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infertilitatii la pacientii cu AMH inalt si greutate corporald scazuta.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Prezenta inventie se referd la compozitii si produse farmaceutice pentru tratamentul infertilitatii.
Inventia este definitd de revendicéri.

Tehnicile tehnologiei de reproducere asistatd (ART), cum ar fi fertilizarea in vitro (IVF), sunt bine
cunoscute. Aceste tehnici ART necesita, In general, o etapd de stimulare ovariand controlatd (COS), in care
un grup de foliculi este stimulat pand la maturitate deplind. Regimuri de COS standard includ administrarea
de gonadotrofine, cum ar fi hormon foliculostimulant (FSH), singur sau In combinatie cu activitatea de
hormon luteinizant (LH) pentru a stimula dezvoltarea foliculard, in mod normal cu administrarea de analogi
de GnRH 1nainte si/sau in timpul stimularii pentru a preveni descircarea prematurd de LH. Compozitiile
farmaceutice utilizate in general pentru COS includ hormonul foliculostimulant recombinant (rFSH),
incluzand Rekovelle® si Gonal F, FSH derivat urinar, preparate de LH + FSH recombinant, menotrofina
derivatd urinar [gonadotrofind de menopauza umand (hMG)] si gonadotrofind de menopauza umana Inalt
purificatd (HP-hMG). IVF poate fi asociatd cu un risc de sindrom de hiperstimulare ovarianad (OHSS), care
poate pune viata in pericol in cazurile grave.

Abilitatea de a prezice raspunsul potential al femeilor la stimularea ovariand controlatd (COS)
poate permite dezvoltarea de protocoale de COS individualizate. Astfel de protocoale individualizate ar
putea, de exemplu, reduce riscul de OHSS la femeile pentru care se anticipeaza cd au un raspuns excesiv la
stimulare, si/sau imbunatiti rezultatele sarcinii la femeile clasificate ca avand raspuns slab. Concentratia
sericd de hormon anti-Miillerian (AMH) este acum stabilitd ca un marker de incredere al rezervei ovariene.
Niveluri descrescitoare de AMH sunt corelate cu un rdspuns ovarian redus la gonadotrofine in timpul COS.
Mai mult, niveluri ridicate de AMH constituie un bun predictor al rdspunsului ovarian excesiv, si un
indicator de risc de OHSS.

Intr-un studiu preliminar la femei sub 35 de ani supuse la ART, algoritmul de dozare CONSORT
(care Incorporeazd FSH bazal, BMI, viarsta si AFC) a fost utilizat pentru a anticipa doza de pornire de FSH
optimd pentru COS la femeile cu risc de a dezvolta OHSS (Olivennes si colab., 2009). Individualizarea
dozei a dus la o productie de oocite adecvati si proportie bund de sarcini. Totusi, au existat proportii ridicate
de renuntéri in grupul cu dozd micd (75 Ul FSH) din cauza rdspunsului inadecvat, si OHSS a aparut la o
proportie semnificativd a pacientilor.

Prin urmare, este nevoie de protocoale de COS individualizate care sd asigure raspuns adecvat la
stimulare, si/sau risc scdzut de OHSS.

Asa cum este indicat mai sus, protocoale de COS standard pot include administrarea de FSH. FSH
este secretat In mod natural de glanda hipofizd anterioard si are rol in sustinerea dezvoltérii foliculare si a
ovulatiei. FSH cuprinde o subunitate alfa de 92 de aminoacizi, de asemenea comund pentru alti hormoni
glicoproteici LH si CG, si o subunitate beta de 111 aminoacizi, unic pentru F'SH, care confera specificitatea
biologicd a hormonului (Pierce si Parsons, 1981). Fiecare subunitate este modificatd post-translational prin
addugarea de resturi carbohidrat complexe. Ambele subunitéti poartd 2 situsuri pentru atasarea glicanului
N-legat, subunitatea alfa la aminoacizii 52 si 78, si subunitatea beta la resturile de aminoacizi 7 si 24
(Rathnam si Saxena, 1975, Saxena si Rathnam, 1976). FSH este astfel glicozilat pand la aproximativ 30%
din masd (Dias si Van Roey. 2001. Fox si colab. 2001).

FSH purificat din urind umand post-menopauzd a fost folosit timp de multi ani in tratamentul
infertilitatii; atat pentru a promova ovulatia in reproducerea naturald, cit si pentru a oferi oocite pentru
tehnologii de reproducere asistatd. Singurele produse de FSH recombinant (rF'SH) aprobate pana in prezent
pentru stimularea ovariand, cum ar fi folitropind alfa (GONAL-F, Merck Serono/EMD Serono) si
folitropind beta (PUREGON/Follistim, MSD/Schering-Plough), sunt derivate de la o linie celulard de ovar
de hamster chinezesc (CHO).

Existd o eterogenitate considerabild asociatd cu preparatele de FSH care se referd la diferente in
cantitdtile de diferite izoforme prezente. Izoformele de FSH individuale prezintd secvente de aminoacizi
identice, dar diferd in ce priveste méisura in care acestea sunt modificate post-translational; izoforme
speciale sunt caracterizate prin eterogenitatea structurilor din ramificérile de carbohidrati si Incorporarea
de diferite cantititi de acid sialic (un glucid terminal), care ambele par si influenteze bioactivitatea
izoformei specifice.

Glicozilarea FSH natural este extrem de complexd. Glicanii din FSH hipofizar derivat in mod
natural pot contine o gami largd de structuri care pot include combinatii de glicani mono-, bi-, tri- si tetra-
antene (Pierce si Parsons, 1981, Ryan si colab., 1987, Baenziger si Green, 1988). Glicanii pot purta
modificdri suplimentare: fucozilare in miez, glucozamind bisectoare, lanturi extinse cu acetil lactozamin,
sialilare partiald sau totald, sialilare cu legdturi 02,3 si a2.,6, si galactozamind sulfatatd inlocuitd pentru
galactoza (Dalpathado si colab., 2006). In plus, existd diferente intre distributiile structurilor de glican la
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situsurile individuale de glicozilare. Un nivel comparabil de complexitate a glicanului a fost gésit in FSH
derivat din serul indivizilor si din urina femeilor post-menopauza (Wide si colab., 2007).

Glicozilarea produselor de FSH recombinant reflectd domeniul de glicozil transferaze prezente in
linia celulard gazdd. Produsele de rFSH disponibile comercial derivate din celule ovariene de hamster
chinezesc (celule CHO) prelucrate prin inginerie au o gama de modificari de glicani mai limitata decét cele
gésite pe produsele naturale. Exemple de eterogenitate redusa la glicani gasitd in celule rFSH derivat de la
CHO includ lipsa de glucozamini bisectoare si un continut redus de fucozilare in miez si extensii de acetil
lactozamina (Hard si colab., 1990). In plus, celulele CHO sunt capabile numai si adauge acid sialic folosind
legitura 02,3 (Kagawa si colab., 1988, Takeuchi si colab., 1988, Svensson si colab., 1990); rF'SH derivat
din celule CHO include doar acid sialic a2,3- legat si nu include acid sialic 02,6-legat.

Astfel, FSH derivat din celule CHO este diferit de FSH produs in mod natural (de exemplu, FSH
hipofizar/seric/urinar uman) care contine glicani cu un amestec de acid sialic 02,3-legat si a2,6-legat, cu o
predominantd a celui dintai.

Solicitantii de fatd au dezvoltat un FSH recombinant derivat dintr-o linie celulard umana, care face
obiectul cererii internationale de brevet nr. PCT/GB2009/000978, publicatd ca W0O2009/127826A. FSH
recombinant cu un amestec de acid sialic 02,3-legat si acid salic a2,6-legat a fost obtinut prin procesarea
unei linii celulare umane pentru a exprima atdt rF'SH, cat si a2,3 sialiltransferaza. Produsul exprimat este
foarte acid si contine un amestec de acid sialic a2,3-legat si acid sialic a2,6-legat; acesta din urma este
furnizat de activitatea sialiltransferazei endogene. S-a constatat ci tipul de legatura a acidului sialic, a2,3-
sau a2,6-, poate avea o influentd dramaticd asupra clearance-ului biologic al FSH. FSH-ul recombinant cu
un amestec de acid sialic legat atat de 02,3, cat si de 02,6 prezintd doud avantaje fatd de rF'SH exprimat in
celule CHO conventionale: in primul rdnd, materialul este mai puternic sialilat datoritd activititilor
combinate ale celor doud sialiltransferaze; si in al doilea rand, materialul seamdnd mai mult cu FSH-ul
natural. Este probabil ca acest lucru séd fie mai adecvat din punct de vedere biologic in comparatie cu
produsele recombinante derivate din celule CHO care au produs numai acid sialic a2,3-legat (Kagawa si
colab., 1988, Takeuchi si colab., 1988, Svensson si colab., 1990) si au un continut redus de acid sialic
(Ulloa-Aguirre si colab. 1995, Andersen si colab. 2004).

Secventa de aminoacizi a FSH recombinant derivat din linia celulard umand care face obiectul
cererii internationale de brevet nr. PCT/GB2009/000978, publicatd ca WO2009/127826A, este secventa
nativd si este identicd cu FSH uman natural si cu produsele rFSH derivate din CHO existente. Cu toate
acestea, actualii solicitanti au constatat ca produsele de FSH recombinant de origine umani (adicd FSH
recombinant obtinut sau exprimat intr-o linie celulard umand, de ex., obtinut prin ingineria unei linii celulare
umane) care au un amestec de acid sialic a2,3-legat si acid sialic a2,6-legat poate fi deosebit de eficient
atunci cand este utilizat in protocoale COS (de ex., individualizate).

La 13 decembrie 2016, Comisia Europeand (CE) a acordat autorizatia de introducere pe piatd
pentru REKOVELLE® (folitropini delta, cunoscuti si sub numele de FE999049), un hormon recombinant
de stimulare a foliculilor (rfFSH uman) derivat din linia celulard umand, pentru utilizare in stimularea
ovariand controlatd pentru dezvoltarea de foliculi multipli la femeile care se supun tehnologiilor de
reproducere asistatd (ART), cum ar fi un ciclu de fertilizare in vitro (IVF) sau de injectare
intracitoplasmaticd de sperma (ICSI). REKOVELLE® este primul rFSH derivat dintr-o linie celulard
umani. Produsul REKOVELLE® (folitropini delta) este obtinut prin metodele prezentate in cererea
internationald de brevet nr. PCT/GB2009/000978.

W02013/020996 si WO 2016/166288 dezvaluie un algoritm de dozare anterior in care doza de
FSH se bazeazd pe AMH al pacientului si, daca pacientul are AMH ridicat (definit ca >15 pmol/L), AMH
sl greutatea corporald a pacientului.

Au fost efectuate doud studii randomizate, controlate, cu evaluator in regim orb, In grupuri
paralele, multicentrice, de fazd 2, stratificate cu hormon anti-Miillerian (AMH), la pacienti [VEF/ICSI, unul
in Europa si unul in Japonia, cu scopul de a determina relatia doza-rdspuns a FE 999049 si numarul de
oocite recoltate. In ambele studii, randomizarea a fost stratificatd in functie de nivelurile de AMH la
screening; AMH scdzut (5,0-14,9 pmol/L) sau AMH ridicat (15,0-44,9 pmol/L). In cadrul studiului
european de faza 2 cu rdspuns la doza, au fost investigate cinci doze de FE 999049, variind de la 5,2 pg/zi
pand la 12,1 pg/zi, si a fost inclus si un grup de referintd pentru un produs rFSH aprobat (GONAL-F, 150
Ul/zi). In cadrul studiului japonez de faza 2 cu raspuns la doza, au fost investigate trei doze de FE 999049
(6 ug/zi, 9 ug/zi si 12 ug/zi) si a fost inclusd, de asemenea, o terapie de referintd a produsului rF'SH aprobat
(FOLLISTIM, 150 Ul/zi). In prezent, folitropina beta (FOLLISTIM) este singurul medicament aprobat in
Japonia pentru stimularea ovariand controlata in ciclurile IVF/ICSL

In studiile de faza 2 europene si japoneze, doza zilnica a fost fixa pe toatd perioada de stimulare.
In ambele studii, s-a observat o relatie doza-raspuns semnificativa din punct de vedere statistic pentru FE
999049 in ceea ce priveste numdrul de oocite prelevate pentru populatia totald si pentru fiecare strat de
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randomizare AMH. S-au obtinut rate de sarcini acceptabile cu toate dozele de FE 999049. In plus, profilul
doza-raspuns FE 999049 observat a fost similar in studiul european si In studiul japonez.

Aceastd lucrare a permis dezvoltarea unor protocoale COS individualizate pentru dozarea
produsului REKOVELLE® (folitropind delta, FE999049).

Solicitantii au constatat ci, In general, este necesard prelevarea a aproximativ noud oocite pentru
a permite selectarea a doud oocite de inaltd calitate pentru transfer.

Solicitantii au constatat cd pentru subiectii care au AMH redus (AMH< 15 pmol/L pe litru) este
necesard o dozd destul de ridicatd de folitropind delta (de exemplu 12 ug) pentru a realiza acest lucru. La
aceastd doza, 8 pand la 14 oocite vor fi preluate de la 60% dintre subiectii cu AMH redus. Aceasta este o
imbunétatire neasteptatd si semnificativa fata de tratamentului subiectilor cu AMH redus tratati cu 150 Ul
Gonal-f, la care 8 pand la 14 oocite sunt preluate de la doar 33% dintre subiecti. Solicitantii au constatat
cd nu este necesar si se adapteze aceastd doza in functie de greutatea corporald a pacientului.

Cu toate acestea, 60% din populatie (si 80% dintre femeile sub 30 de ani tratate pentru infertilitate)
au AMH ridicat (adicd, AMH >15 pmol/l). Pentru acesti subiecti este, in general, destul de simplu si se
preia o medie de 9 pand la 11 oocite; problema cu protocoalele de stimulare este riscul de OHSS. Solicitantii
au constatat cd la pacienti la care s-au administrat doze mici de folitropind delta existd o relatie Intre oocitele
prelevate si greutatea corporald a subiectului. Aceasta inseamni cd poate exista un risc asociat cu
tratamentul cu o doza fixa de FSH (care este uzual in domeniu). Solicitantii de fata au stabilit o relatie intre
doza de FSH si nivelul de AMH si greutatea subiectului, care asigurd un profil de sigurantd Tmbunatatit
(risc redus de OHSS) cu o colectare acceptabild sau imbunatititd de oocite in comparatie cu protocoalele
de tratament cunoscute.

Posologia REKOVELLE este individualizatd pentru fiecare pacientd si vizeazd obtinerea unui
rdspuns ovarian care este asociat cu un profil de sigurantd/eficacitate favorabil, adica vizeaza obtinerea unui
numir adecvat de oocite prelevate si reducerea interventiilor de prevenire a sindromului de hiperstimulare
ovariand (OHSS). REKOVELLE se dozeaza in micrograme.

Pentru primul ciclu de tratament, doza zilnicd individuala va fi determinata pe baza concentratiei
hormonului anti-miillerian (AMH) seric si a greutétii corporale a femeii. Doza trebuie sd se bazeze pe o
determinare recentdi a AMH (adicd In ultimele 12 luni) mdisuratd cu ajutorul urmaétorului test de
diagnosticare de la Roche: testul imunologic ELECSYS AMH Plus. Doza zilnicd individuald trebuie
mentinutd pe toatd durata perioadei de stimulare.

Pentru femeile cu AMH <15 pmol/L., doza zilnicd de REKOVELLE este de 12 micrograme,
indiferent de greutatea corporala.

Pentru femeile cu AMH >15 pmol/L., doza zilnicd de REKOVELLE scade de 1a 0,19 pand la 0,10
micrograme/kg prin cresterea concentratiei de AMH (Tabelul 1, mai jos).

Doza trebuie rotunjitd la cea mai apropiata valoare de 0,33 micrograme pentru a corespunde scérii
de dozare de pe stiloul injector. Doza zilnicd maximd pentru primul ciclu de tratament este de 12
micrograme. Pentru calcularea dozei de REKOVELLE, greutatea corporald trebuie masuratad fard pantofi
si haind chiar inainte de Inceperea stimularii.

Tabelul A Regimul de dozare
AMH(pmol/L) [<15 [15-16 (17 18 19-20 |21-22 |23-24 (25-27 |28-32 [33-39 |=40

Doza zilnica fixa 0,19 0,18 0,17 |0,16 0,15 (0,14 (0,13 0,12 ]O,11 0,10
12,0

de meg M€ g/ |mcg/ [mcg/ |meg/ |mcg/ [mcg/ |meg/ |meg/ |mcg/ [mcg/

REKOVELLE g kg kg kg kg kg kg kg kg kg kg

meg: micrograme

Concentratia de AMH trebuie exprimatd in pmol/L si trebuie rotunjitd la cel mai apropiat numar
intreg. Daci concentratia de AMH este exprimatd in ng/mL, concentratia ar trebui transformata in pmol/L
prin inmultirea cu 7,14 (ng/mL x 7,14 = pmol/L.) inainte de utilizare.

Tratamentul cu REKOVELLE trebuie initiat in a doua sau a treia zi dupd Inceperea sangerarii
menstruale, si continuat pand la obtinerea unei dezvoltari foliculare adecvate (=3 foliculi >17 mm), ceea ce
se intdmpld, In medie, In a noua zi de tratament (interval de 5 pand la 20 de zile). Se administreaza o singurd
injectie de 250 micrograme de gonadotropind corionicd umand recombinantd (hCG) sau 5000 UI de hCG
pentru a induce maturarea foliculard finala. La pacientele cu dezvoltare foliculara excesiva (>25 foliculi
>12 mm), tratamentul cu REKOVELLE trebuie intrerupt si nu trebuie efectuatd declansarea maturérii
foliculare finale cu hCG.

Pentru cicluri de tratament ulterioare, doza zilnicd de REKOVELLE trebuie mentinutd sau
modificatd in functie de raspunsul ovarian al pacientei in ciclul anterior. Daci pacienta a avut un raspuns
ovarian adecvat in ciclul anterior fira a dezvolta OHSS, trebuie utilizata aceeasi doza zilnica. In cazul unui
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hipo-rdspuns ovarian in ciclul anterior, doza zilnicd 1n ciclul urmétor trebuie crescuta cu 25% sau 50%, in
functie de gradul de raspuns observat. In cazul unui hiper-raspuns ovarian in ciclul anterior, doza zilnica
in ciclul urmator trebuie si fie redusid cu 20% sau 33%, In functie de gradul de rdspuns observat. La
pacientele care au dezvoltat OHSS sau au prezentat risc de OHSS intr-un ciclu anterior, doza zilnica pentru
ciclul urmétor este cu 33% mai mica decat doza din ciclul in care a aparut OHSS sau riscul de OHSS. Doza
zilnicd maximai este de 24 micrograme.

Eficacitatea si siguranta regimului de dozare individualizat pentru FE 999049 pe baza AMH seric
sl a greutdtii corporale a femeii au fost confirmate intr-un studiu de fazd 3 de amploare, ESTHER-1
(Evidence based Stimulation Trial with Human rFSH in Europe and Rest of World), efectuat In 11 tari,
inclusiv in Europa, America de Nord si America Latind. Studiul ESTHER-1 a fost efectuat pe 1326 de
paciente IVF/ICSI care au fost randomizate 1:1 la stimularea ovariand controlatd cu unul dintre urmaétoarele
tratamente: 1) FE 999049 in regimul sdu de dozare individualizat cu doza zilnica fixata pe tot parcursul
simuldrii, sau 2) un produs rF'SH derivat din CHO aprobat (folitropind alfa, GONAL-F) la o dozd initiala
standard de 150 Ul/zi, urmatd de ajustari ale dozei pe baza raspunsului folicular al subiectului in timpul
stimuldrii. S-a demonstrat cd FE 999049, in regimul siu de dozare individualizat, este non-inferior
folitropinei alfa In ceea ce priveste rata de sarcind In evolutie (30,7% fatd de 31,6%) si rata de implantare
in evolutie (35,2% fatd de 35,8%). Pentru Intreaga populatie, nu a existat nicio diferentd semnificativa din
punct de vedere statistic intre grupurile de tratament in ceea ce priveste numarul de oocitite prelevate, cu o
medie de 10,0 pentru FE 999049 si 10,4 pentru folitropind alfa. Cu toate acestea, regimul de dozare
individualizat al FE 999049 in comparatie cu folitropina alfa a condus la un numdr semnificativ mai mare
statistic de oocitite prelevate in rdndul pacientelor cu AMH <15 pmol/L (populatie cu risc de hipo-rdspuns),
cu o medie de 8,0 fata de 7,0, si la un numér semnificativ de oocitite mai mic statistic in randul pacientelor
cu AMH >15 pmol/LL (populatie cu risc de hiper-rdspuns), cu o medie de 11,6 fatd de 13,3. Relevanta
clinicd imediatd a acestei modificdri a rdspunsului ovarian In cazul tratamentului cu FE 999049 s-a
concretizat prin faptul ci au fost semnificativ mai putine paciente cu raspuns ovarian extrem in comparatie
cu folitropina alfa, adicd <4 oocitite in randul pacientelor cu AMH <15 pmol/L. (12% fatd de 18%) s1 >15
sau >20 oocitite In randul pacientelor cu AMH >15 pmol/L. (28% fatd de 35% si 10% fatd de 16%).
Procentul de paciente cu un raspuns ovarian adecvat, definit pentru FE 999049 ca fiind de 8-14 oocitite, a
fost atins de un numar semnificativ mai mare statistic de paciente tratate cu FE 999049 comparativ cu
folitropina alfa, respectiv 43% fatd de 38%, in pofida implementarii ajustérilor dozei in timpul stimularii
pentru 37% dintre pacientele din grupul cu folitropind alfa, spre deosebire de regimul de dozare
individualizat cu doza fixa pentru FE 999049. S-a observat o dozd totald de gonadotropind semnificativ
mai micd statistic in grupul FE 999049 comparativ cu grupul produsului rFSH derivat din CHO, cu o medie
de 90 ng, respectiv 104 pg.

Cel mai grav risc asociat cu tratamentul cu gonadotropine este sindromul de hiperstimulare
ovariand (OHSS). In general, in cadrul studiilor ESTHER-1 de faza 3, OHSS si/sau interventiile preventive
ale OHSS precoce au aparut in 4,4% din ciclurile cu FE 999049 si 1n 6,5% din ciclurile cu folitropind alfa.
OHSS moderat/sever si/sau interventii preventive de OHSS precoce au fost observate la o incidentd de
3.3% si1 5,6% din ciclurile de tratament cu FE 999049, respectiv cu folitropini alfa.

Studiile anterioare au raportat rate de OHSS intre 5% si 28,3% la paciente japoneze. In cadrul
studiului de fazd 2 pentru FE 999049 din Japonia, incidenta OHSS precoce moderat/sever a fost de 19,5%
pentru subiectii din grupul FOLLISTIM. In pofida variatiei in raportarea incidentei OHSS, incidenta
ridicatd a OHSS la pacientele japoneze cu FIV/ICSI ilustreazi o nevoie clara in Japonia de o optiune de
tratament cu un profil OHSS mai sigur. Pe baza a peste 1300 de cicluri in cadrul studiului de fazd 3
ESTHER-1, regimul de dozare individualizat pentru FE 999049 a fost asociat cu o reducere semnificativa
din punct de vedere statistic a proportiei de subiecti cu OHSS precoce si/sau interventii preventive pentru
OHSS precoce, in comparatie cu regimul standard de produs rFSH derivat din CHO, cu o incidentd de 4,7%
in grupul FE 999049 si de 6,2% in grupul folitropind alfa.

In numeroase populatii asiatice (de exemplu din Japonia, China, Coreea de Sud si India), multe
femei au o greutate corporald scdzutd, in comparatie cu femeile din SUA si Europa de Vest. Prin urmare,
existd riscul ca administrarea unei doze fixe, adecvati pentru populatia generala din Europa, la pacientele
asiatice/japoneze, s conduci la faptul ca pacientele cu greutate corporald scidzutd primesc o doza de FSH
care este mare In termeni de dozéd/kg corp. Acest lucru, la randul sdu, ar putea duce la riscul de supra-
raspuns si OHSS la aceste paciente. Protocoalele traditionale cu "dozi fixd" de FSH pot fi un factor care
sd explice unele rate ridicate de OHSS raportate 1n studiile japoneze.

Protocolul de dozare prezentat in Tabelul A contribuie Intr-o oarecare méasurd la atenuarea acestui
risc, deoarece se face dozarea in functie de greutatea corporald a pacientilor. Cutoate acestea, dozele foarte
mici de gonadotropine sunt potential asociate cu o recrutare foliculard inadecvatd si un rdspuns ovarian
slab. Prin urmare, existi riscul ca dozarea in conformitate cu protocolul din tabelul A sd duca la paciente
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foarte usoare cu AMH ridicat, care primesc o dozd de FSH care poate fi suboptimald din punct de vedere
al eficacitdtii. Prin urmare, este necesard o dozare eficientd a pacientelor mai usoare (greutate < 60 kg) cu
AMH ridicat, reducand 1n acelasi timp riscul de suprastimulare si OHSS la aceste paciente (care pot fi mai
predispuse la acest risc, pentru cd au AMH ridicat si greutate corporald scazutd).

Solicitantii de fatd au identificat paciente din studiul japonez de fazd 2 mentionat mai sus (a se
vedea, de asemenea, Exemplul 2 de mai jos) care (pe baza AMH si a greutétii corporale) ar fi primit <6 ug
FE 999049 in conformitate cu regimul de dozare individualizat FE 999049 stabilit in Tabelul A, dar care
au primit de fapt fie 6 pg FE 999049, fie 150 UI FOLLISTIM conform randomizarii. Acesta a fost doar un
numir foarte limitat de paciente (5 paciente in grupul de 6 ug FE 999049 si 3 paciente 1n grupul de 150 UI
FOLLISTIM). In mod surprinzitor, raspunsul ovarian de 15 sau mai multe oocitite nu a fost observat la
niciuna dintre cele 5 paciente din grupul de 6 ng FE 999049, ci la 2 din 3 paciente (66,7%) din grupul de
150 UI FOLLISTIM. De asemenea, in mod surprinzitor, dezvoltarea foliculard excesiva care a necesitat
declansarea cu agonist GnRH nu a fost observata la niciuna dintre cele 5 paciente din grupul de 6 ug FE
999049, ci la 1 din 3 paciente (33,3%) din grupul de 150 UL FOLLISTIM. OHSS precoce a fost raportat la
1 din 5 paciente (20,0%) in grupul de 6 ug FE 999049 si la 1 din 3 paciente (33,3%) in grupul de 150 UI
FOLLISTIM. Aceste date sustin utilizarea sigurd si eficientd a 6 pg FE 999049 la pacientele japoneze
IVF/ICSI, inclusiv la acele paciente cu greutate corporald <60 kg si AMH >15 pmol/L.

Solicitantii au constatat in mod surprinzator ci este posibil si se specifice o dozd minima de 6 ug
pentru a tine cont de greutatea corporald mai mici a populatiei japoneze, cu intentia de a evita subdozarea
pacientelor japoneze cu greutate corporald micd si, astfel, de a mentine eficacitatea la aceste paciente,
evitand 1n acelasi timp efectele secundare, cum ar fi OHSS. Se va aprecia cd acest efect tehnic este valabil
pentru orice populatie asiaticd, sau Intr-adevar orice populatie care include pacienti cu greutate corporala
scdzutd si AMH mare, indiferent de originea etnicd a pacientului.

Conform prezentei inventii, Intr-un prim aspect, este previzuti o compozitie (de exemplu, o
compozitie farmaceuticd) pentru utilizare in tratamentul infertilitatii la un pacient (de exemplu, un pacient
de sex feminin) care are AMH > 26 pmol/LL si greutate corporald < 42 kg, compozitia cuprinzand o doza
zilnicd de 6 pand la 8 pg FSH recombinant. De preferintd, compozitia cuprinde o dozi zilnica de 6 pg FSH
recombinant.

Conform prezentei inventii, Intr-un al doilea aspect, este previzutd o compozitie (de exemplu, o
compozitie farmaceuticd) pentru utilizare in tratamentul infertilitatii la un pacient (de exemplu, un pacient
de sex feminin) care are AMH > 40 pmol/LL si greutate corporald < 52 kg, compozitia cuprinzand o doza
zilnicd de 6 pand la 8 ug FSH recombinant.

Tratamentul infertilitatii poate include o etapa (sau etape) de determinare a nivelului seric de AMH
s a greutitii corporale a pacientului. Tratamentul infertilitatii poate include o etapd de administrare a dozei
la pacientul care are nivelul seric de AMH si greutatea corporald definite. De exemplu, tratamentul
infertilitdtii poate include o etapi (sau etape) de determinare a nivelului seric de AMH si a greutatii
corporale a pacientului, si o etapd de administrare a dozei la pacientul care are 15 pmol/L. AMH > 40 pmol/LL
si greutate corporald < 52 kg, de exemplu < 50 kg, de exemplu < 45 kg.

Etapa de determinare a nivelului seric de AMH al pacientului poate avea loc cu pénd la
doudsprezece luni nainte ca doza si fie administratd pentru prima datd pacientului. De preferintd, nivelul
seric de AMH al pacientului este determinat (masurat) cu ajutorul testului imunologic ELECSYS AMH
Plus (disponibil de la Roche, din Elvetia, a se vedea www.roche.com). Etapa de determinare a greutatii
corporale a pacientului poate avea loc chiar inainte (de exemplu, cu O pani la 2 zile inainte) de administrarea
primei doze pacientului. Etapa de determinare a greutitii corporale a pacientului poate fi facutad utilizand
cintare, asa cum sunt bine cunoscute.

Compozitia (de exemplu compozitiec farmaceuticd) poate fi pentru utilizare in tratamentul
infertilitatii la un pacient cu o greutate corporald < 52 kg, de exemplu < 50 kg, de exemplu < 45 kg, de
exemplu < 42 kg, de exemplu < 31,5 kg. Compozitia (de exemplu compozitie farmaceuticd) poate fi pentru
utilizare in tratamentul infertilitatii la un pacient cu o greutate corporald cuprinsa Intre 40 si 59,9 kg, de
exemplu pentru tratamentul infertilitdtii la un pacient cu o greutate corporald cuprinsi intre 45 si 55 kg.
Compozitia poate fi destinatd utilizdrii pentru tratamentul infertilitatii la un pacient care are AMH > 26
pmol/L. sau AMH > 40 pmol/L.

De preferintd, compozitia (de exemplu compozitie farmaceuticd) este destinatd utilizdrii pentru
tratamentul infertilitdtii la un pacient care are greutatea corporald < 52 kg (de exemplu < 50 kg, de exemplu
< 45 kg) si care are AMH > 26 pmol/L. (de exemplu AMH > 28 pmol/L, de exemplu AMH > 30 pmol/L,
de exemplu AMH > 40 pmol/L). In acest exemplu, tratamentul infertilitdtii poate include o etapd de
determinare a nivelului seric de AMH si a greutatii corporale a pacientului si o etapd de administrare a
dozei la un pacient care are AMH > 26 pmol/L si greutate corporald < 54 kg.
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Conform prezentei inventii, intr-un aspect suplimentar, este furnizatai o compozitie (de
exemplu, o compozitie farmaceutici) pentru utilizare in tratamentul infertilitatii la un pacient (de
exemplu, o pacienti de sex feminin) identificat (inainte de tratament) ca avand AMH > 26 pmol/L si
identificat (inainte de tratament) ca avand greutate corporali < 42 kg, compozitia cuprinzand o doza
zilnica de 6 pana la 8 pg FSH recombinant. De preferinta, compozitia cuprinde o doza zilnica de 6 pg
FSH recombinat.

Tratamentul infertilitdtii poate include o etapad de identificare a pacientului (Inainte de tratament)
pe baza nivelului seric de AMH si a greutitii corporale a pacientului. Tratamentul infertilitétii poate include
o etapd de administrare a dozei la pacientul identificat ca avand nivelul seric de AMH si greutatea corporala
definite. De exemplu, tratamentul infertilitdtii poate include o etapa de identificare a pacientului (Tnainte de
tratament) pe baza nivelului seric de AMH si a greutétii corporale a pacientului si o etapd de administrare
a dozei la pacientul identificat (inainte de tratament) ca avand AMH > 26 pmol/L. (de exemplu AMH > 28
pmol/L, de exemplu AMH > 40 pmol/L) si identificat (nainte de tratament) ca avand greutatea corporala
<42 kg (de exemplu < 40 kg, de exemplu < 31,5 kg).

Etapa de identificare a pacientului (inainte de tratament) pe baza nivelului seric de AMH si a
greutdtii corporale a pacientului poate avea loc chiar Inainte (de exemplu cu O pand la 2 zile Inainte) de
administrarea primei doze pacientului. Etapa de identificare a pacientului se poate baza pe un nivel seric de
AMH determinat anterior (de exemplu un nivel seric de AMH determinat cu pand la doudsprezece luni
inainte ca doza si fie administratd pentru prima datd pacientului). De preferintd, nivelul seric de AMH al
pacientului este determinat (masurat) cu ajutorul testului imunologic ELECSYS AMH Plus (disponibil de
la Roche, din Elvetia, a se vedea www.roche.com). Etapa de identificare a pacientului se poate baza pe o
greutate corporald a pacientului determinatd chiar inainte (de exemplu cu O pand la 2 zile Inainte) de
administrarea primei doze pacientului. Etapa de determinare a greutdtii corporale a pacientului poate fi
facutd utilizand cantare, asa cum sunt bine cunoscute.

Compozitia (de exemplu, compozitie farmaceuticd) poate fi utilizatd pentru tratamentul
infertilitatii la un pacient identificat (Inainte de tratament) ca avand greutate corporald, de exemplu < 52 kg,
de exemplu < 50 kg, de exemplu < 45 kg, de exemplu < 42 kg, de exemplu < 31,5 kg. Compozitia (de
exemplu, compozitie farmaceuticd) poate fi utilizatd pentru tratamentul infertilititii la un pacient identificat
(Inainte de tratament) ca avand o greutate corporald de la 40 pani la 42 kg, de exemplu pentru tratamentul
infertilitatii la un pacient avand greutatea corporald de la 42 péna la 31,5 kg. Compozitia poate f1 utilizata
pentru tratamentul infertilitatii la un pacient identificat (inainte de tratament) ca avand AMH > 26 pmol/L
(de exemplu AMH > 28 pmol/L, de exemplu AMH > 30 pmol/L, de exemplu AMH > 40 pmol/L).

De preferintd, compozitia (de exemplu, compozitie farmaceuticd) este pentru utilizare pentru
tratamentul infertilitdtii la un pacient identificat (inainte de tratament) ca avand greutate corporald <42 kg
(de exemplu < 40 kg, de exemplu < 31,5 kg) si identificat (Inainte de tratament) ca avand AMH > 26 pmol/L
(de exemplu AMH > 28 pmol/L, de exemplu AMH > 30 pmol/L, de exemplu AMH > 40 pmol/L). In acest
exemplu, tratamentul infertilitatii poate include o etapa de identificare a pacientului (Inainte de tratament)
pe baza nivelului seric de AMH si a greutitii corporale a pacientului si o etapd de administrare a dozei
pacientului identificat (inainte de tratament) ca avind AMH > 26 pmol/L si identificat (inainte de tratament)
ca avand greutate corporald <42 kg.

FSH este un FSH recombinant (rFSH). De preferinta, rF'SH (de exemplu, FSH recombinant derivat
din linia celulard umand) include a2,3- si a2,6- sialilare. FSH (rFSH) pentru utilizare in conformitate cu
inventia poate avea Intre 1% si 99% din totalul de sialilare fiind a2,3-sialilare. FSH (tFSH) conform
inventiei poate avea intre 1% si 99% din totalul de sialilare fiind a2,6-sialilare. De preferintd, 80 pani la
95%, de exemplu 80 pani la 90%, de exemplu 82 pani la 89%, de exemplu 85 pand la 89% din totalul
sialildrii este a2,3-sialilare. De preferinta, intre 5 si 20%, de exemplu Intre 10 si 20%, de exemplu intre 11
si 18%, de exemplu intre 11 si 15% din totalul de sialilare este a2,6-sialilare. Prin sialilare se intelege
cantitatea de reziduuri sialice prezente pe structurile carbohidratilor FSH. a2,3-sialilare Inseamna sialilare
in pozitia 2.3 (asa cum este bine cunoscut in domeniu) si 02,6, sialilare in pozitia 2,6 (de asemenea, bine
cunoscut in domeniu). Astfel, "% din totalul de sialilare poate fi a 2,3 sialilare" se referd la % din numaérul
total de reziduuri de acid sialic prezente In FSH care sunt sialilate 1n pozitia 2,3. Expresia "% din totalul
de sialilare fiind a2,6-sialilare” se referd la % din numdrul total de reziduuri de acid sialic prezente in FSH
care sunt sialilate 1n pozitia 2,6. rFSH poate fi prezent ca o singurd izoforma sau ca un amestec de izoforme.

Compozitia poate fi utilizatd pentru tratamentul infertilitétii la un pacient asiatic (de exemplu, un
pacient japonez, chinez, coreean, indian, de exemplu un pacient de etnie Han, Yamato sau coreeand).

Conform prezentei inventii, intr-un alt aspect, este furnizat un medicament pentru tratamentul
infertilitatii la un pacient (de exemplu, japonez, chinez, coreean, indian), care cuprinde hormonul de
stimulare a foliculilor (FSH), FSH recombinant; in care medicamentul este administrat unui pacient asiatic
(de exemplu japonez, chinez, coreean, indian) identificat (inainte de tratament) ca avand un nivel seric de
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AMH >26 pmol/L si identificat (Inainte de tratament) ca avand o greutate corporald mai mica de 42 kg; si
in care medicamentul este administrat Intr-o dozd zilnicd de 6 pand la 8 pg de FSH recombinant. Doza
zilnicd este de 6 1a 8 pg FSH recombinant. Preferabil, doza zilnici este de 6 ug FSH recombinant.

Tratamentul infertilitdtii poate include o etapa de identificare a pacientului (inainte de tratament)
pe baza nivelului seric de AMH si a greutitii corporale a pacientului. Tratamentul infertilitétii poate include
o etapd de administrare a dozei la pacientul identificat ca avand nivelul seric de AMH si greutatea corporala
definite. De exemplu, tratamentul infertilitdtii poate include o etapa de identificare a pacientului (Tnainte de
tratament) pe baza nivelului seric de AMH si a greutitii corporale a pacientului, si o etapd de administrare
a dozei la pacientul identificat (inainte de tratament) ca avand AMH > 26 pmol/L. (de exemplu AMH > 28
pmol/L, de exemplu AMH > 40 pmol/L) si identificat (nainte de tratament) ca avand greutatea corporald
<<42kg.

Etapa de identificare a pacientului (inainte de tratament) pe baza nivelului seric de AMH si a
greutdtii corporale a pacientului poate avea loc chiar Inainte (de exemplu cu O pand la 2 zile Inainte) de
administrarea primei doze pacientului. Etapa de identificare a pacientului se poate baza pe un nivel seric de
AMH determinat anterior (de exemplu un nivel seric de AMH determinat cu pand la doudsprezece luni
inainte ca doza si fie administratd pentru prima datd pacientului). De preferintd, nivelul seric de AMH al
pacientului este determinat (masurat) cu ajutorul testului imunologic ELECSYS AMH Plus (disponibil de
la Roche, din Elvetia, a se vedea www.roche.com). Etapa de identificare a pacientului se poate baza pe o
greutate corporald a pacientului determinatd chiar inainte (de exemplu cu O pand la 2 zile inainte) de
administrarea primei doze pacientului. Etapa de determinare a greutdtii corporale a pacientului poate fi
facutd utilizand cantare, asa cum sunt bine cunoscute.

In prezentul document, "prima zi de tratament”, denumiti si "prima zi de stimulare", se refera la
prima zi in care doza de FSH (de exemplu FSH recombinant) este administratd pacientului. Prima zi de
tratament (stimulare) poate fi zivua 1, 2 sau 3, de preferintd ziua 2 sau 3, a ciclului menstrual al pacientei.
Cu alte cuvinte, ziua unu de tratament (stimulare) poate avea loc la una, doud sau trei zile, de preferinta
doud sau trei zile, dupd ce Incepe sdngerarea menstruald a pacientei, asa cum este bine cunoscut in domeniu.

Doza de FSH Incepe In prima zi de tratament si poate continua timp de doud pand la doudzeci de
zile, de exemplu continud timp de 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 sau 20 de zile.
Doza de FSH incepe in prima zi de tratament si poate continua timp de sapte pana la treisprezece zile, de
exemplu noud pani la treisprezece zile, de exemplu 10 péand la 13 zile, de exemplu 10 panéd la 11 zile. Doza
de FSH poate fi administratd la o doza echivalentd cu dozele zilnice mentionate mai sus. De exemplu,
compozitia poate fi destinatd administririi la o dozd de 18 pg FSH la fiecare trei zile (de ex., pentru
administrare in zilele 1, 4, 7 si asa mai departe).

Compozitia (de exemplu compozitie farmaceuticd) sau medicamentul poate fi administrat dupa
pre-tratarea pacientului cu o compozitie farmaceutica (diferitd) care suprimd productia de gonadotropina
endogena nainte de prima zi a tratamentului cu FSH (de exemplu, dupa ce subiectul a fost (pre-)tratat cu
un steroid, un agonist GnRH, un antagonist GnRH etc.). In prezentul document, termenul "pre-tratat” sau
"pre-tratament” se referd la administrarea compozitiei farmaceutice care suprimid productia de
gonadotropind endogenad inainte de prima zi a tratamentului cu FSH s hCG. Acest lucru este bine cunoscut
in domeniu. Astfel, compozitia (de exemplu, compozitia farmaceuticd) sau medicamentul poate fi
administrat de la 12 pand la 16, de exemplu 13 pand la 15, de ex. 14 zile dupa administrarea (de exemplu,
dupa inceperea administrarii, de exemplu dupd Inceperea administrarii zilnice) unui agonist de GnRH (de
exemplu, Synarel, Lupron, Decapeptyl). Produsul poate fi pentru administrare cu un agonist de GnRH.

In alte exemple, compozitia (de exemplu, compozitie farmaceuticd) sau medicamentul poate fi
administrat inainte de administrarea unui antagonist de GnRH (de exemplu, ganirelix, cetrorelix), de
exemplu pentru administrare cu cinci sau sase zile inainte de administrarea unui antagonist de GnRH.
Produsul poate fi pentru administrare cu un antagonist de GnRH.

Preferabil, compozitia (de ex., compozitie farmaceuticd) sau medicamentul este pentru
administrare Tnainte de administrarea unei doze mari (ovulatorie) de hCG (de exemplu 4000 pana la 11000
UIhCG, de exemplu 5000 UL hCG, 10000 UThCG etc.; sau 150 pani la 350 micrograme hCG recombinant,
de exemplu 250 micrograme hCG recombinant) pentru inducerea maturarii foliculare finale.

Dozele de mai sus pot fi pentru tratamentul infertilititii in primul protocol de stimulare al
pacientului (subiectului). Se va aprecia cd, pentru ciclurile de stimulare ulterioare, dozele pot fi ajustate in
functie de raspunsul ovarian actual in primul ciclu.

Solicitantii au conceput protocoale COS "individualizate", caz in care doze specifice de FSH
recombinant cu caracteristici specifice sunt utilizate pentru a trata pacienti in functie de nivelurile lor
specifice de AMH, crescand astfel probabilitatea unui raspuns adecvat la stimulare (de exemplu, la pacientii
cu potential de rdspuns scdzut), si/sau a unui risc scdzut de OHSS (de ex., la pacientii clasificati ca fiind cu
raspuns ridicat sau excesiv).
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Nivelul seric de AMH poate fi determinat (de ex., méisurat) prin orice metodd cunoscuta in
domeniu. Nivelul seric de AMH poate fi méasurat cu ajutorul testului imunoenzimatic AMH Gen-I1, un kit
(Beckman Coulter, Inc., Webster, Texas). Acest test poate detecta concentratii de AMH mai mari de 0,57
pmol/L., cu o limitd minima de cuantificare de 1,1 pmol/L.. Nivelul seric de AMH poate fi méasurat cu
ajutorul testului automat AMH ACCESS (Beckman Coulter, Inc., Webster, Texas). De preferintd, nivelul
seric de AMH se masoard cu ajutorul testului Elecsys® AMH de la Roche Diagnostics. Se pot utiliza si
alte teste.

in prezentul document, valorile serice ale AMH sunt in general exprimate in pmol/L. Aceasta
poate fi transformatd in ng/mL folosind ecuatia de transformare 1ng/ml AMH = 7.1 pmol/L. AMH.

Aici, termenii "pacient” si "subiect” sunt folositi interschimbabil.

Aici, termenul "tratamentul infertilitatii" include tratamentul infertilitatii prin stimularea ovariana
controlatd (COS) sau metode care includ o etapd sau fazd de stimulare ovariand controlatd (COS), de
exemplu inseminare intrauterind (IUI), fertilizare in vitro (IVF), sau injectare intracitoplasmatica de sperma
(ICSI). Termenul "tratamentul infertilitdtii" include tratamentul infertilitatii prin inducerea ovulatiei (OI)
sau prin metode care includ o etapa sau fazd de inducere a ovulatiei (OI). Termenul "tratamentul
infertilitatii” include tratamentul infertilitatii la un subiect care are infertilitate tubard sau inexplicabila,
incluzand tratamentul infertilitatii la un subiect care are endometrioza, de exemplu endometrioza in stadiul
I sau stadiul II si/sau la un subiect care are infertilitate anovulatorie, de exemplu infertilitate anovulatorie
tip I WHO, si/sau la un subiect cu un partener cu infertilitatea masculind. Produsul (sau compozitia) poate
fi pentru (utilizare 1n) tratamentul infertilitdtii (si/sau pentru stimulare ovariand controlatd) la un subiect
care are endometriozd, de exemplu, la un subiect care are endometrioza stadiul I sau stadiul I, astfel cum
sunt definite de cétre sistemul de clasificare al Societdtii Americane de Medicina Reproducerii (ASRM)
pentru diferitele stadii ale endometriozei, (stadiul IV cel mai sever, stadiul I cel mai putin sever) [American
Society for Reproductive Medicine. Revised American Society for Reproductive Medicine classification
of endometriosis: 1996. 1996. Fertil Steril 1997; 67, 817 821.].

Compozitia sau medicamentul poate fi pentru (utilizare in) tratamentul infertilitdtii (si/sau pentru
stimulare ovariand controlata) la un subiect care are un nivel seric normal de FSH de 1 pani la 16 Ul/], de
exemplu 1 pand la 12 UT/1, in faza foliculard incipienta.

Compozitia sau medicamentul poate fi pentru (utilizare in) tratamentul infertilitatii (si/sau pentru
stimularea ovariand controlatd) la un subiect In varstd de 18 pand la 42 ani, de exemplu 25 pani la 37 de
ani. Produsul poate fi pentru (utilizare in) tratamentul infertilitdtii (si/sau pentru stimularea ovariand
controlatd) la un subiect care are BMI > 1 §i BMI < 35 kg/m?, de exemplu un subiect care are BMI > 18 si
BMI < 25 kg/m?, de exemplu un subiect care are BMI > 20 si BMI < 25 kg/m?.

rFSH poate fi produs sau exprimat intr-o linie celulard umana, de exemplu o linie de celule Per.C6,
o linie de celule HT1080 etc. Acest lucru poate simplifica (si face mai eficientd) metoda de productie,
deoarece manipularea si controlul, de ex., al mediului de crestere celulard pentru a pastra sialilarea pot fi
mai putin critice decét la procedeele cunoscute. Metoda poate fi mai eficientd, de asemenea, deoarece
existd putin rF'SH bazic produs in comparatie cu productia de produse rF'SH cunoscute; este produs rFSH
mai acid si separarea/indepdrtarea de FSH bazic este mai putin problematicd. rFSH poate fi produs sau
exprimat Intr-o linie de celule PER.C6®, o linie de celule derivate de la PER.CO6® sau o linie de celule
PER.C6® modificate. rF'SH care este produs sau exprimat intr-o linie de celule umane (de ex., linia de
celule PER.CO®, linia de celule HT1080 etc.) va cuprinde o cantitate de acizi sialici a2,6-legati (a2,6-
sialilare) furnizati prin activitatea de sialiltransferaza endogena [a liniei celulare] si va include o cantitate
de acizi sialici a2,3-legati (02,3-sialilare) furnizati de activitatea de sialiltransferazd endogend. Linia
celulara poate fi modificatd utilizdnd a2, 3-sialiltransferaza. Linia celulard poate fi modificatd utilizand
a2,6-sialiltransferaza. Alternativ sau suplimentar, rFSH poate include acizi sialici a2,6-legati (a2,6-
sialilare) furnizati de activitatea de sialiltransferazd endogend [a liniei celulare]. Aici, termenul "FSH
recombinant derivat uman" inseamnd FSH recombinant care este produs sau exprimat intr-o linie celulara
umand (de ex. FSH recombinant obtinut prin prelucrarea prin inginerie a unei linii de celule umane).

tFSH poate fi produs utilizind 02,3- si/sau 02,6-sialiltransferaza. Intr-un exemplu, rFSH este
produs folosind a2,3-sialiltransferazd. rFSH poate include acizi sialici a2,6-legati (a2,6-sialilare) furnizati
de activitatea de sialiltransferazd endogena.

Compozitia poate fi o compozitie farmaceuticd. Compozitia farmaceuticd este pentru tratamentul
infertilitatii. Tratamentul infertilitdtii poate cuprinde tehnici de reproducere asistatd (ART), inducerea
ovulatiei sau inseminare intrauterind (IUI). Compozitia farmaceutica poate fi utilizatd, de exemplu, in
indicatii medicale pentru care se folosesc preparate de FSH cunoscute.

Compozitia sau medicamentul poate fi formulat in compozitii bine cunoscute pentru orice cale de
administrare a medicamentelor, de ex. orald, rectald, parenterald, transdermicd (de ex., tehnologia
plasturelui), intravenoasd, intramusculard, subcutanatd, intrasusternald, intravaginald, intraperitoneald,
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localad (pudre, unguente sau picdturi) sau ca un spray bucal sau nazal. O compozitie tipicd cuprinde un
purtdtor acceptabil farmaceutic, cum ar fi o solutie apoasd, excipienti netoxici, incluzdnd sdruri si
conservanti, agenti de tamponare si altele asemenea, asa cum este descris In Remington’s Pharmaceutical
Sciences editia a cincisprezecea (Matt Publishing Company, 1975), la paginile 1405 pand la 1412 si 1461-
1487, si formularul national XIV editia a paisprezecea (American Pharmaceutical Association 1975),
printre altele.

Exemple de purtétori farmaceutici aposi si neaposi adecvati, diluanti, solventi sau purtatori includ
apd, etanol, polioli (cum ar fi glicerol, propilenglicol, polietilenglicol si altii asemenea),
carboximetilceluloza si amestecuri adecvate ale acestora, uleiuri vegetale (cum ar fi de ulei de mésline) si
esteri organici injectabili, cum ar fi oleat de etil. Compozitiile sau medicamentele conform prezentei
inventii pot contine, de asemenea, aditivi, cum ar fi, dar fard a se limita la acestia, conservanti, agenti de
umectare, agenti de emulsifiere, surfactanti si agenti de dispersare. Agenti antibacterieni si antifungici pot
fi inclusi pentru a preveni cresterea microbilor si includ, de exemplu, m-crezol, alcool benzilic, paraben,
clorobutanol, fenol, acid sorbic si altii asemenea. Dacd este inclus un conservant, sunt preferati alcool
benzilic, fenol si/sau m-crezol, cu toate acestea, nu inseamnd cd conservantul este limitat in vreun fel la
aceste exemple. Mai mult decat atat, poate fi de dorit si se includd agenti izotonici cum ar fi zaharuri,
clorurd de sodiu si altele asemenea.

Compozitia sau medicamentul poate cuprinde suplimentar o sare care contine un cation de metal
alcalin acceptabil farmaceutic selectat din grupul constand din saruri de Na*- sau de K*-, sau o combinatie
a acestora. Preferabil sarea este o sare de Na*-, de exemplu NaCl sau Na>SO.

Preferabil, compozitia sau medicamentul cuprinde FSH recombinant si unul sau mai multi dintre
Polisorbat 20, L-metionind, fenol, tampon sulfat disodic si fosfat de sodiu.

fn unele cazuri, pentru a exercita o actiune prelungita este de dorit s se incetineasca absorbtia
FSH (si a altor ingrediente active, daca sunt prezente) din injectia subcutanatd sau intramusculard. Aceasta
poate fi realizata prin utilizarea unei suspensii lichide de material cristalin sau amorf cu solubilitate in apa
redusd. Rata de absorbtie a FSH depinde apoi de rata sa de dizolvare care, la randul e, poate depinde de
maérimea cristalului si de forma cristalind. Alternativ, absorbtia Intarziatd a unei forme de combinatie de
FSH administratd parenteral este realizatd prin dizolvarea sau suspendarea combinatiei de FSH intr-un
purtdtor uleios. Formele de depozit injectabile pot fi realizate prin formarea de matrici microincapsulate
ale FSH (si alti agenti, daca sunt prezenti) in polimeri biodegradabili cum ar fi polilactid-poliglicolida. in
functie de raportul de FSH la polimer si de natura polimerului particular utilizat, poate fi controlatd rata de
eliberare a FSH. Exemple de alti polimeri biodegradabili includ polivinilpirolidond, poli(ortoesteri),
poli(anhidride) etc. Formulari injectabile de depozit sunt preparate, de asemenea, prin captarea FSH in
lipozomi sau microemulsii care sunt compatibile cu tesuturile corpului.

Formularile injectabile pot fi sterilizate, de exemplu, prin filtrare printr-un filtru de retinere a
bacteriilor, sau prin Incorporarea agentilor de sterilizare sub forma de compozitii solide sterile care pot fi
dizolvate sau dispersate In apa sterild sau alt mediu injectabil steril chiar Tnainte de utilizare. Formularile
injectabile pot fi furnizate in orice recipient adecvat, de ex., flacon, seringd preumplutd, cartuse de injectie
si altele asemenea.

Compozitia sau medicamentul poate fi formulat pentru utilizare unicd sau pentru utilizdri multiple
(cu doze multiple). Dacd compozitia sau medicamentul este formulat pentru utilizari multiple, este de
preferat sa fie inclus un conservant. Dacd este inclus un conservant, sunt preferati alcool benzilic, fenol
si/sau m-crezol; cu toate acestea, nu inseamnd cd conservantul este limitat In vreun fel la aceste exemple.
Compozitia sau medicamentul formulat pentru utilizare singularad sau utilizare multipld poate cuprinde in
plus o sare care contine un cation de metal alcalin acceptabil farmaceutic selectat din grupul constand din
saruri de Na*- sau de K*-, sau o combinatie a acestora. Preferabil sarea este o sare de Na+-, de exemplu
NaClI sau Na>SO;.

Compozitia sau medicamentul poate fi inclus Intr-un recipient cum ar fi o fiold, cartus preumplut
(de ex. pentru o singurd administrare sau administrari multiple) sau un dispozitiv de injectare cum ar fi un
"stilou", de ex. pentru administrarea de doze multiple.

Compozitia sau medicamentul poate fi o formulare (de ex. formulare injectabild) incluzand FSH
(optional cu hCG, LH, activitate LH etc.) Activitatea LH, dacd este prezentd, poate s provind de la LH sau
de gonadotropind corionicd umand, hCG. Dacd existd mai mult de un ingredient activ (adicd FSH si, de
ex., hCG sau LH) acestea pot fi adecvate pentru administrare separatd sau impreund. Dacd se administreaza
separat, administrarea poate fi secventiald. Compozitia sau medicamentul poate fi livrat in orice pachet
adecvat. De exemplu, o compozitia sau medicament poate include un numaér de recipiente (de ex., seringi
preumplute sau flacoane) continand fie FSH, fie hCG, sau o combinatie (sau combinatie) de FSH si hCG.
HCG poate fi hCG recombinant sau hCG urinar. Dacéd produsul include un numar de recipiente (de ex.,
seringi preumplute sau flacoane) care contin FSH, de ex. FSH recombinant, fiecare recipient poate include
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aceeasi cantitate de FSH. Unul sau mai multe recipiente pot include cantititi diferite de FSH. Seringile
sau flacoanele pot fi ambalate intr-un ambalaj tip blister sau alte mijloace pentru mentinerea sterilitatii.
Orice compozitia sau medicament poate contine optional instructiuni pentru utilizarea formularilor FSH (si
de ex. hCG, dacd este prezent). pH-ul si concentratia exactd a diferitelor componente ale compozitiei
farmaceutice sunt ajustate In conformitate cu practica de rutind din acest domeniu. Vezi GOODMAN si
GILMAN, BAZA FARMACOLOGICA PENTRU TERAPEUTICA, editia a 7-a. Tntr-o realizare preferata,
compozitiile sau medicamentele conform inventiei sunt furnizate ca fiind compozitii pentru administrare
parenterald. Metodele generale pentru prepararea formularilor parenterale sunt cunoscute n stadiul tehnicii
si sunt descrise in REMINGTON; STIINTA SI PRACTICA FARMACIEL sus, la paginile 780-820.
Compozitiile parenterale pot fi furnizate sub forma lichida sau ca un solid care va fi amestecat cu un mediu
steril injectabil chiar inainte de administrare. Intr-o realizare preferatd in mod special, compozitiile
parenterale sunt furnizate sub formd de unitdti de dozare pentru usurinta administrarii si uniformitatea
dozei.

FSH este un FSH recombinant (rFSH). De preferintd, rF SH (de exemplu, FSH recombinant derivat
din linia celulard umand) include a2,3- si 02,6- sialilare. FSH (rFSH) pentru utilizare in conformitate cu
inventia poate avea intre 1% si 99% din totalul de sialilare fiind a2,3-sialilare. FSH (rfFSH) pentru utilizare
in conformitate cu inventia poate avea intre 1% si 99% din totalul de sialilare fiind a2,6-sialilare. De
preferintd, 80 pand la 95%, de exemplu 80 pana la 90%, de exemplu 82 péani la 89%, de exemplu 85 pana
la 89% din totalul sialilarii este 02,3-sialilare. De preferint, Intre 5 si 20%, de exemplu Intre 10 si 20%, de
exemplu intre 11 s1 18%, de exemplu Intre 11 si 15% din totalul de sialilare este a2,6-sialilare. Prin sialilare
se Intelege cantitatea de reziduuri sialice prezente pe structurile carbohidratilor FSH. o2,3-sialilare
inseamnd sialilare In pozitia 2,3 (asa cum este bine cunoscut in domeniu) si 12,6, sialilare in pozitia 2,6 (de
asemenea, bine cunoscut in domeniu). Astfel, "% din totalul de sialilare poate fi a 2,3 sialilare" se referd la
% din numadrul total de reziduuri de acid sialic prezente in FSH care sunt sialilate in pozitia 2,3. Expresia
"% din totalul de sialilare fiind a2,6-sialilare" se referd la % din numarul total de reziduuri de acid sialic
prezente In FSH care sunt sialilate in pozitia 2,6. rFSH poate fi prezent ca o singurd izoformé sau ca un
amestec de izoforme.

Intr-un aspect, prezenta inventie furnizeazi o compozitic pentru utilizare in tratamentul
infertilitatii la un pacient avind AMH > 40 pmol/L si greutate corporald < 52 kg, compozitia cuprinzand o
doza zilnicd de 6 pand la 8 ug FSH recombinant. De preferintd, pacientul are (este identificat ca avand)
greutate corporald < 52 kg (de exemplu < 50 kg, de exemplu <45 kg) si are (este identificat ca avand) AMH
> 40 pmol/L.

Intr-un alt aspect, prezenta inventiec furnizeazi o compozitie pentru utilizare in tratamentul
infertilitatii la un pacient avind AMH > 26 pmol/L, si greutate corporald < 42 kg, compozitia cuprinzand o
doza zilnicad de 6 pana la 8 pg FSH recombinant.

Descrierea detaliata a inventiei

Prezenta inventie va fi acum descrisd mai detaliat cu referire la urméatoarele exemple si la figura 1
care prezintd greutatea corporald st AMH-UL tuturor pacientilor din studiul clinic japonez de faza I1 discutat
in analiza retrospectiva din Exemplul 3 si indicd dacd protocolul de dozare stabilit in Tabelul A de mai sus
ar specifica o dozd < 6ug Rekovelle ® (romburi) sau > 6ug Rekovelle.

EXEMPLUL 1 — Rekovelle

Rekovelle ® este un FSH recombinant exprimat intr-o linie celulard PER.C6® obtinutd prin
metodele dezviluite in W02013/020996 si WO2009/127826A.

Detindtorul autorizatiei de introducere pe piatd pentru Rekovelle ® este Ferring Pharmaceuticals
A/S din Kay Fiskers Plads 11, 2300 Copenhaga S, Danemarca, si este disponibil in Marea Britanie de la
Ferring Pharmaceuticals din Drayton Hall, Church Road, West Drayton, UB7 7PS, UK.

Substanta activd din Rekovelle ® este folitropina delta (FE999049). Rekovelle este puternic sialiat
st include 02,3- si a2,6-sialilare, cu aproximativ 85% pana la 90% din totalul sialildrii fiind a2,3-sialilare
si cu aproximativ 10% pana la 15% din totalul sialilarii fiind a2,6-sialilare.

REKOVELLE este o solutie pentru injectare (injectabild) limpede si incolord. Este disponibil in
ambalaje de 1 cartus si 3 ace de injectare tip stilou. Fiecare cartus multidozd contine 12 micrograme de
folitropind delta n 0,36 mililitri de solutie. Un mililitru de solutie contine 33,3 micrograme de folitropina
delta in fiecare mililitru de solutie. Celelalte ingrediente sunt fenol, polisorbat 20, L-metionind, sulfat de
sodiu decahidrat, fosfat disodic dodecahidrat, acid fosforic concentrat, hidroxid de sodiu si apd pentru
preparate injectabile.

Exemplul 2 - Un studiu doza-raspuns, randomizat, cu evaluator in regim orb, (AMH)-
stratificat, la pacientele japoneze cu IVF/ICSI supuse unei stimuldri ovariene controlate cu
folitropina delta



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3973982 T2 2024.11.30
13

Un studiu randomizat, controlat, cu evaluator in regim orb, in grupuri paralele, stratificat cu
hormon anti-mullerian (AMH) de faza 2 multicentric a fost efectuat la pacienti IVF/ICSI in Japonia, cu
scopul de a determina relatia doza-rdspuns a FE 999049 si numdérul de oocite recoltate. Randomizarea a
fost stratificatd in functie de nivelurile de AMH la screening, AMH scidzut (5,0-14,9 pmol/L) sau AMH
ridicat (15,0-44,9 pmol/L).

Au fost 158 de pacienti, cu varste cuprinse Intre 20 si 39 de ani (varsta medie de 33,7 ani), supusi
la COS cu trei niveluri de doza de FE 999049, folitropind delta (Ferring Pharmaceuticals). Dozele de FE
999049 au fost de 6 pg/zi, 9 pug/zi si 12 ng/zi si a fost inclusa, de asemenea, o terapie standard cu produsul
tFSH aprobat (FOLLISTIM, MSD, 150 Ul/zi) ca martor. In prezent, folitropina beta (FOLLISTIM) este
singurul medicament aprobat in Japonia pentru stimularea ovariana controlata in ciclurile IVF/ICSIL.

Pacientii au fost randomizati la doze fixe de 6 pg/zi, 9 pg/zi si 12 ug/zi FE 999049 (n=117) sau
150 Ul de folitropind beta (n=41). Randomizarea a fost stratificata in functie de nivelul de AMH [AMH
scazut = 5,0-14,9 pmol/L; AMH ridicat = 15,0 pani la 44,9 pmol/L; Elecsys ® AMH, Roche Diagnostics).
Gonadotropina a fost initiatd in ziua 2-3 a ciclului menstrual. Ganrelix 0,25 mg/zi adaugat din ziua 6 de
stimulare si declansarea maturdrii foliculare finale s-a ficut in ziua In care se observd >3 foliculi cu un
diametru >17 mm. OHSS a fost evaluat folosind clasificarea lui Golan.

Doza zilnica a fost fixatd pe toatd perioada de stimulare. S-a observat o relatie doza-rdspuns
semnificativd din punct de vedere statistic pentru FE 999049 in ceea ce priveste numaérul de oocite prelevate
pentru intreaga populatie si pentru fiecare strat de randomizare AMH. S-au obtinut rate de sarcina
acceptabile cu toate dozele de FE 999049.

In acest studiu nu fost facuta dozarea in functie de greutatea corporald a pacientilor si niciun
pacient nu a primit o dozd mai micd de 6 ug/zi FE 999049. Niciun pacient din acest studiu nu a fost
identificat Tnainte de tratament prin combinatie de AMH si greutate corporala.

Exemplul 3 Retro-analiza unui studiu de faza II

fn numeroase tari asiatice (de exemplu din Japonia, China, Coreea de Sud si India), multe femei
au o greutate corporald scizutd, in comparatie cu femeile din SUA si Europa de Vest. Prin urmare, exista
riscul ca administrarea unei doze fixe, adecvatd pentru populatia generald din Europa, la pacientele
asiatice/japoneze, s conduci la faptul ca pacientele cu greutate corporald scdzutd primesc o doza de FSH
care este mare in termeni de dozd/kg corp. Acest lucru, la rAndul siu, ar putea duce la riscul de supra-
raspuns si OHSS la aceste paciente. Protocoalele traditionale cu "doza fixa" de FSH pot fi un factor care s
explice unele rate ridicate de OHSS raportate in studiile japoneze.

Protocolul de dozare prezentat in Tabelul A de mai sus contribuie intr-o oarecare misurd la
atenuarea acestui risc, deoarece se face dozarea in functie de greutatea corporald a pacientilor. Cu toate
acestea, dozele foarte mici de gonadotropine sunt potential asociate cu o recrutare foliculard inadecvati si
un rdspuns ovarian slab. Prin urmare, exista riscul ca dozarea in conformitate cu protocolul din tabelul A
sd duci la paciente foarte usoare cu AMH ridicat, care primesc o dozd de FSH care poate {1 suboptimala
din punct de vedere al eficacitdtii. Prin urmare, este necesard o dozare eficientd a pacientelor mai usoare
(greutate < 60 kg) cu AMH ridicat, reducand n acelasi timp riscul de suprastimulare si OHSS la aceste
paciente (care pot fi mai predispuse la acest risc, pentru cd au AMH ridicat si greutate corporald scazutd).

In general, in studiul japonez de faz 2, nu au existat probleme de siguranti cu doza FE 999049 de
6 ug. Profilul de siguranta al pacientelor din studiul japonez de faza 2 care aveau o greutate corporald <60
kg a fost investigat retrospectiv. Ca si context la observatiile din grupul FE 999049 de 6 ng, sunt afisate si
datele din grupul de terapie de referintd cu FOLLISTIM. Tabelul 1 afiseazd parametrii de sigurantd relevanti
pentru raspunsul ovarian.

Tabelul 1 Compararea parametrilor de sigurantd pentru vdspunsul ovarian la subiectii <60 kg
expusi la 6 ug FE 999049 sau 150 Ul FOLLISTIM — global

FE 9990496 ug (N=29) FOLLISTIM 150 UI (N=33)
n % n %

OHSS precoce 4 13,8% 8 24.2%

OHSS precoce moderat/sever 3 10,3% 7 21,2%

Declansare cu agonist GnRH 1 3,0%

15 - 19 oocite recoltate 1 3,4% 5 15,2%

>=20 oocite recoltate 2 6,1%

fn randul pacientelor cu o greutate corporald <60 kg, numarul total de paciente cu OHSS precoce
afostde 4 (13,8%) in grupul de 6 ug FE 999049 si de 8 (24,2%) in grupul de 150 UI FOLLISTIM. OHSS
precoce moderat/sever a fost raportat pentru 3 (10,3%) paciente si pentru 7 (21,2%) paciente in grupurile 6
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ug FE 999049 si, respectiv, 150 UI FOLLISTIM. In plus, productia de oocite peste raspunsul adecvat de
8-14 oocite a fost observatd doar la 1 (3,4%) pacientd din grupul de 6 ug FE 999049, spre deosebire de 7
(21,2%) paciente din grupul de 150 UI FOLLISTIM. Dezvoltarea foliculard excesiva pand la mésura in
care a fost necesard declansarea cu agonistul GnRH nu a fost observati la nicio pacientd din grupul 6 ug
FE 999049, dar a avut loc in cazul unei paciente din grupul 150 UI FOLLISTIM. Astfel, profilul de
sigurantd al rispunsului ovarian la pacientele cu greutate <60 kg pare s fie imbunatitit cu 6 ug FE 999049
in comparatie cu 150 Ul FOLLISTIM.

Tabelul 1 cuprinde toti pacientii cu o greutate corporald <60 kg, indiferent de nivelul AMH. Toate
pacientele cu AMH <15 pmol/L vor primi 12 ug FE 999049. Situatia in care o pacientd poate avea o doza
calculatd <6 ug, dar va primi 6 pg este aplicabild, prin urmare, numai pacientelor cu AMH >15 pmol/L.
Datele referitoare la pacientele din studiul japonez de fazd 2 care au avut greutatea corporald <60 kg si
AMH >15 pmol/LL sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 Compararea parametrilor de sigurantd pentru vdspunsul ovarian la subiectii <60 kg
expusi la 6 ug FE 999049 sau 150 Ul FOLLISTIM - Strat AMH ridicat

FE 999049 6 ug (N=18) FOLLISTIM 150 TU (N=22)
18§
n % n %
OHSS precoce 4 22.2% 7 31,8%
OHSS precoce moderat/sever 3 16,7% 6 27,3%
Declansare cu agonist GnRH I |45%
15 - 19 oocite recoltate 1 5,6% 4 18,2%
>=20 oocite recoltate 2 9,1%

In randul pacientelor cu o greutate corporald <60 kg si AMH >15 pmol/L, numdrul total de paciente
cu OHSS precoce a fost de 4 (22,2%) In grupul de 6 ug FE 999049 si de 7 (31,8%) in grupul de 150 Ul
FOLLISTIM. OHSS moderat/sever a fost cea mai frecventd severitate In randul cazurilor de OHSS precoce
si a fost raportat pentru 3 (16,7%) paciente din grupul de 6 ug FE 999049 si pentru 6 (27,3%) paciente din
grupul de 150 UTFOLLISTIM. In timp ce doar 1 (5,6%) pacienta din grupul de 6 ug FE 999049 a avut 15-
19 oocite prelevate, acesta a fost cazul a 4 (18,2%) paciente din grupul de 150 UI FOLLISTIM, unde, in
plus, 2 (9,1%) paciente au avut >20 de oocite. Declansarea cu agonist GnRH din cauza dezvoltérii
foliculare excesive nu a fost necesard in grupul de 6 pg FE 999049, dar a fost necesard pentru 1 pacienta
din grupul de 150 UI FOLLISTIM. Astfel, stimularea ovariana controlatd cu 6 pug FE 999049 la pacientele
cu greutate <60 kg si cu AMH >15 pmol/L a fost asociatd cu un risc mai mic de OHSS precoce si cu un
risc mai mic de rdspuns ovarian excesiv decét stimularea ovariand controlatd cu 150 Ul FOLLISTIM.

In ceea ce priveste profilul evenimentelor adverse la pacientele cu o greutate corporala <60 kg,
frecventa evenimentelor adverse considerate de catre investigator ca fiind legate de medicamentul utilizat
pentru stimularea ovariand controlatd a fost de 20,7% in grupul de 6 pg FE 999049 si de 33,3% in grupul
de 150 UI FOLLISTIM. Inréndul pacientelor cu greutate corporald <60 kg si AMH >15 pmol/L, frecventa
evenimentelor adverse legate de acesta a fost de 27,8% in grupul de 6 ug FE 999049 si de 36,4% in grupul
de 150 UI FOLLISTIM.

Din punct de vedere al eficacitatii, rata de sarcind clinicd per ciclu cu transfer la pacientele cu
greutate corporald <60 kg a fost de 40,0% in grupul de 6 pg FE 999049 si de 21,7% in grupul de terapie
standard. In cazul pacientelor cu greutate corporali <60 kg si AMH >15 pmol/L, rata de sarcina clinica per
ciclu cu transfer a fost de 38,5% si, respectiv, 20,0% 1In grupul de 6 pug FE 999049 si in grupul de terapie
standard.

fn cele din urma, Ferring a identificat pacientele din studiul japonez de faza 2 care, pe baza AMH
sl a greutétii corporale, ar fi primit <6 ug FE 999049 in conformitate cu regimul de dozare individualizata
FE 999049 (Tabelul A de mai sus), dar in acest studiu au primit fie 6 ug FE 999049, fie 150 Ul FOLLISTIM
conform randomizdrii. Acesta a fost doar un numdr foarte limitat de paciente (5 paciente in grupul de 6 ug
FE 999049 si 3 paciente in grupul de 150 UI FOLLISTIM), dar datele privind siguranta rdspunsului ovarian
au fost In concordantd cu cele prezentate anterior. Réspunsul ovarian de 15 sau mai multe oocite nu a fost
observat la niciuna dintre cele 5 paciente din grupul de 6 ug FE 999049, ci la 2 din 3 paciente (66,7%) din
grupul de 150 UI FOLLISTIM. Dezvoltarea foliculard excesiva care a necesitat declansarea cu agonist
GnRH nu a fost observati la niciuna dintre cele 5 paciente din grupul de 6 pg FE 999049, ci la 1 din 3
paciente (33,3%) din grupul de 150 UI FOLLISTIM. OHSS precoce a fost raportat la 1 din 5 paciente
(20,0%) in grupul de 6 ng FE 999049 si la 1 din 3 paciente (33,3%) in grupul de 150 Ul FOLLISTIM.
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Cu alte cuvinte, solicitantii au constatat in mod surprinzétor ci este posibil s se specifice o doza
minimd de 6 pug pentru a tine cont de greutatea corporald mai mica in populatia japonezd, cu intentia de a
evita subdozarea la pacientii japonezi cu greutate corporald mici si, astfel, de a mentine eficacitatea la acesti
pacienti, evitind in acelasi timp efectele secundare, cum ar fi OHSS.

In plus fata de datele privind siguranta si eficacitatea cu 6 ug FE 999049 din studiul japonez de
faza 2 care sustin caracterul adecvat al acestei doze, au fost efectuate simulari folosind modelul doza-
raspuns care a fost estimat din studiul japonez de faza 2. Scopul acestor simuldri este de a evalua diferenta
preconizatd in ceea ce priveste numérul de oocite cu regimul de dozare propus cu 6 ug ca fiind cea mai
micd dozd, In comparatie cu un regim de dozare cu doze permise a fi <6 ng. Pe baza greutitii corporale si
a nivelurilor de AMH ale tuturor celor 158 de paciente randomizate In studiul japonez de fazad 2, 18 (11%)
ar primi cu regimul de dozare propus o dozi de 6 pg in loc de o doza calculatd <6 ng. Toate aceste paciente
aveau o greutate corporald sub 52 kg si un AMH care depésea 26 pmol/L, asa cum este ilustrat in figura 1,
care prezintd greutatea corporald si AMH a tuturor pacientelor din cadrul studiului. Figura 1 prezintd aceste
18 paciente cu mici romburi (in loc de pétrate) in partea dreaptd jos a figurii.

La cele 18 paciente cu o dozd calculata <6 pg, doza medie calculata este de 5,33 ug, iar regimul
de dozare propus se ridicd astfel la o dozd medie cu 13% mai mare in comparatie cu regimul fira o doza
minimd (doza medie de 6,0 ug in loc de 5,33 ng).

Se preconizeazd cd rdspunsul ovarian va fi influentat in mod benefic prin implementarea a 6 ug ca
dozd minima. La pacientele cu o dozd calculatd <6 ng, se anticipeaza cd mai multe paciente vor atinge tinta
de 8-14 oocite prelevate cu regimul de dozare propus in care 6 ng este doza minimd (48,0% dintre paciente,
fatd de 44,8% cu regimul fard o dozd minimd), asa cum se aratd in Tabelul 3.

Tabelul 3 Rezultatul preconizat la pacientii japonezi cu doza calculata <6 pg FE 999049

Rezultatul tratamentului pentru|(Nu s-a stabilit o doza|Doza minima de 6 Diferenti
FE 999049 minima ug ;
Pacienti cu 8-14 oocite recoltate 44.8% 48,0% +3,2%

Astfel, In plus fatd de datele observate din studiul japonez de fazd 2, predictiile model ale
raspunsului ovarian cu regimul de dozare propus sustin si mai mult caracterul adecvat al unei doze minime
de 6 pg.

fn concluzie, regimul de dozare propus pentru FE 999049, inclusiv implementarea a 6 ug ca dozi
minimé, este sigur si eficient, si se propune acest lucru pentru studiul de faza 3 din Japonia. Datele din faza
3 privind pacientii japonezi cu o doza calculatd <6 pg vor fi analizate in mod special in scopul revizuirii
PMDA pentru a sustine eficacitatea si siguranta la 6 ug FE 999049 pentru acesti pacienti.

Exemplul 10 - Studiu clinic de faza 3 in Japonia.

METODOLOGIE

Acesta va fi un studiu multicentric, randomizat, controlat, cu evaluator in regim orb, in grupuri
paralele, care va evalua eficacitatea si siguranta FE 999049 1n regimul sdu de dozare individualizat atunci
cand este utilizat In primul ciclu la pacientele japoneze cu varste cuprinse intre 20 si 40 de ani supuse unei
stimuldri ovariene controlate pentru FIV/ICSI in urma unui protocol cu antagonist al hormonului de
eliberare a gonadotropinei (GnRH). Studiul a fost conceput pentru a demonstra non-inferioritatea FE
999049 fatd de un produs rF'SH aprobat in Japonia, si anume FOLLISTIM, in ceea ce priveste numarul de
oocite prelevate.

Subiectii vor fi examinati In termen de 60 de zile Tnainte de inceperea stimuldrii pentru a verifica
daca respecta criteriile de includere si de excludere. In ziua 2-3 a ciclului menstrual, subiectele vor fi
randomizate Intr-un raport 1:1 la stimularea ovariand controlatd cu FE 999049 sau FOLLISTIM.
Randomizarea va fi stratificatd in functie de centru si conform nivelurilor de AMH la screening (<15 pmol/L
s1>15 pmol/L).

La subiectii randomizati la FE 999049, doza lor individuald de FE 999049 va fi determinatd pe
baza nivelului de AMH la screening si a greutdtii corporale la inceputul stimulérii (a se vedea mai jos).
Doza zilnicd de FE 999049 va fi fixatd pe toatd perioada de stimulare. Pentru subiectii cu AMH <15
pmol/L., doza zilnicd de FE 999049 este de 12 ug, indiferent de greutatea corporald. Pentru subiectii cu
AMH >15 pmol/L, doza zilnicd de FE 999049 este pe o scard continud, variind de la 0,19 péana la 0,10
ug/kg, adicd in functie de AMH actual si de greutatea corporald. Aceasta este stabilitd in Tabelul de mai
jos. Doza zilnicd admisd minima de FE 999049 este de 6 g, iar doza zilnicd admisd maxima de FE 999049
este de 12 pg. Subiectii pot fi tratati cu FE 999049 timp de cel mult 20 de zile, 1ar tratamentul in regim de
coastd nu este permis.

Pentru subiectii randomizati la FOLLISTIM, regimul de dozare este In cadrul etichetérii (a se
vedea mai jos). Doza initiala de FOLLISTIM este de 150 UI si este fixa pentru primele cinci zile de
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stimulare, dupd care poate fi ajustatd cu 75 Ul in functie de rdspunsul individual. Doza zilnicd maxima
permisd de FOLLISTIM este de 375 Ul Subiectii pot fi tratati cu FOLLISTIM timp de maximum 20 de
zile, iar regimul de coastd nu este permis.

In timpul stimularii, subiectii vor fi monitorizati prin ecografie transvaginala in ziua 1 si 6 de
stimulare si, ulterior, cel putin o datd la doud zile. Atunci cdnd se observd 3 foliculi >15 mm, vizitele
trebuie efectuate zilnic. Pentru a preveni o crestere prematurd a hormonului luteinizant (LH), se va initia
un antagonist GnRH in ziua 6 de stimulare la o dozd zilnicd de 0,25 mg si se va continua pe toatd perioada
de stimulare. Declansarea maturdrii foliculare finale se va face cu 5000 UI de gonadotropind corionicd
umani (hCG) urinard in ziua in care se observd >3 foliculi cu un diametru >17 mm. In cazul unei dezvoltari
foliculare excesive, definitd ca >25 de foliculi cu un diametru >12 mm, ciclul trebuie anulat (nozd: in cazul
in care se observa 25-35 de foliculi cu un diametru >12 mm, poate fi administrat un agonist GnRH ca
declansator pentru maturarea foliculari finala). In cazul unei dezvoltari foliculare slabe, definita ca urmare
a faptului cd investigatorul apreciazd ¢ >3 foliculi cu un diametru >17 mm nu pot fi atinsi pand in ziua 20,
ciclul trebuie sa fie anulat.

Prelevarea oocitelor va avea loc la 36h (+ 2h) dupd declansarea maturérii foliculare finale, iar
oocitele pot fi inseminate prin IVF sau ICSI. Fertilizarea si dezvoltarea embrionard vor fi evaluate de la
prelevarea oocitelor pand in ziua transferului. Un blastocist de cea mai bund calitate disponibild va fi
transferat in ziua 5 dupd prelevarea de oocite, In timp ce blastocistii rdmasi pot fi crioconservati. Pentru
subiectii care au fost supusi declansérii maturdrii foliculare finale cu un agonist GnRH, nu va avea loc
niciun transfer, iar blastocistii pot fi in schimb crioconservati in ziua 5. Toti blastocistii crioconservati pot
fi utilizati de cétre subiect dupd finalizarea studiului, in conformitate cu declaratia Societitii Japoneze de
Obstetrica si Ginecologie (JSOG).

Tabletele vaginale de progesteron (LUTINUS, Ferring Pharmaceuticals) de 100 mg de trei ori pe
zi vor fi furnizate pentru sustinerea fazei luteale din ziua urmétoare prelevarii de oocite pana in ziua vizitei
clinice de sarcind. Sprijinul fazei luteale va fi furnizat numai subiectilor planificati si fie supusi unui
transfer si poate fi intrerupt mai devreme in cazul in care nu se efectueazd un transfer sau dacd testul fhCG
este negativ. Se efectueazd un test fhCG la 13-15 zile dupa transfer, urmat de o ecografie transvaginali la
5-6 sdptamani dupad transfer, pentru a evalua graviditatea clinicd si vitald.

fn timpul studiului se vor recolta probe de sénge, in scopul evaludrii profilului endocrin, precum
si a parametrilor clinici de chimie si hematologie. Parametrii endocrini sunt masurati la screening, in ziua
1 de stimulare, in ziua 6 de stimulare si la sfarsitul stimuldrii. Parametrii clinici de chimie si hematologie
sunt evaluati la screening, la sfarsitul stimuldrii si la sfarsitul studiului. Tolerabilitatea locald a FE 999049
dupd administrarea subcutanatd va fi evaluatd de subiecti de trei ori pe zi: imediat, la 30 de minute si la 24
de ore dupd injectare. Evaluarea reactiilor la locul injectérii se va face pe toatd durata perioadei de stimulare
si va fi inregistratd de subiecti intr-un jurnal.

Dacad procedurile si/sau evaludrile studiului trebuie efectuate duminica, in sarbétori legale sau in
afara orelor de deschidere a clinicii, procedurile si/sau evaludrile pot fi améanate pentru ziua urmétoare din
sdptdmand (maximum o zi dupd programul initial de vizitd) sau anulate, daca este cazul.

Ca urmdrire obligatorie, se vor colecta date privind evolutia sarcinii si rezultatele acesteia pentru
subiectii cu o graviditate vitald. Se vor colecta date privind sarcina In curs de desfasurare (10-11 sdptdmani
dupai transfer) si rezultatul sarcinii, precum si sdndtatea neonatald la nastere si la 4 saptdmani dupd nastere.
Urmadrirea sarcinii nu include nicio interventie, ci doar colectarea de date. Datele de urmarire a sarcinii se
vor baza pe rapoartele obtinute de la ginecologul/obstetricianul subiectului si de la Manualul de Sanétate
Materna si Infantila al subiectului. Datele vor fi preluate de catre centrul de studiu, fie prin intermediul
ginecologului/obstetricianului subiectului, fie prin intermediul subiectului Tnsusi, fie din alte surse, dupd
caz. Ferring intentioneazd sd transmitd J-NDA dupa finalizarea pértii principale a studiului (adici pana la
vizita clinicd de sarcind) si sd includd In J-NDA datele de urmarire a sarcinii disponibile la acel moment.
Datele de urmdrire a sarcinii pot fi prezentate dupa finalizare.

NUMARUL DE SUBIECTI

Aproximativ 328 de subiecti vor fi randomizati intr-un raport 1:1 la FE 999049 si FOLLISTIM.

CRITERII DE INCLUDERE/EXCLUDERE

In acest studiu vor fi incluse femeile eligibile pentru tratamentul IVF si/sau ICSI, aflate la primul
ciclu IVF/ICSI si diagnosticate cu infertilitate tubard, infertilitate inexplicabild, infertilitate legatd de
endometriozd in stadiul I/II sau cu parteneri diagnosticati cu infertilitate cu factor masculin. Subiectii vor
avea vérsta cuprinsi intre 20 si 40 de ani, cu un indice de masd corporald (BMI) de 17,5-32,0 kg/m2.

Femeile cu endometrioza In stadiul III/IV, cu antecedente de avort spontan recurent sau cu
contraindicatii la stimularea ovariani controlatd cu gonadotropine vor fi excluse de la participarea la acest
studiu.

Lista completd a criteriilor de includere si de excludere este furnizatd mai jos.
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Criterii de includere

1. Documente de consimtdmant in cunostintd de cauzi semnate inainte de orice procedura legata
de studiu.

2. 84 aibd o stare de sanétate fizicd si psihica bund.

3. Femei japoneze cu varste cuprinse Intre 20 si 40 de ani. Subiectii trebuie s aibd cel putin 20
de ani (inclusiv a 20-a aniversare) In momentul semnérii documentelor de consimtdmant in cunostintd de
cauzd si cel mult 40 de ani (pand In ziva dinaintea celei de-a 41-a aniversari) in momentul randomizarii.

4. Femei infertile diagnosticate cu infertilitate tubard, infertilitate inexplicabila, endometrioza in
stadiul I/II (definitd de clasificarea revizuitd a Societétii Americane de Medicind Reproductivd (ASRM))
sau cu parteneri diagnosticati cu infertilitate cauzatad de factori masculini, eligibile pentru fertilizare in vitro
(IVF) si/sau tratament prin injectie intracitoplasmaticd de sperma (ICSI) folosind sperma ejaculatd de la
partenerul masculin.

5. Infertilitate timp de cel putin 1 an Inainte de randomizare (nu se aplicd In cazul infertilitatii
tubare sau a infertilitdtii severe cauzati de factor masculin).

6. Ciclul de testare va fi primul ciclu de stimulare ovariand controlati a subiectului pentru
IVF/ICSL

7. Cicluri menstruale regulate de 24-35 de zile (ambele inclusiv), presupuse a fi ovulatorii.

8. Histerosalpingografie, histeroscopie, ecografie cu perfuzie salind sau ecografie transvaginala
care sd documenteze un uter in concordantd cu functia normald asteptatd (de ex., nicio dovadd de fibrom
uterin care s interfereze clinic, definit ca fibrom submucos sau intramural cu diametrul mai mare de 3 cm,
niciun polip si nicio anomalie structurald congenitald care este asociatd cu o sansd redusd de sarcind) in
decurs de 1 an Inainte de screening. Aceasta include, de asemenea, femeile care au fost diagnosticate cu
oricare dintre afectiunile medicale de mai sus, dar care au fost corectate chirurgical in termen de 1 an inainte
de screening.

9. Ecografie transvaginald care sd ateste prezenta si vizualizarea adecvatd a ambelor ovare, fard
semne de anomalii semnificative (de ex., fard endometromiom mai mare de 3 cm sau ovare marite care ar
contraindica utilizarea gonadotropinelor), si a trompelor uterine si a tesutului inconjurétor, fard semne de
anomalii semnificative (de ex., fara hidrosalpinx) in decurs de | an nainte de screening. Ambele ovare
trebuie sd fie accesibile pentru prelevarea de oocite.

10. Niveluri serice de FSH in faza foliculard precoce (ziua 2-4 a ciclului) cuprinse intre 1 si 15
TU/L (rezultate obtinute cu 3 luni inainte de screening).

11. Teste serice negative la antigenul de suprafatd al hepatitei B (HBsAg), la virusul hepatitei C
(HCV) si la virusul imunodeficientei umane (HI'V) cu anticorpi in decurs de 1 an inainte de screening.

12. Indicele de masd corporald (BMI) intre 17,5 si 32,0 kg/m?2 (ambele inclusiv) la screening.

13. Dispus sd accepte transferul unui blastocist.

Criterii de excludere

1. Endometrioza cunoscutd in stadiul III-IV (definitd prin clasificarea revizuitd a ASRM).

2. Unul sau mai multi foliculi >10 mm (inclusiv chisturi) observati la ecografia transvaginala
inainte de inceperea stimuldrii in ziua 1 de stimulare (este permisd punctia chisturilor inainte de
randomizare).

3. Antecedente cunoscute de avorturi spontane recurente (definite ca trei pierderi consecutive dupa
confirmarea ecograficd a sarcinii (cu exceptia sarcinii ectopice) si nainte de siptdimana 24 de sarcini).

4. Cariotip anormal cunoscut al subiectului sau al partenerului siu. In cazul in care productia de
spermatozoizi este grav afectatd (concentratiec <1 milion/ml), trebuie documentat un cariotip normal,
inclusiv absenta microdeletiei cromozomului Y.

5. Tromboembolism arterial sau venos activ sau tromboflebitd severi, sau antecedente ale acestor
evenimente.

6. Porfirie cunoscutd.

7. Orice boald sistemicd cunoscutd semnificativa din punct de vedere clinic (de ex., diabet insulino-
dependent).

8. Boala trombofilicd mostenitd sau dobanditd cunoscuti.

9. Orice anomalii endocrine sau metabolice cunoscute (hipofiza, suprarenale, pancreas, ficat sau
rinichi) care pot compromite participarea la studiu, cu exceptia unei afectiuni controlate a functiei
tiroidiene.

10. Prezenta cunoscuti a anticorpilor anti-FSH (pe baza informatiilor disponibile in fisa medicald
a subiectului).
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11. Tumori cunoscute ale ovarului, sanului, uterului, glandei suprarenale, hipofizei sau
hipotalamusului care ar contraindica utilizarea gonadotropinelor.

12. Orice constatare anormald a chimiei clinice, a hematologiei sau a semnelor vitale la screening,
care este considerata relevantd din punct de vedere clinic de citre investigator.

13. Insuficientd moderata sau severd cunoscutd a functiei renale sau hepatice.

14. Alédpteaza in prezent.

15. Sangerare vaginald nediagnosticata.

16. Citologie cervicald anormala cunoscutd cu semnificatie clinica observatd in ultimii 3 ani inainte
de screening (cu exceptia cazului in care semnificatia clinica a fost rezolvati).

17. Rezultate ale analizelor de laborator la screening care impiedica stimularea cu gonadotropine.

18. Constatéri la examenul ginecologic la screening care impiedicd stimularea cu gonadotropine.

19. Constatéri la examenul ginecologic la screening care sunt asociate cu o sansd redusa de sarcind,
de exemplu anomalii uterine congenitale sau retentie de dispozitiv intrauterin.

20. Sarcind (trebuie si fie confirmatd prin teste de sarcind urinare negative la screening si inainte
de randomizare) sau contraindicatie pentru sarcina.

21. Boala inflamatorie pelvind activad curentd cunoscuti.

22. Utilizarea preparatelor hormonale (cu exceptia medicamentelor pentru tiroidd) sau a
modificatorilor de fertilitate in timpul ultimului ciclu menstrual inainte de screening, inclusiv
dehidroepiandrosteron (DHEA), metformind si programarea ciclului cu contraceptive orale, preparate cu
progestogeni sau estrogeni.

23. Antecedente cunoscute de chimioterapie (cu exceptia conditiilor gestationale) sau radioterapie.

24. Abuzul actual sau trecut (1 an Inainte de randomizare) de alcool sau droguri si/sau consumul
actual (ultima luna) de peste 14 unitati de alcool pe sdptdmana.

25. Obiceiul actual sau trecut (3 luni Tnainte de randomizare) de a fuma mai mult de 10 tigéri pe
zi.

26. Hipersensibilitate la orice substantd medicamentoasd sau excipienti din medicamentele
utilizate in cadrul studiului.

27. Hipersensibilitate la orice substantd medicamentoasd sau excipienti din GnRH sau la orice
analog/derivat al GnRH.

28. Participarea anterioard la studiu.

29. Participarea actuala la un alt studiu, inclusiv perioada de urmarire.

30. Utilizarea oricdror medicamente experimentale nelnregistrate in ultimele 3 luni Inainte de
screening.

In ziua 2-3 a ciclului menstrual, subiectii vor fi randomizati in proportie de 1:1 la tratamentul cu
FE 999049 sau FOLLISTIM, si va fi initiatd stimularea ovariand controlata.

Regimul de dozare FE 999049

La subiectii randomizati la FE 999049, doza lor individuald va fi determinata pe baza nivelului de
AMH la screening si a greutdtii corporale la randomizare. Pentru subiectii cu AMH <15 pmol/L, doza
zilnicd de FE 999049 este de 12 ug, indiferent de greutatea corporald. Pentru subiectii cu AMH >15 pmol/L,
doza zilnicd de FE 999049 este pe o scard continud, variind de la 0,19 péna la 0,10 ug/kg, adicd in functie
de AMH actual si de greutatea corporald.

Doza zilnicd de FE 999049 va fi fixata pe toatd perioada de stimulare. Doza zilnicd minima permisa
de FE 999049 este de 6 ng. Doza zilnicd maxima permisd de FE 999049 este de 12 ug. Dozarea va continua
pana la Indeplinirea criteriului de declansare a maturarii foliculare finale. Subiectii pot fi tratati cu FE
999049 timp de maximum 20 de zile. Nu este permisd administrarea in regim de coasta.

Regimul complet de dozare FE 999049 este prezentat in detaliu In tabelul urmaétor:

Grupul de[Concentratia de AMH|Doza zilnica fixd pe|Doza zilnici|Doza zilnica
tratament (pmol/L) toata durata/minima maxima
stimularii

FE 999049 <15 12 ug - 12 ng

15-16 0,19 ng/kg 6 ug 12 ug

17 0,18 nug/kg 6 ug 12 ug

18 0,17 png/kg 6 ug 12 ug

19-20 0,16 png/kg 6 ug 12 ug

21-22 0,15 ng/kg 6 ug 12 ug

23-24 0,14 pg/kg 6 ug 12 ug
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Grupul de[Concentratia de AMH|Doza zilnica fixd pe|Doza zilnici|Doza zilnica
tratament (pmol/L) toata durata/minima maxima
stimularii

25-27 0,13 pg/kg 6 ug 12 ug

28-32 0,12 ug 6ug 12 pg

33-39 0,11 pg/kg 6 ug 12 ug

>40 0,10 pg/kg 6 ug 12 ug
Concentratia de AMH va fi rotunjitd la numere Intregi.
Subiectii pot fi tratati timp de maximum 20 de zile.

Preparatul FE 999049 se administreaza ca o singurd injectie subcutanati zilnica in abdomen. Doza
nu trebuie sd fie impértitd in doud injectii. Pentru a minimiza reactiile locale la locul de injectare, se
recomanda schimbarea regulati a locului de injectare.

Prima injectie FE 999049 va avea loc la clinicd si va fi efectuatd fie de citre delegatul de medicatie
din studiu, fie de citre subiect sub supravegherea delegatului de medicatie din studiu. Injectiile ulterioare
pot fi efectuate la domiciliu sau la clinicd. Delegatul de medicatie din studiu va oferi subiectului instructiuni
privind modul de administrare a FE 999049.

Calcularea dozei FE 999049 si setarea dozei pe stiloul preumplut FE 999049

Concentratia sericd de AMH a subiectului va fi disponibild din proba de singe prelevatd la
screening si analizatd de un laborator central cu ajutorul testului Elecsys® AMH de la Roche Diagnostics.
Concentratia de AMH va fi furizatd de laboratorul central direct citre eCRF. Greutatea corporald a
subiectului va fi mésuratd la randomizare cu ajutorul unui céntar calibrat si se va efectua fard pantofi si
haind. Rezultatul greutitii corporale va fi introdus in eCRF. Algoritmul de dozare FE 999049 a fost
programat in eCRF, care calculeazd doza de FE 999049 pe baza AMH si a greutitii corporale a subiectului.

Stiloul injector preumplut FE 999049 este destinat administrarii subcutanate a FE 999049. Este
un dispozitiv de unica folosintd pe bazd de ac, nesteril, cu un cartus integrat de 3 ml, neinlocuibil, care
contine produsul medicamentos FE 999049 lichid. Fiecare cartus contine mai multe doze, ale céror
dimensiuni sunt reglabile de cétre utilizator. Este posibil sd se seteze doze de la 0,33 ug pand la 20,0 ug in
trepte de 0,33 ug. Stiloul injector preumplut FE 999049 are o scald de dozare numerotatd de la O la 20 pg.
Fiecare numadr este separat de doud linii, fiecare linie reprezentand 0,33 pg. Stiloul injector preumplut
poate fi setat s livreze doze rotunjite la cea mai apropiatd valoare de 0,33 pg. Poate fi necesard rotunjirea
dozei calculate, ca In acest exemplu al unui subiect care cantdreste 75,0 kg si are un nivel de AMH de 35
pmol/L, pentru care doza calculatd este de 8,25 ug (0,11 ng/kg * 75,0 kg), care va fi apoi rotunjitd la 8,33
ug, adicd 8 pug + 1 linie pe stilou. eCRF va furniza doza calculatd Intr-o iesire care corespunde numerelor
st liniilor de pe stiloul injector preumplut; adicd orice rotunjire se va face automat inainte de a furniza doza
calculatd a subiectului.

Delegatul de medicatie din studiu va fi instruit si format in utilizarea corectd a stiloului injector
preumplut, astfel Incat sd poatd fi furnizate instructiuni corecte subiectului.

5.1.2 Regimul de dozare FOLLISTIM

Pentru subiectii randomizati la FOLLISTIM, regimul de dozare este cel previzut pe etichetd. Doza
initiald de FOLLISTIM este de 150 UT si este fixd pentru primele cinci zile de stimulare, dupa care poate fi
ajustatd cu 75 Ul in functie de raspunsul individual. Doza zilnicd maxima permisd de FOLLISTIM este de
375 Ul Dozarea va continua pand la indeplinirea criteriului de declansare a maturdrii foliculare finale.
Subiectii pot fi tratati cu FOLLISTIM timp de maximum 20 de zile. Nu este permisd administrarea In regim
de coastd. Regimul de dozare FOLLISTIM este prezentat in detaliu in tabelul urmétor.

Grupul de(Doza initiala de|Doza zilnica de stimulare|Doza zilnica|Doza zilnica
tratament stimulare in ziua(in ziua 6 si in continuare [minima maxima
1-5
FOLLISTIM 150 1U Sunt permise ajustari de 75(75 TU 37510
Ul in functie de raspunsul
individual.
Subiectii pot fi tratati timp de maximum 20 de zile.
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(57) Revendicari:

1. O compozitie pentru utilizare In tratamentul infertilitatii la un pacient care are AMH > 26 pmol/l
si greutate corporald <42 kg, compozitia cuprinzand o dozi zilnicd de 6 pana la 8 pug de FSH recombinant.

2. O compozitie pentru utilizare In tratamentul infertilitétii la un pacient care are AMH > 40 pmol/l
si greutate corporald < 52 kg, compozitia cuprinzand o doz4 zilnicd de 6 pana la 8 pug de FSH recombinant.

3. O compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1 sau 2, In care tratamentul infertilitétii
include determinarea nivelului seric de AMH si a greutétii corporale a pacientului.

4. O compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1 sau 3 pentru tratamentul unui pacient
avand o greutate corporald de exemplu < 42 kg, de exemplu < 40 kg, de exemplu < 31,5 kg.

5. O compozitie pentru utilizare conform revendicarii 2 sau 3 pentru tratamentul unui pacient
avand o greutate corporald de exemplu < 52 kg, de exemplu < 50 kg, de exemplu <45 kg, de exemplu < 42
kg, de exemplu < 31,5 kg.

6. O compozitie pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicarile 1, 3 si 4 pentru tratamentul
unui pacient care are de exemplu AMH > 26 pmol/l, de exemplu AMH > 28 pmol/], de exemplu AMH >
30 pmol/l, de exemplu AMH > 40 pmol/L.

7. O compozitie pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicarile 2, 3 si 5 pentru tratamentul
unui pacient care are de exemplu AMH > 40 pmol/l.

8. O compozitie pentru utilizare conform revendicarii 1, In care tratamentul infertilitdtii include o
etapa de identificare a pacientului pe baza nivelului seric de AMH si a greutdtii corporale a pacientului, si
o etapd de administrare a dozei la pacientul care are AMH > 26 pmol/l si greutate corporald <42 kg,

9. O compozitie pentru utilizare conform oricdrei revendiciri precedente, care cuprinde o dozd
zilnicd de 6 pg de FSH recombinant.

10. O compozitie pentru utilizare conform oricdrei revendicari precedente, in care FSH
recombinant include a2,3- si a2,6- sialilare.

11. Un medicament destinat utilizarii in tratamentul infertilitdtii la un pacient care cuprinde
hormonul de stimulare a foliculilor (FSH) recombinant; in care medicamentul este administrat unui pacient
identificat ca avand un nivel seric de AMH >26 pmol/l si o greutate corporald mai mici de 42 kg; si In care
medicamentul este administrat la o dozd zilnicd de 6 pani la 8 pg de FSH recombinant.

12. Un medicament pentru utilizare conform revendicdrii 11, in care tratamentul infertilitatii
include o etapd de determinare a nivelului seric de AMH si a greutatii corporale a pacientului, si o etapd de
administrare a dozei la un pacient care are nivelul seric de AMH si greutatea corporald definite.
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