOLLISTIM --- en general

FE 999 6 ug (N=29) 049  FOLLIS 150 Ul (N=33) TIM

n % n %
SHEO temprano 4 13,8 % 8 24.2 %
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FE 999 6 ug (N=29) 049  FOLLIS 150 Ul (N=33) TIM

n % n %
SHEO Moderado/Grave Temprano 3 10,3 % 7 21,2 %
Activacion de agonistas de GnRH 1 3,0%
15-19 ovocitos recuperados 1 3,4 % 5 15,2 %
>= 20 ovocitos recuperados 2 6,1 %

Entre los pacientes con un peso corporal < 60 kg, el nimero total de pacientes con un SHEO temprano fue 4 (13,8 %)
en el grupo de 6 ug de FE 999049 y 8 (24,2 %) en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. Se notific6 un SHEO
moderado/grave temprano en 3 (10,3 %) pacientes y 7 (21,2 %) pacientes en los grupos de 6 ug de FE 999049 y 150
Ul de FOLLISTIM, respectivamente. Ademas, el rendimiento de ovocitos por encima de la respuesta apropiada de 8-
14 ovocitos solo se observo en 1 (3,4 %) paciente en el grupo de 6 ug de FE 999049 en contraste con 7 (21,2 %)
pacientes en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. No se observ6 un desarrollo folicular excesivo en la medida en que
se requiri6 la activacion del agonista de GnRH en ningun paciente del grupo de 6 pg de FE 999049, pero si ocurri6 en
1 paciente del grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. Por lo tanto, el perfil de seguridad de la respuesta ovarica en pacientes
que pesan < 60 kg parece mejorar con 6 pug de FE 999049 en comparacion con 150 Ul de FOLLISTIM.

La Tabla 1 cubre a todos los pacientes con un peso corporal < 60 kg, independientemente de la concentracion de
HAM. Todos los pacientes con una HAM < 15 pmol/L recibiran 12 ug de FE 999049. La situacion en la que un paciente
puede tener una dosis calculada < 6 ug, pero recibira 6 pg, por lo tanto, solo es aplicable a pacientes con una HAM =
15 pmol/L. Los datos de los pacientes del ensayo japonés de fase 2 que tenian un peso corporal < 60 kg y una HAM
= 15 pmol/L se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2 Comparacion de los Parametros de Seguridad de la Respuesta Ovarica para Sujetos < 60 kg expuestos a 6
ug de FE 999049 o 150 Ul de FOLLISTIM --- Estrato de HAM Alto

FE 999 6 ug (N=18) 049 FOLLI 150 Ul (N=22) STIM Ul

n % n %
SHEO temprano 4 22,2 % 7 31,8 %
SHEO Moderado/Grave Temprano 3 16,7 % 6 27,3 %
Activacion de agonistas de GnRH 1 4,5 %
15-19 ovocitos recuperados 1 5,6 % 4 18,2 %
>= 20 ovocitos recuperados 2 9.1 %

Entre los pacientes con un peso corporal < 60 kg y una HAM = 15 pmol/L, el nimero total de pacientes con un SHEO
temprano fue 4 (22,2 %) en el grupo de 6 ug de FE 999049 y 7 (31,8 %) en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. El
SHEO moderado/grave fue la gravedad mas comun entre los casos de SHEO temprano y se resefo6 en 3 (16,7 %)
pacientes en el grupo de 6 ug de FE 999049 y 6 (27,3 %) pacientes en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. Si bien
solo 1 (5,6 %) paciente en el grupo de 6 ug de FE 999049 tuvo 15-19 ovocitos recuperados, este fue el caso de 4
(18,2 %) pacientes en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM, en donde adicionalmente 2 (9,1 %) pacientes tenian = 20
ovocitos. La activacion con agonista de GnRH debido a un desarrollo folicular excesivo no fue necesaria en el grupo
de 6 ug de FE 999049, pero fue necesaria para 1 paciente en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. Por lo tanto, la
estimulacién ovarica controlada con 6 pug de FE 999049 en pacientes que pesan < 60 kg y con una HAM =15 pmol/L
se asocié con un menor riesgo de SHEO temprano y un menor riesgo de respuesta ovarica excesiva que la
estimulacién ovarica controlada con 150 Ul de FOLLISTIM.

Con respecto al perfil de reacciones adversas en pacientes con un peso corporal < 60 kg, la frecuencia de eventos
adversos que el investigador consider6 relacionadas con el farmaco utilizado para la estimulacién ovarica controlada
fue del 20,7 % en el grupo de 6 pg de FE 999049 y del 33,3 % en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. Entre los
pacientes con un peso corporal < 60 kg y una HAM = 15 pmol/L, la frecuencia de eventos adversos relacionados fue
del 27,8 % en el grupo de 6 ug de FE 999049 y del 36,4 % en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM.

Desde una perspectiva de eficacia, la tasa de embarazo clinico por ciclo con transferencia en pacientes con peso
corporal < 60 kg fue del 40,0 % en el grupo de 6 pug de FE 999049 y del 21,7 % en el grupo de terapia estandar. Para
pacientes con un peso corporal < 60 kg y una HAM = 15 pmol/L, la tasa de embarazo clinico por ciclo con transferencia
fue 38,5 % y 20,0 % en los grupos de 6 ug de FE 999049 y terapia estandar, respectivamente.

Finalmente, Ferring identificé los pacientes en el ensayo japonés de fase 2 que en base a la HAM y el peso corporal
habrian recibido < 6 pg de FE 999049 de acuerdo con el régimen de dosificacién individualizado de FE 999049 (Tabla
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A anterior), pero en realidad recibieron 6 pg de FE 999049 o 150 Ul de FOLLISTIM segun la asignacion al azar. Este
fue sélo un numero muy limitado de pacientes (5 pacientes en el grupo de 6 pg de FE 999049 y 3 pacientes en el
grupo de 150 Ul de FOLLISTIM), pero los datos de seguridad de la respuesta ovarica coincidieron con los presentados
anteriormente. No se observé una respuesta ovarica de 15 ovocitos 0 mas en ninguna de las 5 pacientes del grupo
de 6 pg de FE 999049, sino en 2 de 3 pacientes (66,7 %) en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. No se observé un
desarrollo folicular excesivo que requiriera activacion con agonista de GnRH en ninguna de las 5 pacientes en el grupo
de 6 pg de FE 999049, sino en 1 de 3 pacientes (33,3 %) en el grupo de 150 Ul de FOLLISTIM. Se notificé un SHEO
temprano en 1 de 5 pacientes (20,0 %) en el grupo de 6 pg de FE 999049 y en 1 de 3 pacientes (33,3 %) en el grupo
de 150 Ul de FOLLISTIM.

En otras palabras, la solicitante descubrié, sorprendentemente, que es posible especificar una dosis minima de 6 ug
para tener en cuenta el menor peso corporal en la poblacidn japonesa, con la intencién de evitar la infradosificacion
de las pacientes japonesas con un bajo peso corporal y, con ello, mantener la eficacia en estas pacientes. evitando al
mismo tiempo efectos secundarios tales como el SHEO.

Ademas de los datos de seguridad y eficacia con 6 pg de FE 999049 en el ensayo japonés de fase 2 que respaldan
la idoneidad de esta dosis, se han realizado simulaciones utilizando el modelo de dosis-respuesta que se ha estimado
a partir del ensayo japonés de fase 2. El propédsito de estas simulaciones es evaluar la diferencia esperada en el
namero de ovocitos con el régimen de dosificacién propuesto con 6 pg como la dosis mas baja en comparacion con
un régimen de dosificacién con dosis permitidas de < 6 pg. De acuerdo con el peso corporal y las concentraciones de
HAM de los 158 pacientes aleatorizados en el ensayo japonés de fase 2, 18 (11 %) recibirian con el régimen de
dosificacién propuesto una dosis de 6 ug en lugar de una dosis calculada < 6 ug. Todos estos pacientes tenian un
peso corporal inferior a 52 kg y una HAM superior a 26 pmol/L, tal como se ilustra en la Figura 1, que presenta el peso
corporal y la HAM de todos los pacientes del ensayo. La Figura 1 muestra a estos 18 pacientes con pequenos rombos
(en lugar de cuadrados) en la parte inferior derecha de la figura.

En los 18 pacientes con una dosis calculada < 6 pug, la dosis media calculada es de 5,33 ug y el régimen de dosificacion
propuesto asciende, por lo tanto, a una dosis media un 13 % mas alta en comparacioén con el régimen sin un minimo
(dosis media 6,0 g en lugar de 5,33 ug).

Se espera que la respuesta ovarica se vea influenciada de manera beneficiosa al implementar 6 pg como dosis minima.
En pacientes con una dosis calculada < 6 pg, se prevé que mas pacientes alcancen el objetivo de 8-14 ovocitos
recuperados con el régimen de dosificacion propuesto, en que 6 g es la dosis minima (48,0 % de los pacientes, frente
al 44,8 % con el régimen sin una dosis minima), tal como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3 Resultado previsto en pacientes japoneses con dosis calculada < 6 g de FE 999049
Resultado del tratamiento para FE No se ha establecido una dosis Dosis minima de 6

999049 minima ug Diferencia
Pacientes con 8-14 ovocitos 44,8 % 48,0 % +3,2 %
recuperados

Por lo tanto, ademas de los datos observados del ensayo japonés de fase 2, las predicciones del modelo de la
respuesta ovarica con el régimen de dosificacién propuesto respaldan ain mas la conveniencia de una dosis minima
de 6 pg.

En conclusién, el régimen de dosificacion propuesto para FE 999049, que incluye la implementacion de 6 pg como
dosis minima, es seguro y eficaz, y lo propone para el ensayo de fase 3 en Japon. Los datos de la fase 3 en pacientes
japoneses con una dosis calculada < 6 ug se analizaran especificamente con el propésito de la revision de PMDA para
respaldar la eficacia y seguridad de 6 pug de FE 999049 en estos pacientes.

Ejemplo 10 - Ensayo Clinico de Fase 3 en Japdn
METODOLOGIA

Este serd un ensayo multicéntrico, aleatorizado, ciego al evaluador, controlado, de grupos paralelos que evaluara la
eficacia y seguridad de FE 999049 en su régimen de dosificacion individualizado cuando se utiliza en pacientes
japoneses de primer ciclo de 20-40 afos de edad sometidos a estimulacién ovarica controlada para FIV/IICE. siguiendo
un protocolo de antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). El ensayo ha sido disefiado para
demostrar la no inferioridad de FE 999049 frente a un producto rFSH aprobado en Japdn, es decir, FOLLISTIM, con
respecto al nimero de ovocitos recuperados.

Los sujetos seran evaluados dentro de los 60 dias anteriores al inicio de la estimulacion para verificar el cumplimiento
de los criterios de inclusion y exclusion. En el dia 2-3 del ciclo menstrual, los sujetos seran asignados al azar en una
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relacién de 1:1 a la estimulacion ovarica controlada con FE 999049 o FOLLISTIM. La aleatorizacion se estratificara
por centro y de acuerdo con las concentraciones de HAM en el rastreo (< 15 pmol/L y = 15 pmol/L).

A los sujetos asignados al azar a FE 999049 se les determinara su dosis individual de FE 999049 en base a su
concentracién de HAM en la seleccion y su peso corporal al inicio de la estimulacion (véase mas abajo). La dosis
diaria de FE 999049 se fijara durante todo el periodo de estimulacion. Para sujetos con una HAM < 15 pmol/L, la dosis
diaria de FE 999049 es de 12 ug, independientemente del peso corporal. Para sujetos con una HAM = 15 pmol/L, la
dosis diaria de FE 999049 esta en una escala continua que varia de 0,19 a 0,10 pg/kg, es decir, depende de la HAM
real y del peso corporal. Esto se establece en la Tabla que figura més adelante. La dosis diaria minima permitida de
FE 999049 es de 6 g y la dosis diaria maxima permitida de FE 999049 es de 12 ug. Los sujetos pueden ser tratados
con FE 999049 durante un maximo de 20 dias y no se permite la inercia.

Para los sujetos asignados al azar a FOLLISTIM, el régimen de dosificacion esta dentro del etiquetado (véase mas
abajo). La dosis inicial de FOLLISTIM es de 150 Ul y se fija para los primeros cinco dias de estimulacion, después de
lo cual puede ajustarse en 75 Ul en funcion de la respuesta individual. La dosis maxima diaria permitida de FOLLISTIM
es de 375 Ul. Los sujetos pueden ser tratados con FOLLISTIM durante un maximo de 20 dias y no se permite la
inercia.

Durante la estimulacion, los sujetos seran monitorizados por ultrasonido transvaginal en los dias de estimulacion 1y
6 y en lo sucesivo al menos cada dos dias. Cuando se observan 3 foliculos de = 15 mm, las visitas deben realizarse
diariamente. Para prevenir un surgimiento prematuro de la hormona luteinizante (HL), se iniciara un antagonista de
GnRH el dia 6 de estimulacion a una dosis diaria de 0,25 mg y se continuara durante todo el periodo de estimulacién.
El desencadenamiento de la maduracion folicular final se realizara con 5.000 Ul de gonadotropina coridnica humana
urinaria (GCh) cuando se observen = 3 foliculos con un didmetro = 17 mm. En caso de desarrollo folicular excesivo,
definido como = 25 foliculos con un didmetro = 12 mm, el ciclo debe cancelarse (nota: en el caso de 25-35 foliculos
con un didmetro = 12 mm, se puede administrar un agonista de GnRH como desencadenante de la maduracion folicular
final). En caso de desarrollo folicular deficiente, definido como el investigador que juzga que = 3 foliculos con un
diametro = 17 mm no se pueden alcanzar el dia 20, el ciclo debe cancelarse.

La recuperacion de los ovocitos tendra lugar 36 h (+ 2 h) después del desencadenamiento de la maduracion folicular
final y los ovocitos se pueden inseminar mediante FIV o IICE. La fertilizacion y el desarrollo embrionario se evaluaran
desde la recuperacion de los ovocitos hasta el dia de la transferencia. Se transferira un blastocisto de la mejor calidad
disponible el dia 5 después de la recuperacion de los ovocitos, mientras que los blastocistos restantes se pueden
criopreservar. Para los sujetos que se sometieron al desencadenamiento de la maduracion folicular final con agonista
de GnRH, no se tendra lugar transferencia alguna y, en su lugar, los blastocistos pueden criopreservarse el dia 5.
Todos los blastocistos criopreservados pueden ser utilizados por el sujeto después de completar el ensayo, de acuerdo
con la declaracién de la Japan Society of Obstetrics and Gynaecology (JSOG).

Se proporcionaran tabletas de progesterona vaginal (LUTINUS, Ferring Pharmaceuticals) de 100 mg tres veces al dia
para el apoyo de la fase litea desde el dia posterior a la recuperacion de los ovocitos hasta el dia de la visita clinica
por embarazo. El apoyo de la fase lutea solo se proporcionara a los sujetos que se planee someter a transferencia y
se puede terminar antes en caso de que no haya transferencia o una prueba de BGCh negativa. Se realiza una prueba
de BGCh 13-15 dias después de la transferencia seguida de una ecografia transvaginal 5-6 semanas después de la
transferencia para evaluar el embarazo clinico y vital.

Se tomaran muestras de sangre durante el ensayo con el fin de evaluar el perfil endocrino, asi como los parametros
quimicos clinicos y hematologicos. Los parametros endocrinos se miden en el rastreo, el dia 1 de estimulacion, el dia
6 de estimulacion y el final de la estimulacién. Los parametros de quimica clinica y hematologia se evalGan en la
seleccion, el final de la estimulacién y el final del ensayo. Los sujetos evaluaran la tolerabilidad local de FE 999049
después de la administracion subcutanea tres veces al dia: inmediatamente, 30 minutos y 24 horas después de la
inyeccion. La evaluacion de las reacciones en el sitio de la inyeccion se realizard durante todo el periodo de
estimulacioén y los sujetos las registraran en un diario.

Si los procedimientos y/o evaluaciones de prueba se han de realizar los domingos, dias festivos o fuera del horario de
apertura de la clinica, los procedimientos y/o las evaluaciones pueden posponerse para el préximo dia de la semana
(maximo un dia después del horario de visita original) o cancelarse, si es apropiado.

Como seguimiento obligatorio, se recopilaran datos sobre el progreso del embarazo y los resultados de las pacientes
con un embarazo vital. Se recopilaran datos sobre el embarazo en curso (10-11 semanas después de la transferencia)
y el resultado del embarazo, asi como la salud neonatal al nacer y a las 4 semanas después del nacimiento. El
seguimiento del embarazo no incluye intervencidn alguna, sino solo la recopilacién de datos. Los datos de seguimiento
del embarazo se basaran en informes obtenidos del ginecélogo/obstetra de la paciente y del Manual de Salud Materno-
Infantil de la paciente. Los datos seran recuperados por el sitio del ensayo, ya sea a través del ginecélogo / obstetra
del sujeto, el propio sujeto u otras fuentes, segun sea aplicable. Ferring tiene la intencién de enviar a J-NDA después
de la finalizacién de la parte principal del ensayo (es decir, hasta la visita clinica del embarazo) e incluir los datos de
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seguimiento del embarazo disponibles en ese momento en J-NDA. Los datos de seguimiento del embarazo se pueden
enviar una vez finalizado.

NUMERO DE SUJETOS
Aproximadamente 328 sujetos seran asignados al azar en una relaciéon de 1:1 a FE 999049 y FOLLISTIM.
CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION

Se incluiran en este ensayo mujeres elegibles para tratamiento de FIV y/o IICE, sometidas a su primer ciclo de FIV/IICE
y diagnosticadas con infertilidad tubarica, infertilidad inexplicable, infertilidad relacionada con endometriosis en estadio
I/ll o con parejas diagnosticadas con infertilidad por factor masculino. Los sujetos tendran entre 20-40 afnos de edad,
con un indice de masa corporal (BMI) de 17,5-32,0 kg/m2.

Las mujeres con endometriosis en estadio IlI/IV, historial de aborto espontaneo recurrente o con contraindicaciones
para la estimulacion ovarica controlada con gonadotropinas seran excluidas de la participacion en este ensayo.

Se proporciona a continuacion la lista completa de criterios de inclusion y exclusién.

Criterios de Inclusion
1. Documentos de consentimiento informado firmado antes de cualquier procedimiento relacionado con el juicio.
2. Gozar de buena salud fisica y mental.

3. Mujeres japonesas de entre 20 y 40 afios de edad. Los sujetos deben tener al menos 20 afos (incluido el 20°
cumpleanos) cuando firman los Documentos de Consentimiento Informado y no méas de 40 afos (hasta el dia
anterior al 412 cumpleafos) en el momento de la asignacion al azar.

4. Mujeres no fértiles diagnosticadas con infertilidad tubarica, infertilidad inexplicable, endometriosis en estadio
I/l (definida por la clasificacion revisada de la American Society for Reproductive Medicine (ASRM)) o con
parejas diagnosticadas con infertilidad por factor masculino, elegibles para la fertilizacion in vitro (FIV) y/o
tratamiento con inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (lICE) utilizando esperma eyaculado de la
pareja masculina.

5. Infertilidad durante al menos 1 afo antes de la asignacion al azar (no se aplica en caso de infertilidad tubarica
o por factor masculino grave).

6. El ciclo de ensayo sera el primer ciclo de estimulacién ovarica controlada del sujeto para FIV/IICE.
7. Ciclos menstruales regulares de 24-35 dias (ambos inclusive), presuntamente ovulatorios.

8. Histerosalpingografia, histeroscopia, ecografia con infusién salina o ecografia transvaginal que documente un
Utero compatible con la funcion normal esperada (p. €j., sin evidencia de fibromas uterinos clinicamente
interferentes definidos como fibromas submucosos o intramurales de mas de 3 cm de diametro, sin pdlipos
ni anomalias estructurales congénitas que se asocian con una probabilidad reducida de embarazo) dentro de
1 afo antes de la seleccion. Esto también incluye a las mujeres a las que se les ha diagnosticado alguna de
las afecciones médicas arriba mencionadas, pero que se las han corregido quirirgicamente en el plazo de 1
ano antes de la seleccién.

9. Ecografia transvaginal que documente la presencia y visualizacion adecuada de ambos ovarios, sin evidencia
de anomalias significativas (p. €j., sin endometrioma mayor que 3 cm o agrandamiento de los ovarios que
contraindique el uso de gonadotropinas) y trompas de Falopio y tejido circundante sin evidencia de anomalias
significativas (p. €j., sin hidrosalpinx) dentro de 1 afio antes de la seleccion. Ambos ovarios deben ser
accesibles para la recuperacién de ovocitos.

10. Concentraciones séricas de FSH en la fase folicular temprana (dia del ciclo 2-4) entre 1 y 15 UI/L (resultados
obtenidos dentro de los 3 meses anteriores a la seleccion).

11. Tests 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 suero en el espacio de 1 afio antes de la
seleccion.

12. indice de masa corporal (BMI) entre 17,5 y 32,0 kg/m2 (ambos incluidos) en el momento de la seleccion.

13. Dispuesto a aceptar la transferencia de un blastocisto.
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Criterios de Exclusion

—_

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Estadio IlI-IV de endometriosis conocida (definida por la clasificacion ASRM revisada).

. Uno o mas foliculos > 10 mm (incluyendo los quistes) observados en la ecografia transvaginal antes del inicio

de la estimulacién el dia 1 de estimulacién (se permite la puncion de los quistes antes de la asignacion al
azar).

. Antecedentes conocidos de aborto espontaneo recurrente (definido como tres pérdidas consecutivas después

de la confirmacion ecografica del embarazo (excluido el embarazo ectépico) y antes de la semana 24 de
embarazo).

. Cariotipo anormal conocido del sujeto o de su pareja. En caso de que la produccién de esperma esté

gravemente afectada (concentracion < 1 millén/mL), se debe documentar el cariotipo normal, incluyendo la
ausencia de microdelecion del cromosoma'Y.

. Tromboembolismo arterial o venoso activo o tromboflebitis grave, o antecedentes de estos eventos.

. Porfiria conocida.

. Cualquier enfermedad sistémica clinicamente significativa conocida (p. €j., diabetes insulinodependiente).
. Enfermedad de trombofilia hereditaria o adquirida conocida.

. Cualquier anomalia endocrina o metabdlica conocida (pituitaria, suprarrenal, pancreas, higado o rifién) que

pueda comprometer la participacién en el ensayo, a excepcion de la enfermedad de funcién tiroidea
controlada.

Presencia conocida de anticuerpos anti-FSH (basado en la informacion disponible en el historial clinico del
sujeto).

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

Cualquier hallazgo anormal de quimica clinica, hematologia o signos vitales en la seleccion, que el
investigador considere clinicamente relevante.

Deterioro conocido moderado o grave de la funcion renal o hepatica.
Actualmente amamantando.
Sangrado vaginal no diagnosticado.

Citologia cervical anormal conocida de importancia clinica observada en los 3 afos anteriores a la seleccién
(a menos que se haya resuelto la importancia clinica).

Hallazgos de los analisis de laboratorio en el rastreo que impiden la estimulacién con gonadotropinas.
Hallazgos en el examen ginecoldgico en el cribado que impiden la estimulacién con gonadotropinas.

Hallazgos en el examen ginecoldgico en el rastreo que estan asociados con una probabilidad reducida de
embarazo, p. €j., anomalias uterinas congénitas o dispositivo intrauterino retenido.

Embarazo (debe confirmarse mediante pruebas de embarazo en orina negativas en el momento de la
seleccién y antes de la asignacion al azar) o contraindicacion para el embarazo.

Enfermedad inflamatoria pélvica activa actual conocida.

Uso de preparaciones hormonales (excepto medicamentos para la tiroides) o modificadores de la fertilidad
durante el Ultimo ciclo menstrual antes de la seleccion, incluyendo la dehidroepiandrosterona (DHEA),
metformina y programacion de ciclos con anticonceptivos orales, preparaciones de progestageno o estrogeno.

Historial conocido de quimioterapia (excepto por condiciones gestacionales) o radioterapia.
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24. Abuso actual o pasado (1 afo antes de la asignacion al azar) de alcohol o drogas, y/o consumo actual (ultimo
mes) de mas de 14 unidades de alcohol por semana.

25. Habito de fumar actual o pasado (3 meses antes de la asignacién al azar) de mas de 10 cigarrillos al dia.
26. Hipersensibilidad a cualquier sustancia o excipiente de los farmacos utilizados en el ensayo.

27. Hipersensibilidad a cualquier sustancia o excipiente de los farmacos en una GnRH o cualquier
andalogo/derivado de GnRH.

28. Participacién previa en el ensayo.
29. Participacién actual en otro ensayo, incluyendo el periodo de seguimiento.
30. Uso de cualquier farmaco en investigaciéon no registrado durante los Gltimos 3 meses antes de la seleccién.

En el dia 2-3 del ciclo menstrual, los sujetos seran asignados al azar en una relacion de 1:1 al tratamiento con FE
999049 o FOLLISTIM, y se iniciara la estimulacion ovarica controlada.

Régimen de Dosificacion con FE 999049

A los sujetos asignados al azar a FE 999049 se les determinard su dosis individual en base a su concentracion de
HAM en la seleccién y su peso corporal al inicio de la asignacién al azar. Para sujetos con una HAM < 15 pmol/L, la
dosis diaria de FE 999049 es de 12 ug, independientemente del peso corporal. Para sujetos con una HAM = 15 pmol/L,
la dosis diaria de FE 999049 esta en una escala continua que varia de 0,19 a 0,10 pg/kg, es decir, depende de la HAM
real y del peso corporal.

La dosis diaria de FE 999049 se fijara durante todo el periodo de estimulacion. La dosis diaria minima permitida de
FE 999049 es de 6 pg. La dosis diaria maxima permitida de FE 999049 es de 12 ug. La dosificacion continuara hasta
que se cumpla el criterio para desencadenar la maduracion folicular final. Los sujetos pueden ser tratados con FE
999049 durante un maximo de 20 dias. No se permite la inercia.

El régimen de dosificacion completo de FE 999049 se tabula en detalle en la siguiente Tabla:

Grupo de Concentracion de Dosis diaria fijada Dosis diaria |Dosis diaria

tratamiento HAM (pmol/L) durante la estimulacion |minima maxima

FE 999049 <15 12 ug - 12 ug
15-16 0,19 ug/kg 6 ug 12 ug
17 0,18 ug/kg 6 ug 12 ug
18 0,17 ug/kg 6 ug 12 ug
19-20 0,16 pg/kg 6 ug 12 ug
21-22 0,15 pg/kg 6 ug 12 ug
23-24 0,14 pg/kg 6 ug 12 ug
25-27 0,13 pg/kg 6 ug 12 g
28-32 0,12 ug/kg 6 ug 12 ug
33-39 0,11 ug/kg 6 ug 12 ug
240 0,10 ug/kg 6 ug 12 ug

La concentracion de HAM se redondeara a nimeros enteros.

Los sujetos pueden ser tratados durante un maximo de 20 dias.

La preparacion FE 999049 se administra como una Unica inyeccion subcutanea diaria en el abdomen. La dosis no
debe dividirse en dos inyecciones. Para minimizar las reacciones locales en el sitio de la inyeccion, se recomienda
cambiar el sitio de la inyeccion con regularidad.

La primera inyeccion de FE 999049 tendra lugar en la clinica y la realizara el delegado de la medicacién del ensayo o
el sujeto bajo la supervisién del delegado de la medicacion del ensayo. Las inyecciones posteriores se pueden realizar
en casa o en la clinica. El delegado de medicacion del ensayo dara al sujeto instrucciones sobre como administrar
FE 999049.
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Calculo de la Dosis de FE 999049 y Ajuste de la Dosis en la Pluma Pre-Cargada con FE 999049

La concentracion de HAM en suero del sujeto estara disponible a partir de la muestra de sangre tomada en la seleccion
y sera analizada por un laboratorio central utilizando el ensayo Elecsys® AMH de Roche Diagnostics. La
concentracién de HAM se proporcionara desde el laboratorio central directamente al eCRF. El peso corporal del sujeto
se medira al azar utilizando una escala calibrada y se realizara sin zapatos ni abrigo. El resultado del peso corporal
se introducira en el eCRF. El algoritmo de dosificacién de FE 999049 ha sido programado en el eCRF, que calcula la
dosis de FE 999049 en funcién de la HAM y el peso corporal del sujeto.

La pluma de inyeccion pre-cargada con FE 999049 esta destinada a la administracién subcutanea de FE 999049. Es
un dispositivo desechable con aguja no estéril con un cartucho integrado no reemplazable de 3 mL que contiene el
producto farmacoldgico liquido FE 999049. Cada uno de los cartuchos contiene multiples dosis, cuyo tamafio es
ajustable por el usuario. Es posible establecer dosis de 0,33 pg a 20,0 ug en incrementos de 0,33 pug. La pluma de
inyeccién pre-cargada con FE 999049 tiene una escala de dosificacién numerada de 0 a 20 pg. Cada uno de los
nameros esta separado por dos lineas, representando cada linea 0,33 pug. La pluma de inyeccién pre-cargada se
puede configurar para suministrar dosis redondeadas al 0,33 ug méas cercano. Puede ser necesario redondear la
dosis calculada, como en este ejemplo de un sujeto que pesa 75,0 kg con una concentracién de HAM de 35 pmol/L
para quien la dosis calculada es de 8,25 ug (0,11 pg/kg * 75,0 kg), que luego se redondeard a 8,33 ug, es decir, 8 pg
+ 1 linea en la pluma. El eCRF proporcionara la dosis calculada en una salida que coincida con los nimeros y lineas
de la pluma de inyeccién pre-cargada; es decir, cualquier redondeo se realizara automdticamente antes de
proporcionar la dosis calculada para el sujeto.

Se instruird y capacitara al delegado de medicacion del ensayo en el uso correcto de la pluma de inyeccion pre-
cargada, de modo que se puedan proporcionar las instrucciones correctas al sujeto.

5.1.2 Régimen de Dosificacion de FOLLISTIM

Para los sujetos asignados al azar a FOLLISTIM, el régimen de dosificacion esta dentro del etiquetado. La dosis inicial
de FOLLISTIM es de 150 Ul y se fija para los primeros cinco dias de estimulacién, después de lo cual puede ajustarse
en 75 Ul en funcién de la respuesta individual. La dosis maxima diaria permitida de FOLLISTIM es de 375 Ul. La
dosificacién continuard hasta que se cumpla el criterio para desencadenar la maduracion folicular final. Los sujetos
pueden ser tratados con FOLLISTIM durante un maximo de 20 dias. No se permite la inercia. El régimen de
dosificacién de FOLLISTIM se muestra en detalle en la siguiente Tabla.

Grupo de |Estimulacion de |Estimulacion de dosis diaria |Dosis Dosis
tratamiento dosis inicial dias 1-5 desde el dia 6 en adelante |diaria diaria
minima maxima
FOLLISTIM 150 Ul Se permiten ajustes de 75 Ul |75 Ul 375 Ul
de acuerdo con la respuesta
individual.

Los sujetos pueden ser tratados durante un maximo de 20 dias.

Referencias

Andersen CY, Westergaard LG y van Wely M. (2004). FSH isoform composition of commercial gonadotrophin
preparations: a neglected aspect? Reprod Biomed Online 9(2), 231-236.

Arey BJ, Stevis PE, Deecher DC, Shen ES, Frail DE, Negro-Vilar A y Lopez FJ. (1997) Induction of
promiscuous G protein coupling of the follicle-stimulating hormone (FSH) receptor: a novel mechanism for
transducing pleiotropic actions of FSH isoforms. Mol Endocrinol. 11(5), 517-526.

Baenziger JU and Green ED. (1988). Pituitary glycoprotein hormone oligosaccharides: structure, synthesis
and function of the asparagine-linked oligosaccharides on lutropin, follitropin and thyrotropin. Biochim Biophys
Acta. 947(2), 287-306.

Bassett RM y Driebergen R. (2005). Continued improvements in the quality and consistency of follitropin alfa,
recombinant human FSH. Reprod Biomed Online 10(2), 169-177.

Damian-Matsumura P, Zaga V, Maldonado A, Sanchez-Hernandez C, Timossi C y Ulloa-Aguirre A. (1999).

Oestrogens regulate pituitary alpha2,3-sialyltransferase messenger ribonucleic acid levels in the female rat J
Mol Endocrinol. 23(2), 153-165.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2904 787 T3

D’Antonio M., Borrelli F. , Datola A., Bucci R. , Mascia M. , Polletta P., Piscitelli D. y Papoian R. (1999)
Biological characterization of recombinant human follicle stimulating hormone isoforms. Human Reproduction
14, 1160-1167

Dalpathado DS, Irungu J, Go EP, Butnev VY, Norton K, Bousfield GR y Desaire H. (2006). Comparative
glycomics of the glycoprotein follicle stimulating hormone: glycopeptide analysis of isolates from two
mammalian species. Biochemistry. 45(28),8665-8673. Sin copia

Dias JA, Van Roey P. (2001). Structural biology of human follitropin and its receptor. Arch Med Res. 32(6),
510-519

Fiddes, J. C. y Goodman, H. M. (1979) Isolation, cloning and sequence analysis of the cDNA for the alpha-
subunit of human chorionic gonadotropin. Nature, 281, 351-356.

Flack, M.R., Bennet, A.P., Froehlich, J. Anasti, JN y Nisula, B. (1994). Increased biological activity due to
basic isoforms in recombinant human follicle-stimulating hormone produced in a human cell line. J. Clin.
Endocrinol. Metab., 79, 756-760

Fox KM, Dias JA y Van Roey P. (2001). Three-dimensional structure of human follicle-stimulating hormone.
Mol Endocrinol. 15(3), 378-89

Grabenhorst E, Hoffmann A, Nimtz M, Zettimeissl G y Conradt HS. (1995). Construction of stable BHK-21
cells coexpressing human secretory glycoproteins and human Gal(beta 1-4)GIcNAc-R alpha 2,6-
sialyltransferase alpha 2,6-linked NeuAc is preferentially attached to the Gal(beta 1-4)GlcNAc(beta 1-
2)Man(alpha 1-3)-branch of diantennary oligosaccharides from secreted recombinant beta-trace protein. Eur
J Biochem. 232(3), 718-25.

Green ED y Baenziger JU. (1988). Asparagine-linked oligosaccharides on lutropin, follitropin, and thyrotropin.
II. Distributions of sulfated and sialylated oligosaccharides on bovine, ovine, and human pituitary glycoprotein
hormones. J Biol Chem. 263(1), 36-44.

Grundmann,U., Nerlich,C., Rein,T. y Zettimeissl, G. (1990). Complete cDNA sequence encoding human beta-
galactoside alpha-2,6-sialyltransferase. G Nucleic Acids Res. 18 (3), 667

Howles, C.M. (1996). Genetic engineering of human FSH (Gonal-F). Hum Reprod. Actualizacion, 2.172-191.

Kagawa Y, Takasaki S, Utsumi J, Hosoi K, Shimizu H, Kochibe N y Kobata A. (1988). Comparative study of
the asparagine-linked sugar chains of natural human interferon-beta 1 and recombinant human interferon-
beta 1 produced by three different mammalian cells. J Biol Chem. 263(33), 17508-17515.

Keene, J.L., Matzuk, M.M., Otani, T., Fauser, B,C,J,M., Galway, A.B., Hsueh, A.JW. y Boime, I. (1989).
Expression of Biologically active Human Follitropin in Chinese Hamster Ovary Cells. The Journal of Biological
Chemistry, 264(9), 4769-4775.

Kitagawa,H. y Paulson,J.C (1994) Cloning of a novel alpha 2,3-sialyltransferase that sialylates glycoprotein
and glycolipid carbohydrate groups. J. Biol. Chem. 269(2), 1394-1401.

Lee EU, Roth J y Paulson JC (1989) Alteration of terminal glycosylation sequences on N-linked
oligosaccharides of Chinese hamster ovary cells by expression of beta-galactoside alpha 2,6-sialyltransferase.
J Biol Chem. 264(23), 13848-13855.

de Leeuw, R., Mulders, J., Voortman, G. Rombout, F. Damm, J. y Kloosterboer, L. (1996) Structure-function
relationship of recombinant follicle stimulating hormone (Puregon). Mol. Hum. Reprod., 2, 361-369.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ. (1951) Protein measurement with the Folin phenol reagent.
J Biol Chem. 193(1), 265-75.

Lowry, PJ, McLean, C, Jones RL y Satgunasingam N. (1976) Purification of anterior pituitary and hypothalamic
hormones Clin Pathol Suppl (Assoc Clin Pathol). 7, 16-21.

Olivennes F, Howles CM, Borini A, Germond M, Trew G, Wikland M, Zegers-Hochschild F, Saunders H (2009)
Individualizing FSH dose for assisted reproduction using a novel algorithm: the CONSORT study. Reprod
Biomed Online Febrero de 2009;18(2):195-204.

Pierce JG y Parsons TF (1981) Glycoprotein hormones: structure and function Annu Rev Biochem. 50, 465-
495.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2904 787 T3

Pricer WE Jry Ashwell G. (1971). The binding of desialylated glycoproteins by plasma membranes of rat liver.
J Biol Chem. 246(15), 4825-33.

Rathnam P y Saxena BB. (1975). Primary amino acid sequence of follicle-stimulating hormone from human
pituitary glands. |. alpha subunit. J Biol Chem.;250(17):6735-6746.

Regoeczi E, Debanne MT, Hatton MC y Koj A. (1978) Elimination of asialofetuin and asialoorosomucoid by
the intact rat. Quantitative aspects of the hepatic clearance mechanism. Biochim Biophys Acta. 541(3), 372-
84.

Royle L, Radcliffe CM, Dwek RA y Rudd PM (2006) Methods in Molecular Biology, ed | Brockhausen-
Schutzbach (Humana Press), 347: Glycobiology protocols, 125-144.

Ryan RJ, Keutmann HT, Charlesworth MC, McCormick DJ, Milius RP, Calvo FO y Vutyavanich T. (1987).
Structure-function relationships of gonadotropins. Recent Prog Horm Res.;43,:383-429.

Saxena BB y Rathnam P. (1976) Amino acid sequence of the beta subunit of follicle-stimulating hormone from
human pituitary glands. J Biol Chem. 251(4), 993-1005

Steelman SL y Pohley FM. (1953) Assay of the follicle stimulating hormone based on the augmentation with
human chorionic gonadotropin. Endocrinology. 53(6), 604-616.

Steer CJ y Ashwell G. (1980) Studies on a mammalian hepatic binding protein specific for asialoglycoproteins.
Evidence for receptor recycling in isolated rat hepatocytes. J Biol Chem. 255(7), 3008-13.

Svensson EC, Soreghan B y Paulson JC. (1990) Organization of the beta-galactoside alpha 2,6-
sialyltransferase gene. Evidence for the transcriptional regulation of terminal glycosylation. J Biol Chem.
265(34):20863-20868.

Takeuchi M, Takasaki S, Miyazaki H, Kato T, Hoshi S, Kochibe N y Kobata A (1988). Comparative study of
the asparagine-linked sugar chains of human erythropoietins purified from urine and the culture medium of
recombinant Chinese hamster ovary cells. J Biol Chem. 263(8), 3657-3663.

Timossi CM, Barrios de Tomasi J, Zambrano E, Gonzalez R, Ulloa-Aguirre A. (1998). A naturally occurring
basically charged human follicle-stimulating hormone (FSH) variant inhibits FSH-induced androgen
aromatization and tissue-type plasminogen activator enzyme activity in vitro. Neuroendocrinology. 67(3), 153-
163.

Timossi CM, Barrios-de-Tomasi J, Gonzalez-Suarez R, Arranz MC, Padmanabhan V, Conn PM y Ulloa-
Aguirre A. (2000). Differential effects of the charge variants of human follicle-stimulating hormone. J
Endocrinol. 165(2), 193-205.

Ulloa-Aguirre, A., Espinoza, R., Damian-Matsumura, P. y Chappel, S.C. (1988) Immunological and biological
potencies of the different molecular species of gonadotrophins. Hum. Reprod. 3, 491-501.

Ulloa-Aguirre, A., Cravioto, A., Damian-Matsumura, P. Jimenez, M, Zambrano, E y Diaz-Sanchez, V. (1992)
Biological characterization of the naturally occurring analogues of intrapituitary human follicle stimulating
hormone. Hum. Reprod. 7, 23-30.

Ulloa-Aguirre A, Midgley AR Jr, Beitins IZ y Padmanabhan V. (1995). Follicle-stimulating isohormones:
characterization and physiological relevance. Endocr Rev.16(6), 765-787.

Ulloa-Aguirre A, Maldonado A, Damian-Matsumura P y Timossi C (2001). Endocrine regulation of
gonadotropin glycosylation. Arch Med Res. 32(6), 520-532.

Ulloa-Aguirre A, Timossi C, Barrios-de-Tomasi J, Maldonado A y Nayudu P. (2003). Impact of carbohydrate
heterogeneity in function of follicle-stimulating hormone: studies derived from in vitro and in vivo models. Biol
Reprod. 69(2), 379-389.

Van Lenten L y Ashwell G. (1972) The binding of desialylated glycoproteins by plasma membranes of rat liver.
Development of a quantitative inhibition assay. J Biol Chem. 247(14), 4633-40.

Wide, L. y Albertsson-Wikland, K. (1990) Change in electrophoretic mobility of human follicle-stimulating

hormone in serum after administration of gonadotropin-releasing hormone. J. Clin. Endocrinol. Metab. 70,
271-276.

20



10

15

ES 2904 787 T3

Wide, L. y Bakos, O. (1993). More basic forms of both human follicle-stimulating hormone and luteinizing
hormone in serum at midcycle compared with the follicular or luteal phase. J. Clin. Endocrinol. Metab., 76,
885-889.

Wide L, Naessén T, Sundstrém-Poromaa |, Eriksson K. (2007) Sulfonation and sialylation of gonadotropins in
women during the menstrual cycle, after menopause, and with polycystic ovarian syndrome and in men. J Clin
Endocrinol Metab.;92(11), 4410-4417.

Zambrano E, Zarifian T, Olivares A, Barrios-de-Tomasi J y Ulloa-Aguirre A. (1999). Receptor binding activity
and in vitro biological activity of the human FSH charge isoforms as disclosed by heterologous and
homologous assay systems: implications for the structure-function relationship of the FSH variants Endocrine.
10(2), 113-121.

Zhang X, Lok SH y Kon OL (1998) Stable expression of human alpha-2,6-sialyltransferase in Chinese hamster
ovary cells: functional consequences for human erythropoietin expression and bioactivity. Biochim Biophys
Acta. 1425(3), 441-452.

21



10

15

20

25

30

35

40

ES 2904 787 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicidn para uso en el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico que tiene una HAM = 26 pmol/L
y un peso corporal < 52 kg, comprendiendo la composicién una dosis diaria de 6 a 8 ug de FSH recombinante.

2. Una composicion para uso en el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico que tiene una HAM = 15 pmol/L
y un peso corporal < 60 kg, comprendiendo la composicién una dosis diaria de 6 a 8 pg de FSH recombinante.

3. Una composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el tratamiento de la infertilidad incluye
determinar la concentracién de HAM en suero y el peso corporal del paciente.

4. Una composicion para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 o 3 para el tratamiento de un paciente
asiatico que tiene un peso corporal < 59 kg, por ejemplo < 56 kg, por ejemplo < 55 kg, por ejemplo < 52 kg, por ejemplo
< 50 kg, por ejemplo < 45 kg, por ejemplo < 42 kg, por ejemplo < 31,5 kg.

5. Una composicidn para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 para el tratamiento de un paciente
asiatico que tiene una HAM = 16 pmol/L, por ejemplo una HAM = 19 pmol/L, por ejemplo una HAM = 26 pmol/L, por
ejemplo una HAM = 28 pmol/L, por ejemplo una HAM = 30 pmol/L, por ejemplo una HAM = 40 pmol/L.

6. Una composicién para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5 para el tratamiento de un paciente
asiatico que tiene un peso corporal < 52 kg y una HAM = 26 pmol/L.

7. Una composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el tratamiento de la infertilidad incluye
un paso de identificar el paciente basandose en la concentracion de HAM en suero y el peso corporal del paciente, y
un paso de administrar la dosis al paciente que tiene una HAM = 26 pmol/L y un peso corporal < 52 kg.

8. Una composicion para uso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, que comprende una dosis diaria de
6 ug de FSH recombinante.

9. Una composicion para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, donde la FSH es FSH
recombinante.

10. Una composicion para uso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en donde la FSH recombinante
incluye sialilacién 02,3 y 02,6.

11. Un medicamento para uso en el tratamiento de la infertilidad en un paciente asiatico (p. ej., japonés) que
comprende hormona estimulante del foliculo recombinante (FSH); en donde el medicamento se administra a un
paciente asiatico (p. €j., japonés) identificado por tener una concentracion de HAM en suero de = 15 pmol/L y un peso
corporal menor que 60 kg; y en donde el medicamento se administra a una dosis diaria de 6 a 8 ug de FSH
recombinante.

12. Un medicamento para uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el tratamiento de la infertilidad incluye

un paso de determinar la concentracion de HAM en suero y el peso corporal del paciente, y un paso de administrar la
dosis a un paciente que tiene la concentracion de HAM en suero y el peso corporal definidos.
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Figura 1 Peso corporal y concentracion de HAM de pacientes
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