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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Farmacología asociada a la infertilidad: 
Recomendamos la lectura de la información complementaria, disponible en página 20, previa al estudio de este informe.
Gonadotropinas (ejercen su acción sobre las gónadas: ovarios y testículos) son los fármacos más utilizados en la Estimulación Ovárica Controlada (EOC). Existen en el mercado 2 tipos de preparados comerciales: gonadotropinas urinarias, que se obtienen de la orina de mujeres posmenopáusicas, y las recombinantes que se obtienen de células de ovario de Hámster chino:

1. Recombinantes:

· rFSH: Hormona folículo estimulante humana recombinante



alfa: Gonal®


Beta: Puregon®
· rLH: Hormona luteinizante humana recombinante.



Luveris®: LH alfa: asociado a un preparado de hormona foliculoestimulante (FSH), se recomienda para la estimulación del desarrollo folicular en mujeres con déficit severo de LH y FSH (no se estudiará en el presente informe).


· rFSH/rLH: ambas asociadas: 



150 UI/75 UI: rFSH/rLH respectivamente (Pergoveris®): indicado en mujeres con déficit severo de LH y FSH para la estimulación del desarrollo folicular. (no lo estudiaremos).
· rhCG: Gonadotropina coriónica humana recombinante (Ovitrelle®, 250mcg, equivale a 6500 UI de hCG), se usa para desencadenar la ovulación.


2. Urinarias:

· uhMG: Menotropina o Gonadotropina menopáusica humana urinaria: corresponde a una asociación de FSH y de LH en proporción 1:1. Dentro de ellas tenemos

uhMG-HP: Gonadotropina menopáusica humana de alta pureza o menotropina de alta pureza (Menopur®),



uhMG: Menotropina (hMG-Lepori®): única de administración exclusiva im 

Mediante anticuerpos monoclonales que eliminaron la LH se originaron FSH urinarias (urofolitropinas):


· uFSH-HP: Hormona folículo estimulante humana urinaria altamente purificada (Urofolitropina): (Bravelle®, Fostipur®)
El objetivo de este informe es evaluar qué gonadotrofina es más eficiente para realizar una EOC asociada a TRA, si bien, surgen dudas adicionales como son ¿Ciclos cortos o largos? ¿Con o sin antagonista? ¿Pauta ascendente o descendente? que se intentan responder someramente en la información complementaria.
Autores / Revisores: Francisco Sierra García, DUGC de Farmacia del AGS Norte de Almería.
Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 

Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un grupo de fármacos cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


◙ Nombre genérico: Folitropina alfa

Nombre comercial: Gonal-f®

Laboratorio: Merck SL

Grupo terapéutico: Denominación: Gonadotrofinas       Código ATC: G03GA05

Vía de administración: subcutánea

Tipo de dispensación: DH (diagnóstico Hospitalario). En Andalucía pasó a dispensación hospitalaria según la resolución R. SC. 0403/10.

Vía de registro: reconocimiento mutuo
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por envase PVL sin IVA
	Coste por unidad PVL con IVA – RD
	Coste por UI

	Gonal-f 900 UI pluma
	1
	802785
	345
	332
	0,37

	Gonal-f 450 UI pluma 
	1
	802777
	173
	166
	0,37

	Gonal-f 300 UI pluma
	1
	802314
	115
	111
	0,37

	Gonal-f 1050 UI amp 
	1
	686857
	386
	372
	0.35

	Gonal-f 75 UI amp c/10
	10
	837013
	237
	228
	0.3


Todas tienen un 7.5% de descuento según RD

◙ Nombre genérico: Folitropina beta

Nombre comercial: Puregon®

Laboratorio: MSD

Grupo terapéutico: Denominación: Gonadotrofinas       Código ATC: G03GA06

Vía de administración: subcutánea

Tipo de dispensación: DH (diagnóstico Hospitalario). En Andalucía pasó a dispensación hospitalaria según la resolución R. SC. 0403/10.

Vía de registro: reconocimiento mutuo
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por envase PVL sin IVA
	Coste por unidad PVL con IVA – RD
	Coste por UI

	Puregon 900 UI cartucho
	1
	650216
	294
	283
	0.31

	Puregon 600 UI cartucho
	1
	856153
	192
	170
	0.28

	Puregon 300 UI cartucho
	1
	856120
	96
	85
	0.28

	Puregon 100 UI vial reconstituido 
	10
	801902
	316
	279
	0.28


La presentación de 900 tiene un 7.5% de descuento y el resto un 15% según RD

◙ Nombre genérico: Menotropina

Nombre comercial: Menopur®

Laboratorio: Ferring S.A

Grupo terapéutico: Denominación: Gonadotrofinas       Código ATC: G03GA02

Vía de administración: subcutánea o intramuscular
Tipo de dispensación: DH (diagnóstico Hospitalario). En Andalucía pasó a dispensación hospitalaria según la resolución R. SC. 0403/10.

Vía de registro: Nacional
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por envase PVL sin IVA
	Coste por unidad PVL con IVA – RD
	Coste por UI

	Menopur 75 UI amp c/10
	10
	776518
	169
	162,5
	0.22

	Menopur 75 UI amp c/5
	5
	776476
	89
	82,3
	0.22

	Menopur polvo y disolv. para sol. iny. 1200 UI
	1
	677430
	270
	260
	0.22



Todas tienen un 7.5% de descuento según RD

◙ Nombre genérico: urofolitropina
Nombre comercial: Fostipur®, Bravelle®.

Laboratorio: Angelini Farmaceutica S.A. y Ferring S.A  

Grupo terapéutico: Denominación: Gonadotrofinas       Código ATC: G03GA04

Vía de administración: subcutánea o intramuscular
Tipo de dispensación: DH (diagnóstico Hospitalario). En Andalucía pasó a dispensación hospitalaria según la resolución R. SC. 0403/10.

Vía de registro: reconocimiento mutuo
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por envase PVL sin IVA
	Coste por unidad PVL con IVA – RD
	Coste por UI

	Fostipur 150 UI amp
	10
	658420
	294
	283
	0,19

	Fostipur 75 UI amp 
	10
	658416
	184
	177
	0,24

	Bravelle 75 UI amp
	10
	652311
	186
	179
	0,24


Todas tienen un 7.5% de descuento según RD

Otras presentaciones normalmente implicadas 
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis 
	Principio activo
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad PVL
	Coste por unidad PVL  + IVA - RD

	ORGALUTRAN 0,25 mg jer prec
	Ganirelix
	5
	903963
	27,6
	26,55

	CETROTIDE 0.25 mg jer prec
	Cetrorelix
	7
	666842
	27,6
	26,55

	CETROTIDE 3 mg jer prec
	Cetrorelix
	1
	666834
	193,2
	185,8

	OVITRELLE 250 mcg/0,5mL jer pre
 (r-hCG)
	Coriogonadotropina alfa humana rec
	1
	779686
	32,43
	31,2


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


◙ Folitropina alfa

4.1 Mecanismo de acción. 

Las gonadotrofinas hipofisarias son hormonas con estructura glucoprotéica, que actúan en la iniciación y regulación de la gametogénesis, regulando la maduración del folículo y la formación del cuerpo lúteo en el ovario y sobre la espermatogénesis y desarrollo del tejido intersticial en el testículo. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA: 
· Anovulación (incluyendo el síndrome del ovario poliquístico (SOP)) en mujeres que no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno. 
· Estimulación del desarrollo folicular múltiple en mujeres sometidas a superovulación para realizar técnicas de reproducción asistida (TRA), tales como la fertilización in vitro (FIV), transferencia intratubárica de gametos y transferencia intratubárica de cigotos.

· GONAL-f, asociado a un preparado de hormona luteinizante, se recomienda para la estimulación del desarrollo folicular en mujeres con deficiencia severa de LH y FSH. En los ensayos clínicos, estas pacientes se definieron por un nivel sérico de LH endógena < 1,2 UI/l.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Las recomendaciones posológicas para GONAL-f son las mismas que se utilizan para la FSH urinaria. La evaluación clínica de GONAL-f indica que sus dosis diarias, pautas de administración y procedimientos para monitorizar el tratamiento no deben ser distintos de los que se utilizan actualmente para los medicamentos que contienen FSH urinaria. Se aconseja adherirse a las dosis de partida recomendadas, que se indican a continuación. Estudios clínicos comparativos han demostrado que de media las pacientes requieren una dosis acumulativa menor y un periodo de tratamiento más corto con GONAL-f que con el tratamiento con FSH urinaria. Por tanto, se considera apropiado dar una dosis total menor de GONAL-f que la generalmente utilizada para la FSH urinaria, no sólo para optimizar el desarrollo folicular sino también para minimizar el riesgo de hiperestimulación ovárica no deseada.

· Mujeres con anovulación (incluyendo el SOP) 
GONAL-f puede administrarse mediante un ciclo de inyecciones diarias. En las mujeres con menstruación el tratamiento debería comenzar dentro de los primeros 7 días del ciclo menstrual. 

Una pauta comúnmente utilizada comienza con 75-150 UI de FSH diarias y se incrementa preferiblemente en 37,5 ó 75 UI a intervalos de 7 días o, preferiblemente, 14 días, si fuera necesario para obtener una respuesta adecuada, pero no excesiva. El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciente, evaluada mediante el tamaño folicular determinado por una ecografía y/o la secreción de estrógenos. La dosis máxima diaria no suele ser superior a 225 UI de FSH. Si una paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, ese ciclo debe interrumpirse y la paciente deberá someterse a evaluaciones adicionales antes de que pueda reiniciar el tratamiento con una dosis inicial más alta que la del ciclo cancelado. 

Cuando se obtiene una respuesta óptima, debe administrarse una inyección única de 250 microgramos de coriogonadotropina alfa humana recombinante (r-hCG), ó 5.000 UI, hasta 10.000 UI, de hCG, 24 -48 horas después de la última inyección de GONAL-f. Se recomienda a la paciente que realice el coito el mismo día de la administración de hCG, así como al día siguiente. Alternativamente, puede practicarse inseminación intrauterina.
· Mujeres sometidas a estimulación ovárica para el desarrollo folicular múltiple previo a la

fertilización in vitro u otras técnicas de reproducción asistida.

Una pauta frecuente de tratamiento para inducir superovulación consiste en la administración de 150- 225 UI de GONAL-f por día, comenzando el día 2 ó 3 del ciclo. El tratamiento debe continuar hasta que se alcance un desarrollo folicular adecuado (según los niveles séricos de estrógenos y/o la ecografía); las dosis deben ajustarse en función de la respuesta de la paciente, sin que se rebasen habitualmente las 450 UI diarias. En general, se alcanza un desarrollo folicular adecuado como media antes del décimo día de tratamiento (entre 5 y 20 días). Al cabo de 24-48 horas de la última inyección de GONAL-f, debe administrarse una única inyección de 250 microgramos de r-hCG, ó 5.000 UI, hasta 10.000 UI de hCG, para inducir la maduración folicular final. En la actualidad, se realiza frecuentemente un bloqueo hipofisario con un agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), para suprimir el pico endógeno de LH y controlar su secreción. En un protocolo habitual, la administración de GONAL-f se inicia aproximadamente semanas después de iniciar el tratamiento con el agonista, continuando ambos tratamientos hasta lograr un desarrollo folicular adecuado. Por ejemplo, tras 2 semanas de tratamiento con el agonista, se administran 150 -225 UI de GONAL-f durante los primeros 7 días y, a continuación, se ajusta la dosis según la respuesta ovárica.

Forma de administración:


En el caso de las presentaciones en viales, el polvo debe reconstituirse inmediatamente antes de su uso con el disolvente administrado. Son para uso único e inmediato tras la apertura y reconstitución. 


Para las presentaciones en pluma, una vez abierta, el medicamento puede conservarse durante un periodo máximo de 28 días a temperatura igual o inferior a 25ºC. El paciente debe anotar el día del primer uso en la pluma precargada de GONAL-f. Antes de la apertura y dentro de su periodo de validez, el medicamento puede extraerse de la nevera, sin refrigerar de nuevo, hasta un máximo de 3 meses a temperatura igual o inferior a 25ºC. El producto debe desecharse si después de 3 meses no se ha utilizado.
◙ Folitropina beta

4.1 Mecanismo de acción. 

Igual al anterior

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA:

· Anovulación (incluyendo el SOP), en mujeres que no hayan respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.
· Hiperestimulación ovárica controlada para inducir el desarrollo de folículos múltiples en programas de reproducción asistida [por ejemplo, fecundación in vitro / transferencia de embriones (FIV/TE), transferencia intratubárica de gametos (GIFT) e inyección intracitoplasmática de esperma (ICSI)].
4.3 Posología,  forma de preparación y administración

· Anovulación

En general se recomienda un esquema de tratamiento secuencial, empezando con la administración diaria de 50 UI de Puregon, dosis que se mantiene durante al menos 7 días. Si no se detecta respuesta ovárica, la dosis diaria se incrementa gradualmente hasta que el crecimiento folicular y/o los niveles plasmáticos de estradiol indiquen una respuesta farmacodinámica adecuada. Se considera óptima una velocidad de aumento de los niveles de estradiol del 40-100% al día. Entonces, se mantiene esta dosis diaria hasta que se alcancen las condiciones de preovulación, es decir, cuando se obtengan pruebas ecográficas de un folículo dominante de al menos 18 mm de diámetro y/o cuando los niveles plasmáticos de estradiol sean de 300-900 picogramos/ml (1000-3000 pmol/l). Normalmente, son suficientes 7 a 14 días de tratamiento para alcanzar este estado. Se interrumpe entonces la administración de Puregon y puede inducirse la ovulación administrando gonadotrofina coriónica humana (hCG). Si el número de folículos que responden es demasiado alto, o si los niveles de estradiol aumentan demasiado rápido, es decir más del doble diariamente durante 2 ó 3 días consecutivos, debe disminuirse la dosis diaria. Como los folículos de más de 14 mm pueden producir embarazos, los folículos múltiples preovulatorios que excedan de 14 mm presentan riesgo de gestaciones múltiples. En este caso, debe suspenderse la hCG y evitarse el embarazo para evitar gestaciones múltiples.

· Hiperestimulación ovárica controlada en programas de reproducción asistida

Se pueden aplicar diversos protocolos de estimulación. Se recomienda una dosis inicial de 100-225 UI durante los primeros 4 días, como mínimo. Posteriormente, la dosis puede ajustarse individualmente, en función de la respuesta del ovario. En los estudios clínicos se mostró que son suficientes dosis de mantenimiento de 75-375 UI durante 6 a 12 días, aunque puede ser necesario prolongar el tratamiento.

Puregon puede administrarse solo o, para evitar una luteinización prematura, en asociación con un agonista o antagonista de la GnRH. Si se usa un agonista de la GnRH, puede ser necesaria una mayor dosis total de tratamiento de Puregon para conseguir una respuesta folicular adecuada. La respuesta ovárica se controla por ecografía y por los niveles plasmáticos de estradiol. Cuando la evaluación ecográfica indica la presencia de al menos tres folículos de 16-20 mm, y la respuesta al estradiol es buena (niveles plasmáticos de aproximadamente 300-400 picogramos/ml (1000-1300 pmol/l) para cada folículo con un diámetro mayor de 18 mm), se induce la fase final de la maduración folicular administrando hCG. La recuperación de los oocitos se realiza 34-35 horas después.

Forma de administración:


En el caso de las presentaciones en viales, el polvo debe reconstituirse con el disolvente que se proporciona en el envase. Se debe administrar la solución reconstituida inmediatamente. Una vez abierto el vial no puede volverse a cerrar de forma que se garantice posteriormente la esterilidad del contenido, la solución debe utilizarse inmediatamente después de la reconstitución.


Para las presentaciones en cartucho: Una vez perforada la membrana de goma del cartucho con una aguja, el producto puede guardarse durante 28 días, como máximo.


Antes de la apertura y dentro de su periodo de validez Para comodidad de la paciente, ésta puede conservar Puregon por debajo o a 25°C durante un único periodo de 3 meses como máximo.
◙ Urofolitropina

4.1 Mecanismo de acción. 

Igual al anterior.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA: 

· Anovulación (incluyendo el SOP) en mujeres que no hayan respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

· Hiperestimulación ovárica controlada para inducir el desarrollo multifolicular en técnicas de reproducción asistida, como la fertilización in vitro, transferencia intratubárica de gametos y transferencia intratubárica de zigotos.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración

· Anovulación (incluyendo SOP): 

Fostipur puede administrarse mediante una inyección diaria. En pacientes con menstruación, el tratamiento debe empezar dentro de los 7 primeros días del ciclo menstrual.

El régimen posológico utilizado comúnmente se inicia con 75 a 150 UI de FSH por día y se incrementa si es necesario en 37,5 UI (hasta 75 UI), preferentemente, con intervalos de 7 ó 14 días, con el fin de conseguir una respuesta adecuada pero no excesiva.

El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la paciente, midiendo el tamaño folicular, determinado por ecografía y/o los niveles de estrógenos.

La dosis diaria se mantiene hasta que se consiguen las condiciones preovulatorias. Por lo general, con 7 a 14 días de tratamiento es suficiente para conseguir este estado.

Entonces, la administración de Fostipur se interrumpe, y puede inducirse la ovulación administrando gonadotropina coriónica humana (hCG).
· Hiperestimulación ovárica controlada durante las TRA

En un protocolo habitualmente utilizado, la administración de Fostipur comienza aproximadamente dos semanas después del inicio del tratamiento agonista, continuando ambos tratamientos hasta alcanzar el desarrollo folicular adecuado. Por ejemplo, tras dos semanas de regulación de la pituitaria con un agonista, se administran de 150 a 225 UI de FSH durante los 7 primeros días de tratamiento. La dosis es posteriormente ajustada según la respuesta ovárica de la paciente.

Forma de administración:


Fostipur debe reconstituirse con el disolvente proporcionado con el envase. La solución debe prepararse inmediatamente antes de inyectarse. Los viales son para uso único e inmediato tras la apertura y reconstitución.
◙ Menotropina

4.1 Mecanismo de acción. 

Similar a los anteriores pero con actividad FSH y LH.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA: 

· Esterilidad en mujeres con insuficiencia ovárica hipo o normogonadotrópica: estimulación del crecimiento folicular. Inducción de la ovulación, seguida o no de inseminación artificial (anovulación, incluyendo el SOP) en mujeres que no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.

· Técnicas de reproducción asistida realizadas mediante hiperestimulación ovárica controlada para inducir el desarrollo de folículos múltiples (p.ej. fecundación in vitro transferencia embrionaria, transferencia intratubárica de gametos e inyección intracitoplasmática de espermatozoides, etc.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración

· Mujeres con anovulación (incluyendo SOP):

El objetivo del tratamiento con Menopur es desarrollar un único folículo de Graaf maduro desde el que el oocito maduro se liberará después de la administración de gonadotropina coriónica (hCG).

El tratamiento comenzará dentro de los 7 días iniciales del ciclo menstrual. La dosis inicial recomendada de Menopur es 75-150 UI diarias, que podrá mantenerse durante al menos 7 días. Basados en la monitorización clínica (incluyendo sólo ecografía ovárica, o en combinación con determinaciones de niveles de estradiol) la dosis posterior se ajustará de acuerdo a la respuesta individual de la paciente. Los ajustes en las dosis no deberán realizarse más frecuentemente que una vez cada 7 días. El incremento de dosis recomendada es 37,5 UI por ajuste, y no deberá exceder 75 UI. La dosis máxima diaria no deberá ser mayor de 225 UI. Si una paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, se deberá abandonar el ciclo y la paciente volverá a comenzar el tratamiento con una dosis inicial mayor que la del ciclo interrumpido.

Cuando se obtenga una respuesta óptima, se administrará una inyección única de 5.000 a 10.000 UI hCG, 1 día después de la última inyección de Menopur. Se recomienda al paciente tener coitos el mismo día y el día siguiente a la administración de hCG. Se puede realizar inseminación intrauterina alternativamente.

Si se obtuviera una respuesta excesiva al tratamiento con Menopur se deberá retirar y aplazar la administración de hCG y la paciente usará un método anticonceptivo o se abstendrá de tener coitos hasta que comience el siguiente ciclo menstrual.

Si se administra una dosis de hMG -HP demasiado elevada a una determinada persona, la posterior administración de hCG puede provocar una hiperestimulación ovárica no deseada.

· Mujeres sometidas a hiperestimulación ovárica controlada para el desarrollo folicular múltiple en técnicas de reproducción asistida:

De acuerdo con los ensayos clínicos de Menopur que conllevan supresión con agonistas de GnRH, el tratamiento con Menopur deberá comenzar aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento agonista. La dosis inicial recomendada de Menopur es 150-225 UI diariamente durante al menos los 5 primeros días de tratamiento. Basados en la monitorización clínica (incluyendo solo ecografía ovárica o preferiblemente en combinación con determinaciones de niveles de estradiol) las dosis posteriores se deberán ajustar de acuerdo a la respuesta individual de la paciente, y no deberán exceder 150 UI por ajuste. La dosis máxima diaria administrada no deberá ser mayor de 450 UI y en la mayoría de los casos no se recomienda la dosis durante más de 20 días. En protocolos que no conllevan supresión con agonistas de GnRH, el tratamiento con Menopur deberá comenzar el día 2 ó 3 del ciclo menstrual. Se recomienda usar los intervalos y régimen de dosis de administración sugeridos anteriormente para los protocolos bajo supresión con agonistas de GnRH. Cuando un número adecuado de folículos hayan alcanzado un tamaño adecuado, se administrará una inyección única de hasta 10.000 UI de hCG para inducir la maduración folicular final previamente a la recuperación de los ovocitos. Se debe seguir un estrecho control de los pacientes durante al menos 2 semanas después de la administración de hCG. Si se obtiene una respuesta excesiva a Menopur el tratamiento deberá detenerse y no administrar hCG, y las pacientes usarán métodos anticonceptivos de barrera o abstinencia hasta el comienzo del próximo ciclo menstrual.


Forma de administración:


En el caso de la presentación de 75 UI, el polvo debe reconstituirse con el disolvente proporcionado. Se deberá reconstituir el polvo inmediatamente antes de su uso Las ampollas son para uso inmediato y único tras la reconstitución.

Cada vial de Menopur 600 UI (no comercializado por ahora) y 1200 UI reconstituido debe ser sólo para uso individual de cada paciente. Una vez reconstituido es estable 28 días a temperatura ambiente. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	FSHr
	FSHu
	hMG-HP

	Presentación


	Gonal-f plumas precg de 300, 450 y 900 UI
Gonal-f 1050 UI sol iny

Gonal-f 75 UI sol iny

Puregon viales de 100 UI 
Puregon cartuchos de 300,600 y 900UI
	Fostipur 75 y 150 UI amp

Bravelle 75 UI amp
	Menopur 75 UI amp

Menopur 1200 UI

	Posología
	Variable según indicaciones pero similares entre sí en las indicaciones que comparten

	Volumen para adm 150 UI (menor probabilidad de molestias locales con menor vol)
	Puregon pen: 0.18 mL

Puregon vial: 0.75mL

Gonal pluma: 0.23mL

Gonal 1050: 0.25mL

Gonal amp: 1mL
	Fostipur: 1 mL
	Menopur 1200: 0.25 mL

Menopur amp: 1 mL

	Características diferenciales


	Recombinante, actividad FSH

Mejor trazabilidad y facilidad de producción

Las formulaciones en ampollas de Gonal requieren el uso inmediato tras la reconstitución y, a veces, múltiples reconstituciones para conseguir las dosis prescritas.
La formulación de vial de Puregon viene reconstituido listo para usarse, pero debe desecharse al igual que las demás ampollas tras perforar el tapón de goma.
Puregon requiere la dispensación del Puregon pen inyector tipo (CN 265245), de adquisición en oficinas de farmacia, si bien suele darse en la misma consulta de forma gratuita, junto con un kit de Administración (folleto/DVD…),  mientras que Gonal usa plumas desechables.
	Urinaria, Proteínas de origen indeterminado

actividad FSH

Todas estas formulaciones  requieren el uso inmediato tras la reconstitución y, a veces, múltiples reconstituciones para conseguir las dosis prescritas.
Fostipur dispone de un Kit de Administración que suele darse en la misma consulta, y que contiene jeringas de 10 mL, agujas sc/im, toallitas desinfectantes y un folleto/DVD explicativo para la correcta administración del fármaco.
	Actividad FSH:LH 1/1

Urinaria: Proteínas de origen indeterminado

El vial de 1200 UI requiere de una sola reconstitución, mientras que con los viales de 75 UI se requieren múltiples reconstituciones. 

Los viales de altas dosis de Menopur reconstituidos son estables a temperatura ambiente durante 28 días. La formulación de Menopur 75UI requiere el uso inmediato tras la reconstitución. 

Menopur 75 dispone de un Kit de administración con folleto de instrucciones, 10 jeringas, 10 agujas IM para reconstitución y 10 agujas subcutáneas para administración que suele darse en la misma consulta

Menopur 1200 incluye en el envase de venta jeringas de administración, calibradas desde 37.5UI hasta 600 UI, y toallitas con alcohol.


Tanto Gonal-f plumas, como Puregon cartucho y Menopur 1200, una vez abiertos, perforados o reconstituidos tienen que desecharse a los 28 días.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Todos esos fármacos presentan numerosos ensayos clínicos en los que se comparan entre sí en distintas situaciones y con muy diversos protocolos. 

Se realizó una búsqueda en PubMed, Cochrane Library, National Guideline Clearinghouse con la combinación de términos FSH or HMG or Menotropins or "follicle stimulating hormone" and infertility con los límites de ensayos clínicos y metanálisis de los últimos 3 años, obteniéndose 73 resultados, de los que se seleccionaron 5 para completar la búsqueda bibliográfica al CADIME en busca de EECC, revisiones sistemáticas y metanálisis que compararan la eficacia de las gonadotrofinas en la EOC asociada a TRA.
La medida de eficacia primaria se considerará la tasa de recién nacidos vivos y la de seguridad la tasa de síndrome de hiperestimulación ovárica (SHEO) por mujer asignada.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

De todos los metanálisis encontrados nos hemos decantado por exponer de manera principal éste, por ser el más reciente y por la alta calidad metodológica del mismo. Otros con resultados similares, se resumen en el apartado correspondiente. A su vez se han encontrado 2 ensayos clínicos publicados con posterioridad al mismo
,
.
	Tabla 1.  Van Wely et al.
,


	-Nº de pacientes: 42 EECC con 9606 parejas, mujeres normogonadotróficas a las que se les realiza ciclos de FIV/ICSI con embriones frescos o congelados
.
-Diseño: Revisión sistemática de todos los ensayos aleatorizados que informaran de datos que compararan resultados clínicos de las mujeres a las que se les realizan ciclos de FIV/ICSI y que usan FSHr en comparación con hMG o hMG-HP o FSH o FSH-HP para la EOC en ciclos de FIV/ICSI.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

-Criterios de inclusión: 

-Criterios de exclusión:

-Pérdidas: de los 42 ensayos, sólo 28 (7.339 parejas) informaron de nacidos vivos en vez de embarazo clínico y 32 (7.740 parejas) de SHEO.
-Tipo de análisis: los datos binarios se analizaron mediante odds ratios (Método de Peto)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	FSHr
	Gonadotrofinas urinarias
	Peto OR (IC95%)


	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

- Tasa de nacidos vivos FSHr & Urinarias (hMG,hMG-HP y FSH)

-tasa de nacidos vivos FSHr & hMG/hMG-HP

-tasa de nacidos vivos FSHr & FSH-HP

-tasa de nacidos vivos FSHr & FSH-P
	894/3796

359/1604

364/1367

171/825
	868/3543

406/1593

359/1345

103/605
	0.97 (0.87-1.08)

0.84 (0.72 - 0.99)

1.03 (0.86-1.22)

1.26 (0.96-1.64)
	ns

s

ns

ns
	15% 49 (27-1176)

25% 33 (18 – 799)




Aunque las diferencias fueron pequeñas, la comparación de FSHr con hMG/ hMG-HP dio lugar a una tasa de nacidos vivos más baja en el grupo FSHr. No hubo pruebas de diferencias en los nacidos vivos cuando se comparó la FSHr con la FSH-HP. Se puede concluir que todas estas gonadotrofinas son igualmente eficaces y seguras y que no se justifican ensayos adicionales.
Se hicieron análisis por protocolo descendente o no, según financiación privada o no, por embriones frescos o congelados, embarazo clínico, embarazo múltiple y análisis de sensibilidad excluyendo los estudios de peor calidad y en ningún caso se encontró diferencia alguna.
Si asumiéramos una tasa basal de eventos (mujeres que tendrían un hijo vivo con el uso FSHr)
 del 15, obtendríamos un NNT de 49 (27-1176) a favor del uso de menotropinas. Si fuera del 25%, el NNT sería de 33 (18 – 799), lo que debido a la amplitud de los IC remarca las conclusiones antes expuestas.
Hemos añadido manualmente los resultados de los EECC encontrados posteriormente al metanálisis y no se han producido cambios en el resultado del mismo, destacando por su tamaño el MEGASETv, estudio de 749 mujeres sometidas a FIV/ICSI con un ciclo de antagonista de dosis múltiple, con una tasa de embarazo en la población ITT del 29% con la hMG-HP & 27% en la rama de la folitropina beta (n.s.).
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
La conclusión de los autores del metaanálisis es: “Al parecer, todas las gonadotrofinas disponibles son igualmente eficaces y seguras. La elección de uno u otro producto dependerá de la disponibilidad del producto, la conveniencia de su uso y los costos asociados Se incluyeron 42 ensayos, que implicaban a 9606 parejas. Es probable que cualquier diferencia específica sea demasiado pequeña para justificar investigaciones adicionales”.
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: Es una revisión sistemática de muy alta calidad y reciente, con pocas aportaciones posteriores, lo que permite que sus conclusiones estén vigentes.
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: Los resultados son perfectamente aplicables a los hospitales del SSPA.
-Relevancia clínica de los resultados: las medidas obtenidas, tanto tasa de nacidos vivos como tasa de SHEO, son las más habituales usadas en los ensayos clínicos y responden perfectamente a lo que se espera de estos tratamientos.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

La revisión 
Al-Inani et al 2009, compara específicamente rFSH con hMG-HP, excluyendo los estudios con menotropina de baja pureza, ya sea con protocolo largo con agonista o de dosis fijas de antagonista, analizando los datos según FIV, ICSI o aglomerados.
Los resultados bordean la significación estadística en cuanto a la tasa de embarazo clínico (antigua medida estándar, siendo sustituida hoy en día por tasa de nacido vivo) (OR 1.21 (1.00 a 1.45) a favor de la menotropina, pero no así en la tasa de nacido vivo en el global del estudio.
Sí mejoraba la tasa de nacido vivo en los ensayos de FIV (4 EECC) (OR 1.31 (1.02-1.68) pero no en los ICSI (OR 0.98 (0.7-1.36). Tampoco hubo diferencia en cuanto a la tasa de SHEO.
Conclusiones de los autores: hMH-HP se prefiere sobre la FSHr en mujeres que sigan una TRA especialmente si el método es una FIV. Si bien, como dice la revisión crítica del DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) del NHS
, existen ciertas debilidades en el método de revisión, las conclusiones parecen demasiado “optimistas” y las diferencia no parece tan relevante como para propugnar una sobre la otra. 
Metanálisis de Jee et al
: compara la eficacia de hMG-HP (Menopur) con rFSH (Gonal) y analiza 5 EECC con 1203 mujeres que concluye que la tasa de nacido vivo por embrión transferido es similar entre ambas (RR 1.14 (0.98 a 1.33), así como la tasa de embarazo clínico (RR 1.13 (0.99-1.29). 

Metanálisis de Coomarasamy
: Metanálisis de 7 EECC que comparan hMG y rFSH, que siguieran un protocolo de supresión (hipofisaria) con agonistas de la GnRH. En esta revisión no distinguen entre menotropinas de alta y baja pureza, aún así los resultados son similares y, en consonancia, contadas las revisiones encontradas.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica 


No se han considerado.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

◙ Folitropinas: Puregon (y Gonal por similitud)

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, quistes ováricos y reacciones en el lugar de la inyección (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma, hinchazón o irritación en el lugar de la inyección).
	Clasificación por órganos y sistemas
	Frecuencia
	Reacción adversa

	Trastornos del sistema nervioso
	Frecuente 
	Cefalea 



	Trastornos gastrointestinales 
	Frecuente
	Distensión abdominal

Dolor abdominal

	
	Poco frecuente
	Molestia abdominal

Estreñimiento

Diarrea

Náuseas

	Trastornos del aparato

reproductor y de la mama
	Frecuente
	Síndrome de hiperestimulación

ovárica

Dolor pélvico

	
	Poco frecuente
	Molestia en mama1

Metrorragia

Quiste ovárico

Aumento del tamaño ovárico

Torsión ovárica

Aumento del tamaño uterino

Hemorragia vaginal

	Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de

administración
	Frecuente
	Reacción en la zona de

inyección2

	
	Poco frecuente
	Reacciones de hipersensibilidad

generalizadas3


1. Las molestias en la mama son tensión, dolor y/o congestión y dolor en el pezón.

2. Las reacciones en la zona de inyección son: cardenales, dolor, enrojecimiento, hinchazón y picazón.

3. Reacciones de hipersensibilidad generalizadas son: eritema, urticaria, erupción y prurito.
◙ Urofolitropina: Fostipur y Bravelle
Las reacciones adversas observadas en los estudios clínicos se enumeran en la siguiente tabla según órganos y frecuencia. La gravedad de la mayoría de las reacciones fue de leve a moderada. 

	Clasificación por órganos y sistemas
	Frecuencia
	Reacción adversa

	Trastornos endocrinos
	Poco frecuente
	Hipertiroidismo

	Trastornos psiquiátricos
	Poco frecuente
	Cambios de humor

	Trastornos del sistema nervioso
	Frecuente
	Dolor de cabeza

	
	Poco frecuente
	Somnolencia

Mareos

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	Poco frecuente
	Disnea

Hemorragia nasal

	Trastornos gastrointestinales
	Frecuente
	Diarrea

Distensión abdominal

	
	Poco frecuente
	Náuseas

Dolor abdominal

Dispepsia

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Poco frecuente
	Enrojecimiento

Prurito

	Trastornos renales y urinarios
	Poco frecuente
	Cistitis

	Trastornos del aparato reproductor y mama
	Frecuente
	Síndrome de hiperestimulación ovárica

	
	Poco frecuente
	Aumento del tamaño de la mama

Dolor mamario

Sofoco

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la inyección
	Frecuente
	Dolor

	
	Poco frecuente
	Fatiga

	Investigaciones
	Poco frecuente
	Tiempo de hemorragia prolongado


Raramente se han observado reacciones locales en la zona de inyección (dolor, enrojecimiento y hematoma). 

En casos raros, el tromboembolismo arterial se ha asociado con el tratamiento de metropina/gonadotropina coriónica humana.

La incidencia de aborto con terapia de gonadotropinas es comparable a la incidencia en mujeres con otros problemas de fertilidad. Se ha observado un ligero incremento en el riesgo de embarazo ectópico y gestaciones múltiples.

◙ Menotropinas: Menopur
Las reacciones adversas observadas más frecuentemente en el tratamiento con Menopur en los ensayos clínicos son dolor abdominal, dolor de cabeza, reacciones y dolor en el lugar de inyección, con un índice de incidencia de hasta el 10%.

A continuación se incluyen en la tabla las principales reacciones adversas en mujeres tratadas con Menopur en los ensayos clínicos, de acuerdo a la clasificación de órganos y a su frecuencia:

	Clasificación por órganos y sistemas
	Frecuentes (>1/100, y < 1/10) 

	Trastornos gastrointestinales 
	Dolor abdominal, nausea, plenitud abdominal 

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 
	Reacción en el lugar de inyección; Dolor en el lugar de inyección 

	Trastornos del sistema nervioso 
	Dolor de cabeza 

	Trastornos del aparato reproductor y de la mama 
	SHO, dolor pélvico 


Se han notificado síntomas gastrointestinales asociados con SHEO tales como distensión y molestia abdominal, náuseas, vómitos y diarrea en los ensayos clínicos. Pueden ocurrir como complicaciones raras del SHEO eventos tromboembólicos venosos y torsión ovárica.

Se han notificado casos muy raros de reacciones alérgicas, localizadas o generales, incluyendo reacción anafiláctica tras la inyección de Menopur.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

	Tabla 2.  Van Wely et al. Revision Cochraneviii

	-Nº de pacientes: 42 EECC con 9.606 parejas, de mujeres normogonadotróficas, a las que se les realiza ciclos de FIV/ICSI con embriones frescos o congelados.
-Diseño: Revisión sistemática de todos los ensayos aleatorizados que informaran de datos que compararan resultados clínicos de mujeres a las que se les realizan ciclos de FIV/ICSI y que usan FSHr en comparación con hMG o hMG-HP o FSH o FSH-HP para la EOC en ciclos de FIV/ICSI.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

-Criterios de inclusión: 

-Criterios de exclusión:

-Pérdidas: de los 42 ensayos, sólo 28 (7339 parejas) informaron de nacidos vivos en vez de embarazo clínico y 32 (7740 parejas) de SHEO.
-Tipo de análisis: los datos binarios se analizaron mediante odds ratios.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	FSHr
	Gonadotrofinas urinarias
	Peto OR (IC95%)

	p
	NNT
 (IC 95%)

	 -tasa de SHEO FSHr & Urinarias (hMG, hMG-HP y FSH)

-tasa de SHEO FSHr & hMG, hMG-HP

-tasa de SHEO FSHr & FSH-P

-tasa de SHEO FSHr & FSH-HP
	92/3994

27/1604

24/855

41/1535
	73/3746

27/1593

9/635

37/1518
	1.18 (0.86-1-61)

1.00 (0.58-1.71)

1.79 (0.89-3.62)

1.11 (0.7-1.75)
	ns

ns

ns

ns
	


En general el mayor problema de seguridad que tienen todas las gonadotropinas es el SHEO. 

El SHEO es una alteración clínica diferente del agrandamiento ovárico no complicado. El SHEO puede manifestarse según diferentes grados de importancia o gravedad. Se produce un marcado compromiso local debido al agrandamiento del ovario, altos niveles séricos de esteroides sexuales y un incremento en la permeabilidad vascular, el cual puede conllevar una acumulación de líquidos en la cavidad peritoneal, pleural y más raramente en la pericárdica. 

Se puede observar la sintomatología siguiente en casos graves de SHEO: dolor abdominal, distensión abdominal, agrandamiento severo del ovario, ganancia de peso, disnea, oliguria y síntomas gastrointestinales que incluyen náuseas, vómitos y diarrea.
La exploración clínica puede revelarnos hipovolemia, hemoconcentración, trastornos hidroelectrolíticos, ascitis, hemoperitoneo, derrame pleural, hidrotórax, distress respiratorio agudo y episodios tromboembólicos. 
La respuesta excesiva del ovario al tratamiento con gonadotropinas puede dar lugar a veces a un SHEO cuando se administra hCG para provocar la ovulación. Por lo tanto, en casos de hiperestimulación ovárica excesiva es prudente interrumpir la administración de hCG y advertir a la paciente que debe utilizar algún método barrera o abstinencia durante al menos cuatro días. El SHEO puede progresar rápidamente (desde las 24 primeras horas a varios días) para llegar a instaurarse como un cuadro médico grave. Las pacientes deben permanecer en observación al menos durante dos semanas después de la administración de la hCG. 

El SHEO puede ser más grave y más intenso si la paciente consigue el embarazo. Con mayor frecuencia, el SHEO sucede después de interrumpir el tratamiento hormonal y alcanza su máximo alrededor de 7 a 10 días después de dicho cese. Usualmente, el SHEO se resuelve espontáneamente con el inicio de una menstruación. 

Si el SHEO es grave, el tratamiento con gonadotropinas deberá interrumpirse, hospitalizar a la paciente y administrarle el tratamiento específico para esta patología. 

Este síndrome tiene una mayor incidencia en pacientes con síndrome de ovario poliquístico. 

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

La bibliografía acepta una frecuencia general del SHEO que oscila entre el 0,6 y el 10%, mientras que la frecuencia del grave oscila entre el 0,5 y el 2%. Según la última revisión Cochrane de Al-Inany (2011)xxi parece que el uso de antagonistas disminuye su frecuencia (ver información complementaria).
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Contraindicaciones:

Folitropinas: 
Hipersensibilidad al principio activo folitropina alfa, a la FSH o a alguno de los excipientes.

Tumores del hipotálamo o de la hipófisis.

Aumento del tamaño de los ovarios o quistes ováricos no causados por el SOP.
Hemorragias ginecológicas de etiología desconocida.

Carcinoma ovárico, uterino o mamario.

Las folitropinas no deben utilizarse cuando no puede obtenerse una respuesta eficaz, en casos tales como:

Fallo ovárico primario.

Malformaciones de los órganos sexuales incompatibles con el embarazo.

Tumores fibroides del útero incompatibles con el embarazo.

Fallo testicular primario.
Menotropinas: 

Hipersensibilidad a la menotropina o a alguno de los excipientes. 

En mujeres: 

Tumores en el área hipotálamo-hipofisaria 

Tumor en el útero, ovarios o mamas 

Embarazo y lactancia 

Hemorragia ginecológica de causa desconocida 

Aumento de los ovarios o quistes ováricos no provocados por el SOP.
En estas situaciones en las que el resultado del tratamiento raramente es favorable: fallo ovárico primario o malformaciones de los órganos sexuales incompatibles con el embarazo 

-Interacciones:


La utilización concomitante de folitropinas con otros medicamentos utilizados para estimular la ovulación (por ejemplo, hCG, citrato de clomifeno) puede potenciar la respuesta folicular, mientras que la utilización concomitante de un agonista o antagonista de la GnRH para provocar una desensibilización hipofisaria puede incrementar la dosis de GONAL-f necesaria para lograr una respuesta ovárica adecuada. No se han descrito otras interacciones clínicamente significativas con medicamentos durante el tratamiento con folitropinas.
No se ha realizado estudios de interacción fármaco/fármaco con Menopur en humanos.                  
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No son fármacos nuevos. Los viales pueden generar más errores que las plumas en cuanto a que requieren más reconstituciones (a veces varias para conseguir la dosis requerida).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Gonal f 900
	Puregon f 900
	Menopur 1200
	Fostipur 150 UI

	Precio unitario (PVL) 
	345
	294
	270
	294

	Coste UI (PVL + IVA – descuentos RD)
	0.37
	0.31
	0.22
	0.19

	Coste 150UI
	55.5
	46,5
	33
	30

	Coste ciclo FIV agonista largo UI
	883
	740
	552
	

	Coste ciclo FIV agonista largo envases tipo pluma
	2 de 900 y 2 de 300

886€
	2 de 900 y 1 de 600

736€
	3 de 1200

780€
	

	Costes asociados 
	0
	0
	0
	20€


	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia más económica del ejemplo
	(0.37*2385) 
+340€

+106€
	 (0.31*2385)
+197€
-44€
	0.22 * 2508 542€ (UI)
780€ (PLUMA)
	


La revisión Cochrane de Van Velyviii, si bien proporciona una tabla con la cantidad de gonadotrofinas usada en cada ensayo, no da los datos agregados porque los datos se solían aportar según las parejas que terminaban los ciclos, no incluyendo los ciclos cancelados y, por tanto, los datos agregados estarían sesgados. Además hace notar la gran variación en el diseño de los distintos ensayos (protocolos largos, cortos, con antagonistas, etc) así como la gran variabilidad en la cantidad de gonadotrofinas usada y el nº de días de estimulación (I2 del 96% y del 90% respectivamente).
Hemos usado como ejemplo el ensayo MERIT, con un protocolo largo con agonista en FIV
 por ser el de mayor número de pacientes, con un consumo de UI de 2385 y de 2508 UI respectivamente (DM = -123 (-221 a – 24)). Se observan grandes diferencias en el coste en función de si se usan plumas o viales (caso que se aproxima mucho más al coste por UI). Observamos que es fundamental una buena coordinación entre el Servicio de Tocoginecología y el de Farmacia para optimizar el nº de envases usados. Alternar cartuchos, jeringas precargadas o viales es un hecho que permite ahorrar medicación y en la que debe adiestrarse convenientemente a las pacientes, ya que, sino las variaciones económicas entre las distintas opciones varía considerablemente. Es cierto que el ejemplo escogido es muy negativo hacia el Menopur, tanto por usar más UI como por el ajuste de envases.
Por todo esto es difícil hacer un estudio farmacoeconómico, sin poder asignar un nº de UI de gonadotrofinas consumidas diferentes en cada rama. Por otro lado, ver el coste por UI de cada preparado puede ser demasiado simplista, ya que no tiene en cuenta ni la efectividad (pero asumimos la misma tras los resultados del metanálisis), ni la cantidad usada. Tampoco podemos distinguir la eficacia por el nº de ovocitos conseguido, ya que, al igual que con la cantidad de gonadotrofinas consumida, no deben agregarse los datos, porque en unos estudios se presentaba por mujer con oocitos recuperados y en otros por nº de oocitos recuperados.

Tampoco es fácil distinguir por la diversidad de protocolos usados, pero las tendencias de consumo de UI parecen similares. Por ejemplo en los 2 únicos ensayos que usan antagonista, en uno
 se consumen más UI en la rama del FSH que en la de hMG-HP (2624 & 2481 (DM 143 (-68; 354)) mientras que en el otrov, ocurre lo contario, con una cantidad de gonadotropinas consumidas de 1353+296 y 1433+371 (DM 80) respectivamente. 
En esta situación nos planteamos una minimización de costes

Según los precios y descuentos actuales, la UI de Gonal es un 68% más cara que la UI de Menopur y un 32% más cara que la de Puregon. La UI de Puregon es un 27% más cara que la de Menopur, si bien, salvo que se ajuste la dosis de Menopur con ampollas, la diferencia real de precio será inferior.

El coste de la UI de Fostipur y de Menopur es similar a dosis de 225UI al día (0.19 coste UI de amp 75+ 0.24 coste de UI de amp 150 /2= 0.22), y un 16% inferior a dosis de 150UI al día y un 8% superior a la dosis de 75UI al día.


	Coste por UI

	gonal
	menopur
	diferencia
	

	0,37
	0,22
	0,15
	68,2%

	gonal
	puregon
	
	

	0,37
	0,28
	0,09
	32,1%

	puregon 
	menopur
	
	

	0,28
	0,22
	0,06
	27,3%

	menopur
	fostipur 150
	
	

	0,22
	0,19
	0,03
	15,8%

	menopur
	fostipur 75
	
	

	0,22
	0,24
	-0,02
	-8,3%


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

No se tiene en cuenta al considerar que todas las opciones son igual de eficaces y en todo caso, en la única variable en la que hay significación estadística (más cuestionable si clínica), el coste por unidad es inferior.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

El metanálisis de Lehert
, publicado en 2010 y basado en 16 estudios con 4.040 parejas, que analiza todos los estudios que comparan gonadotrofinas, estima que el nº de ovocitos recuperados con menotropinas es inferior al obtenido con FSHr (9.4 & 10.9 (DM -1.54 (-2.53 a -0.56) y que se requieren más UI de menotropinas que de folitropina recombinante (DM +235 (+16 a +454), si bien no explica como soslaya los sesgos anunciados por la revisión Cochrane y sin hacer análisis de sensibilidad (por ejemplo excluyendo el abstract del único estudio cuya diferencia entre ambas ramas es de 1691 UI, cuando en todos los demás la diferencia está entre -200 y +400)
. En oposición a los mismos, los metanálisis de Al-Inanyx y Coomarasamyxiii no muestran diferencias entre ambas formulaciones.
Otro estudio del 2011
 que analiza los costes del hMG-HP & FSHr en clínicas públicas en España, la opción del hMG-HP salía dominante tanto en ciclos de FIV, tanto de agonista como de antagonista, como en ciclos de ICSI, lógico pues asumía un coste inferior y una efectividad similar (antagonistas e ICSI) o incluso superior (FIV). Concluye que el coste por ciclo de FIV-agonista son 4303 y 4417€, el coste por ciclo de ICSI-agonista de 5773 y 6124€, y el coste de ciclos con antagonista fue de 4846 y 4999€ del hMG-HP y de la FSHr respectivamente.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
No procede

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede por ser de dispensación hospitalaria en Andalucía

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No se trata de la incorporación de un nuevo fármaco, sino del replanteamiento de la opción terapéutica más eficiente. El poder establecer a las distintas gonadotropinas como ATE puede originar unos grandes ahorros, cuando actualmente el 70% de la cuota del mercado se basa en el uso de las gonadotropinas recombinantes, cuyo precio oficial de adquisición es el más alto.  
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Teniendo en cuenta que tienen una seguridad y eficacia similar según los resultados de los ensayos, para seleccionar uno u otro preparado se deberá tener en cuenta la conveniencia y el coste.
Eficacia: nos encontramos con artículos con una eficacia comparable entre sí en las indicaciones compartidas.
Seguridad: los productos recombinantes no tienen los riesgos de una posible transmisión de enfermedades del donante que podrían tener las urinarias, si bien el riesgo de transmisión, especialmente por la vía subcutánea es muy bajo.


Conveniencia: La conveniencia de los preparados es similar entre todos aquellos que están disponibles en pluma o cartucho, y es peor
 en aquellos que están disponibles en ampollas, requieren múltiples reconstituciones y una administración subcutánea, siendo necesario a veces acudir al centro de salud para su administración (habría que tener en cuenta el proceso de adiestramiento necesario para la administración subcutánea (tiempo de enfermería), y en pacientes en los que esto no es posible, la administración diaria del tratamiento por la enfermera). Otro hándicap es la diferencia entre las distintas presentaciones, ya que, mientras Gonal y Puregon presentan envases con distinta cantidad que permiten adaptar las necesidades posológicas de los pacientes, Menopur únicamente tiene la presentación de 1200UI, con lo que en ciclos en los que se requieran 1800UI, se perdería la mitad del vial, o habría que alternar un dispositivo en cartucho con una autoadministración de las ampollas, lo que a priori parece complicado. Aun así, una buena coordinación entre el servicio de Tocoginecología y el de Farmacia puede reducir el gasto potencial en todos los casos, ya que, se puede aprovechar el producto sobrante de los dispositivos multidosis (plumas/cartuchos…) y junto con los viales de 75UI, puede ser utilizado cuando se necesiten dosis más bajas para completar tratamientos.

Coste: Según los precios y descuentos actuales, la UI de Gonal es un 68% más cara que la UI de Menopur y un 32% más cara que la de Puregon. La UI de Puregon es un 27% más cara que la de Menopur, si bien, salvo que se ajuste la dosis de Menopur con ampollas, la diferencia real de precio será inferior.

El coste de la UI de Fostipur y de Menopur es similar a dosis de 225UI al día (0.19 coste UI de amp 75+ 0.24 coste de UI de amp 150 /2= 0.22), y un 16% inferior a dosis de 150UI al día y un 8% superior a la dosis de 75UI al día
.
- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

	[image: image1.wmf]
	A-. EL FARMACO NO SE INCLUYE EN LA GFT por ausencia de algunos requisitos básicos.
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	A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT porque no es posible la evaluación por información insuficiente de la solicitud.
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	A-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT por esta indicado en una patología que no requiere ser atendida desde la hospitalización o las unidades de día.
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	B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital. 
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	B-2.-NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital
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	C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT

	X
	C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTES TERAPÉUTICOS a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones 
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	D-1.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas 
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	D-2.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas  y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.
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	E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas.


8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía



	Fecha de evaluación por el Comité:    09/07/2012                           

Decisión adoptada por el Comité: C-2. Las gonadatropinas recombinantes y urinarias utilizadas en la estimulación ovárica controlada en las técnicas de reproducción asistida son de una eficacia y seguridad comparable para la indicación propuesta. Se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. Por tanto, SE INCLUYEN EN LA GUÍA COMO ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS EQUIVALENTES (ATE*) para la gran mayoría de los pacientes.

* La declaración como ATE no necesariamente implica demostración de equivalencia terapéutica. Se basa en que, en la mayoría de los pacientes, no hay resultados objetivos de eficacia/seguridad que obliguen a decantarse por un fármaco o por otro en la decisión terapéutica. Por tanto, es razonable y exigible, para un aprovechamiento adecuado de los recursos, utilizar el que resulte más ventajoso a nivel de gestión económica, sin perjuicio de posibles excepciones justificadas en pacientes concretos.



ANEXO APARTADO 1 del informe modelo base
	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
Francisco Sierra García : 22/06/2012




-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 

ANEXO APARTADO 5.2.b
Referencia del ensayo evaluado: VanWely M, Kwan I, Burt AL, Thomas J, Vail A, Van der Veen F, Al-Inany HG. Recombinant versus urinary gonadotrophin for ovarian stimulation in assisted reproductive technology cycles. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 2. Art. No.: CD005354.
a) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA REVISIÓN SISTEMÁTICA 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Sí
	Actualmente las gonadotrofinas son el fármaco más usado en las EOC, siendo las recombinantes las más usadas en el mercado (70%) y las urinarias un 30%

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	Mide los objetivos estándares hoy en día, tanto en eficacia (tasa de nacidos vivos) como en seguridad (tasa de SHEO)

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Sí
	Están bien definidos y expuestos en la revisión

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SÍ
	Son directamente aplicables a la población atendida en el SSPA

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Los datos de UI de gonadotropinas consumidas y el nº de ovocitos recuperados no se han dado agregados. Se explican las limitaciones en el texto.


Información Complementaria ANEXOS 
Anexo I: Ciclo menstrual de la mujer

Fase folicular: (duración variable) Durante esta primera parte del ciclo, la hipófisis segrega FSH (hormona folículo estimulante humana) que estimula la maduración de varios folículos (entre 10 y 20 de los entre 300.000 y 400.000 óvulos dentro de los folículos que tiene una niña al nacer). Uno de esos folículos crece más, hasta unos 25mm y ahí segrega estradiol que provoca el desarrollo del endometrio (capa interna del útero). El endometrio es el lugar donde, si se produce la fecundación (normalmente en las trompas de Falopio), se implanta el embrión (óvulo fecundado que inicia la división celular, desde la concepción hasta la octava semana de embarazo).

A mitad de ciclo (día 14 aproximadamente), la hipófisis libera una segunda hormona, LH (pico de LH) (hormona luteinizante humana), que provoca la ruptura del folículo maduro y la salida del óvulo (Ovulación: 2ª fase).
Fase lútea: (duración constante) Ahora el folículo roto se transforma en el cuerpo amarillo y segrega progesterona, que al igual que el estradiol, favorece las condiciones de anidación del embrión.
[image: image10.jpg]



Fecundación: fusión de la carga genética del espermatozoide con la del óvulo, formando el cigoto, el cual va sufriendo repetidas divisiones (mórula/blastocito…) hasta que 6 días tras la fecundación, el blastocito se fija al endometrio produciéndose la implantación.
Causas de infertilidad en mujeres:

· Trastornos ovulatorios (35%): destacando el síndrome de ovario poliquístico (SOP).

· Obstrucción tubárica (35%): destacando la salpingitis, que consiste en la inflamación de las trompas de Falopio.
· Endometriosis (20%): cuando el endometrio crece fuera del útero, disminuyendo la fertilidad.
Hormonas implicadas: 

1. Gonadotropinas, como son la FSH y la LH hipofisiarias y la hCG (Gonadotropina coriónica humana) hormona producida fundamentalmente por la placenta tras la implantación).
2. GnRH hipotalámica (hormona liberadora de gonadotropinas) hormona que regula a la FSH y LH que se producen en la hipófisis

Anexo II. Técnicas de reproducción asistida (TRA): 

a) Inseminación artificial (IA) conyugal (IAC) o con semen de donante (IAD): la técnica más sencilla, consiste en depositar los espermatozoides seleccionados en distintos lugares del tracto genital femenino. Esta técnica puede usarse en un ciclo normal o junto a una EOC (Estimulación Ovárica Controlada)
Pauta descendente: Se inicia el 2º-5º día del ciclo con 75-100 UI/24h (algunos protocolos recomiendan una dosis doble el primer día). 200-100-100-100-100, por ejemplo, con ecografía al 5º día y controles y nº de dosis posteriores en función de la respuesta ovárica, hasta la administración de la hCG cuando 1-3 folículos alcanza el tamaño adecuado. Si tras un tiempo (7 días por ej.) no hay respuesta ovárica, aumentar la dosis de gonadotropina. Tras un número determinado de ciclos, si no se consigue la gestación, se recomienda un FIC/ICSI por fallo de IA. La tasa de embarazos varía entre un 10-20% por ciclo. Recomendable únicamente en menores de 39 años.

Pauta ascendente: la estimulación comienza con una dosis más baja (25-50 UI) y se va incrementando para lograr el desarrollo folicular. Esta pauta tiene como inconveniente que se prolonga la estimulación, pero ofrece más garantías de conseguir un desarrollo mono u oligofolicular que otras pautas (se suele usar en pacientes con hiperrespuesta previa)

Nota:
Baja respuesta: obtención de un bajo número de folículos desarrollados o de ovocitos recuperados, junto con niveles bajos de estradiol, tras el uso de un protocolo de estimulación estándar. No definición universal, entre 2 y 6.


Baja respondedora: paciente con 2 o más ciclos consecutivos de baja respuesta


En baja respondedoras existen distintas estrategias terapéuticas de escasa eficacia probada (aumento de dosis de gonadotropinas, cambio de la mismas (FSHr a menotropinas p ej.,) No se estudiarán en este informe

b) Fecundación in vitro (FIV): aquí se recuperan los óvulos y los espermatozoides y se los coloca en una placa de laboratorio para fertilizar. Suelen usarse hiperestimulaciones hormonales para desarrollar tantos óvulos como sea posible. Sus tasas de embarazo están alrededor del 50%

c) Inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI): técnica de micromanipulación en la que un único espermatozoide se introduce en el citoplasma de un óvulo. Se usan los óvulos obtenidos tras la estimulación ovárica al igual que en la ICSI. Sus tasas de embarazo están alrededor del 50%

FIV/ICSI se suelen analizar conjuntamente, y así se hará en gran parte del informe

d) Transferencia intratubárica de gametos (GIFT): Se diferencia de la FIV en que los espermatozoides y los óvulos son colocados mediante laparoscopia directamente en las trompas de Falopio, evitando los problemas religiosos que prohíben la fecundación fuera del cuerpo, pero ha de realizarse bajo anestesia general. No se estudiará en esta revisión

e) Transferencia intratubárica de zigotos (TIZ). No se estudiará en esta revisión
Principales riesgos de las TRA:

· Embarazos múltiples (más de 2 fetos): 25-30% de las parejas tratadas

· Síndrome de hiperestimulación ovárica (SHEO): Menor riesgo en la EOC de la IA que en el resto pues se usan dosis bajas de gonadotrofinas. El SHEO puede asociarse con dilatación ovárica masiva, ascitis, hidrotórax, insuficiencia hepática y renal. Puede provocar la necesidad de reposo en cama u hospitalización prolongadas, lo que puede tener una repercusión emocional, social y económica importante, o incluso provocar la muerte de las pacientes cuando se manifiesta en su forma más grave
· Embarazo ectópico (fuera del útero): se produce en un 3% más que en los embarazos espontáneos.

Anexo III Otros fármacos usados:

Análogos (agonistas y antagonistas) de la GnRH: al principio se contemplaron como adyuvantes para prevenir el pico de LH endógeno, capaz de desencadenar una ovulación espontánea que obligara a cancelar un ciclo, pero hoy en día se observa que además incrementa el nº de ovocitos aspirados y fecundados, y por tanto el nº de embriones disponibles para transferir

Agonistas de la GnRH: Se ha probado que los GnRHa mejoran las tasas de embarazo (Huges 1992) Dan lugar a un aumento inicial de la liberación de FSH y LH, demonizado efecto “flare up” o llamarada. Posteriormente, producen una regulación a la baja o desensibilización del receptor debido a su acción continua sobre el mismo. Están indicados como tratamiento complementario asociado a la administración de gonadotropinas exógenas, para la inducción de la ovulación en técnicas de reproducción asistida. Su función es bloquear las hormonas hipofisiarias y ováricas.

Protocolo largo con agonistas: se induce la supresión hipofisiaria de la GnRH desde el día 20-22 del ciclo anterior en el que se pretenda la EOC (mitad de la fase lútea) hasta la administración de la hCG. La duración del tratamiento oscila entre 24 y 28 días, dependiendo de la respuesta ovárica al estímulo con gonadotropinas exógenas.

Ventajas: se anulan los picos prematuros de LH, programa la fecha de la captación folicular, más experiencia de uso

Desventajas: provoca insuficiencia del cuerpo lúteo lo que obliga a usar progesterona en la fase lútea. Mayor incidencia de hiperestimulación ovárica y mayores dosis de gonadotropinas

Protocolo corto con agonistas (“Flare”)

Se administra el agonista entre el primer y el tercer día de la menstruación, seguido de la administración de gonadotropinas exógenas (simultáneamente o uno o dos días después, momento en el que la dosis del agonistas se reduce a la mitad) y continuará hasta la administración de hCG. La duración del tratamiento oscila entre 12 y 14 días, dependiendo de la respuesta ovárica al estímulo con gonadotropinas exógenas


- Leuprorelina: Procrin® 14mg vial 2.8mL sc


- Triptorelina: Decapeptyl® diario sc


- Nararelina (Synarel®): spray nasal

Protocolo ultracorto: varias variantes más cortas
Una reciente revisión Cochrane (Maheshwari A et al, 2011
) compara los distintos protocolos de agonistas (largos, cortos y ultracortos) como coadyuvantes de las gonadotrofinas en TRA

De 29 estudios incluidos, 17 compararon protocolos largos con protocolos cortos; dos compararon protocolos largos con protocolos ultracortos; cuatro compararon el comienzo con GnRHa en la fase folicular versus en la fase luteínica; tres compararon continuar versus interrumpir el GnRHa al comienzo de la estimulación; tres compararon continuar con la misma dosis versus reducir la dosis de GnRHa y uno comparó un protocolo corto versus un protocolo corto con interrupción. No hubo pruebas de una diferencia en la tasa de nacidos vivos, pero este resultado sólo se informó en tres estudios.
Hubo pruebas de un aumento significativo en la tasa de embarazo clínico (OR 1,50; IC del 95%: 1,16 a 1,93) en un protocolo largo comparado con un protocolo corto. Los embarazos clínicos (antigua medida de efectividad estándar se comunican en los 17 estudios (1437 mujeres) Lo anterior significa que hay un aumento del 50% en las probabilidades de lograr un embarazo si se utiliza un protocolo largo comparado con un protocolo corto, aunque esta diferencia podría variar de un aumento del 16% al 93% de las probabilidades de embarazo. Esta diferencia no persistió cuando el metanálisis se realizó sólo con los estudios con asignación al azar adecuada (OR 1,38; IC del 95%: 0,93 a 2,05). (616 mujeres)

Hubo pruebas de un aumento en el número de ovocitos obtenidos (DM 1,61; IC del 95%: 0,18 a 3,04) cuando se utilizó un protocolo largo comparado con un protocolo corto. Lo anterior significa que hay un aumento del 60% del número de ovocitos recuperados cuando se utiliza un protocolo largo comparado con un protocolo corto, aunque esta diferencia podría variar del 18% al 304% de más ovocitos.

Hubo pruebas de un aumento en la necesidad de gonadotrofinas en los protocolos largos comparados con los protocolos cortos (DM 12,90; IC del 95%: 3,29 a 22,51). Lo anterior significa que se consumieron aproximadamente 12,9 ampollas más de gonadotrofinas cuando se utilizó un protocolo largo comparado con un protocolo corto. Esta diferencia podría variar de 3,29 a 22,51 más ampollas de gonadotrofina. Al realizar un análisis de sensibilidad tras sacar los estudios de aleatorización inadecuada no mostraron evidencia significativa de un incremento en la cantidad de gonadotrofinas (Diferencia de Medias (DM) 8.71, 95% CI (-0.54 a 17.96)
No hubo pruebas de una diferencia en ninguna de las medidas de resultado para el comienzo con GnRHa en la fase folicular versus en la fase luteínica, ni en la interrupción versus la continuación del GnRHa al comienzo de la estimulación. Para todas las comparaciones, excepto un protocolo largo versus corto, hubo falta de poder estadístico
Antagonistas de la GnRH: actúan de forma competitiva por el receptor de la GnRH.

Provoca una supresión rápida y profunda, en pocas horas, pero reversible, de la secreción de gonadotropinas hipofisiarias (en especial, de LH). Esto permite controlar el inicio de la fase lútea del ciclo menstrual, mediante la inducción de la liberación de LH mediante la aplicación de hCG cuando los folículos hayan alcanzado un tamaño y madurez apropiados

· Ganirelix (Orgalutran®): indicado en la prevención de picos prematuros de hormona luteinizante (LH) en mujeres sometidas a EOC.

· Cetrorelix (Cetrotide®): indicado en la prevención de la ovulación prematura en pacientes sometidas a una estimulación ovárica controlada seguida de la extracción de oocitos y técnicas de reproducción asistida
Protocolo de dosis múltiple: administración diaria del antagonista de forma diaria (0.25mg/día según estudios de dosis mínima eficaz) a partir del sexto día de la EOC hasta el día de la hCG incluido. No debe mezclarse con la FSH, pero ambas preparaciones deben administrarse aproximadamente al mismo tiempo, aunque no en el mismo lugar. 

Los ajustes de la dosis de FSH deben basarse en el número y tamaño de los folículos en crecimiento. Se continuará el tratamiento diario hasta que se evidencien suficientes folículos de tamaño adecuado (unos 5 días). La maduración final de los folículos puede inducirse administrando gonadotrofina coriónica humana (hCG)

Protocolo de dosis única: consiste en la administración de una dosis única de antagonista (3mg, según estudios de dosis mínima eficaz) cuando el folículo mayor ha alcanzado 14mm de diámetro. Si transcurridas 72h no se ha administrado la hCG para la maduración final, se administra una nueva dosis de antagonista

Ambos protocolos han demostrado ser seguros y eficaces. El número medio de días de administración de gonadotropinas, la dosis total de las mismas y el número de ovocitos recuperados es significativamente inferior al clásico protocolo largo con agonistas, lo que conlleva una menor tasa de SHEO. 

Un metanálisis Cochrane del 2011 (CD00175) que actualiza las versiones del 2001 y 2006
,
 que analiza 45 EECC (7511 mujeres) que comparan ciclos de agonistas & antagonistas en mujeres que se someten a FIV/ICSI  concluye que no hay evidencia de una diferencia en la tasa de nacidos vivos (9 EECC; OR 0.86, (0.69 a 1.08) y que había una diferencia de menor incidencia de SHEO con el uso de antagonistas (29 EECC; OR 0.43 (0.33 a 0.57)). El manejo de los antagonistas, especialmente en el protocolo de dosis múltiple, conlleva el aprendizaje de ciertas variaciones respecto al habitual protocolo largo con agonistas, como son la dinámica folicular, el perfil sérico del estradiol, la elección del momento de iniciar el antagonista y el control de los niveles de progesterona al final de la estimulación, con lo que no nos atrevemos a recomendar este sistema en el sspa, pese a que tenga menos tasas de SHEO y menos consumo de UI de gonadotrofinas, sin analizar estas cuestiones (aprendizaje y coste de estos controles)

Progesterona: (Progeffik® y Utrogestan®) usada como suplemento de la fase lútea en los ciclos de Fecundación In Vitro (FIV) y como suplemento de la fase lútea en los ciclos espontáneos o inducidos en mujeres hipofértiles o con esterilidad primaria o secundaria debida a disovulación.

Desencadenantes de la ovulación:

· hCG: recombinante (ovitrelle®)
ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE
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Francisco Sierra
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Jordi Osset

Dpto. Médico, MSD
	4. Área de acción farmacológica. Folitropina beta

4.5. Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación

- Puregon, en Cartuchos para Puregon Pen, y para comodidad de la paciente se puede conservar hasta 3 meses a una temperatura por debajo o igual a 25°C. (Ficha Técnica de Puregon)
	Se incluye

	AAAA BBBB

Jordi Osset

Dpto. Médico, MSD
	5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
- En el metanálisis de van Wely, 17 de los 42 trabajos incluidos, sólo son posteriores al año 2001 (van Wely 20011)

 - Iguales resultados entre recombinantes y urinarias (van Wely 2011) pero en muchos estudios se ha observado que con las recombinantes ha habido: 

menos consumo de medicación (UI) (Ludwig 2002, Gallego 2003, Revelli 2006, Demirol 2007, Nakagawa 2007, van Wely 2011, Devroey 2012, Valdera 2012, Microcosting 2012)

Autor (año)

FSHr

hMG

FSHu

P

Devroey

(2012)

1353

1433

0,009

Valdera (2012)

825

1462

Sin datos

Microcosting (2012)

Significativamente menor consumo de FSHrec que de hMG

Van Wely (2011)

En 22 de 37 estudios revisados, se consumió menos FSHrec que gonadotropinas urinarias

Demirol (2007)

825*

1197

1107

*

Nakagawa (2007)

1505

2130

<0,0001

* p < 0,05

menos días de tratamiento (Gallego 2003, Demirol 2007, van Wely 2011, Devroey 2012 ), 

Autor (año)

FSHr

hMG

FSHu

P

Devroey

(2012)

8,5

8,8

0,07

Van Wely (2011)

En 17 de 32 estudios revisados, la estimulación con FSHrec fue más corta que con gonadotropinas urinarias

Demirol (2007)

8,3

8,7

8,8

>0,05

mayor número de ovocitos (van Wely 2011, Devroey 2012 ), 

Autor (año)

FSHr

hMG

FSHu

P

Devroey

(2012)

10,7

9,1

<0,001

Van Wely (2011)

En 27 de 40 estudios revisados, con FSHrec se recuperaron mayor número de ovocitos que con gonadotropinas urinarias

menos cancelaciones (Revelli 2006, Alamá 2011),

Autor (año)

FSHr

hMG

FSHu

P

Alamá

(2011)

con agonista

23%

22%

32,7%

NS

Alamá

(2011)

con antagonista

20,9%

39%*

22,9%

*

Revelli (2006)

17,7%

20,8%

NS

* p < 0,05

mayor calidad embrionaria (Gallego 2003, Racowsky 2005, Nakagawa 2007) (embriones que fallan en el crecimiento, FSHrec 24,8% vs FSHuri 28%; p<0,001)

y menor tasa de aneuploidías (ovocitos euploides, FSHrec 52,2% vs FSHuri 23,1%; p=0,035) (Bronet 2012)

- En un estudio alemán con más de 24.700 ciclos se observó que para obtener un nacimiento, se necesitaban un 39,5% más de gonadotropina con hMG que con FSH recombinante (Ludwig 2002).


	Y viceversa, en otros estudios los resultados son contrarios, y al no especificar los criterios de porqué se seleccionan unos estudios y otros no en la comparaciones mostradas, la probabilidad de sesgo de selección son altísimas

Según la página 16-17 del informe Cochrane son 19 de 37 los estudios en los que se consume menos, el 51% de los mismos, no parece un dato que nos permita sacar esas conclusiones más aún con los diferentes diseños de cada estudio (dosis inical usada, protocolo,,,,) 

En la página 17-18 del mismo informa que de 32 estudios

En 16 duró menos la estimulación con las recombinantes, en 15 con las urinarias y en uno duró lo mismo. No parece que se puedas sacar conclusiones de dichos datos 

Si bien ésta es una medida indirecta que no permite saber si dichos ovocitos son de “calidad” y permiten luego obtener un nacido vivo, verdadero objetivo de las TRA

	AAAA BBBB

Jordi Osset

Dpto. Médico, MSD
	6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

- En diversos artículos, en las gonadotropinas de origen urinario se ha detectado la presencia de impurezas, tanto en FSH urinaria altamente purificada (Lispi 2009, (Lunenfeld 2004), como en hMG (van de Weijen 2003, Lispi 2009, (Lunenfeld 2004).

- El artículo 46 de la Ley LEY 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios obliga a garantizar la trazabilidad mediante registro de donantes, centros de obtención autorizados, etc.; cuando en los productos de origen urinario esta trazabilidad previa a la entrada en fábrica no está garantizada (Lunenfeld 2004).
- Respecto a la encefalopatías espongiformes transmisibles, en su última revisión, la OMS ha calificado a los productos procedentes de orina humana de igual infectividad que los procedentes de sangre humana (WHO Tables on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies Updated 2010) 
	la ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embriology) como la SEF (Sociedad Española de Fertilidad)

han mostrado su posicionamiento al respecto, pudiendo acceder al mismo en el enlace siguiente (acceso el 13 de junio de 2012) y donde dejan clara su posición defendiendo la seguridad de las gonadotropinas urinarias

 http://www.eshre.eu/binarydata.aspx?type=doc&sessionId=4izqomrqrx1bbz45bz1dws45/PrionStatementESHRE__(2).pdf


	AAAA BBBB

Jordi Osset

Dpto. Médico, MSD
	7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales y 7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

- Existen varios estudios realizados en España, que demuestran el coste-efectividad de FSH recombinante respecto a hMG (Ruiz-Balda 2005) y a FSH urinaria (Romeu 2003, Barri 2002) tanto en la práctica pública como en la privada.

- Otro trabajo de comparación de costes, en el ámbito nacional, compara la utilización de folitropina alfa vs. beta y se demuestra un ahorro potencial entre el 6,8% y 17,5% si se utiliza Folitropina beta. (Slof 2010)

- Otros estudios de eficacia en EEUU, Alemania o en Italia, demuestran el coste-efectividad de FSH recombinante frente a FSH urinaria (Silverberg 2002),o las ventajas de eficacia frente a hMG en más de 27.700 ciclos (Ludwig 2004) y o bien, la minimización de costes en inducción de la ovulación vs. FSH urinaria (Revelli 2006)


	

	AAAA BBBB

Jordi Osset

Dpto. Médico, MSD
	8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta

- A la hora de hacer cálculos de costes, se debería tener en cuenta que en la ficha técnica de Puregon, en cartuchos para Puregon Pen, queda claro que la existencia de un sobrellenado, cartucho de 300 UI tiene realmente 400UI, el de 600 UI tiene 700 UI y el de 900 UI tiene 1.025 UI.


	La ficha técnica dice que “los cartuchos contienen 1025 UI de actividad FSH en 1,230 ml de solución acuosa, suficiente para

una dosis neta total de 900 UI”. Entendemos que la dosis neta es la que se debe utilizar para realizar los cálculos

	Ignacio Alvarez,

Gerente Médico

Merck SL
	En nuestra opinión no se puede incluir en el mismo grupo a las gonadotropinas de origen biotecnológico recombinante con las extractivas de origen urinario. Existe abundante documentación en la literatura para respaldar esta afirmación, tanto a nivel de eficacia como de seguridad (ver documento adjunto).
	la ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embriology) como la SEF (Sociedad Española de Fertilidad)

han mostrado su posicionamiento al respecto, pudiendo acceder al mismo en el enlace siguiente (acceso el 13 de junio de 2012) y donde dejan clara su posición defendiendo la seguridad de las gonadotropinas urinarias

	Ignacio Alvarez,

Gerente Médico

Merck SL
	Al comparar folitropina alfa con folitropina beta no se tiene en cuenta el método de determinación de la actividad. Es decir, para la folitropina alfa se determina por un procedimiento llamado “Filled by mass” cuya variabilidad es de +/- 2% mientras que para la folitropina beta se realiza mediante bioensayo siendo la variabilidad de +/- 20%.
	Ambos productos se han usado como tales en los ensayos clínicos y los resultados son así, al no tener comparaciones directas entre ellas y las indirectas exponer que son similares no nos parece relevante para este informe 

	Ignacio Alvarez,

Gerente Médico

Merck SL
	Los precios asumidos en el análisis económico no se corresponden con las últimas ofertas realizadas. Es necesario actualizar los apartados 7 y 8 del informe según dicha información.
	Se exponen precios de compra oficiales o precios por acuerdos marco, obviamente si las condiciones se modifican los cálculos se deben rehacer, pero al no haber un precio de referencia para Andalucía no se puede desestimar

	Ignacio Alvarez,

Gerente Médico

Merck SL
	La FSH tiene como función inducir la formación de folículos a nivel del ovario. Para conseguir un embarazo intervienen muchas variables más.

Por tanto, la eficacia de la FSH debería ser valorada a nuestro entender con respecto a la producción de folículos y no en tasa de embarazo
	Si bien es más fácil medir dicha variable, (nº de folículos) entendemos (como numerosos autores, entre ellos la revisión Cochrane que el recién nacido vivo es la variable final relevante ya que si se diera el caso que la tasa de embarazo fuera nula con un nuevo fármaco, por muchos folículos que produjera, ese fármaco no se comercializaría

	Ignacio Alvarez,

Gerente Médico

Merck SL
	Los tratamientos de reproducción asistida distan mucho de poder ser generalizados y lejos de ello cada día se los considera más individualizados. El distinto perfil de las pacientes y las distintas intervenciones terapéuticas necesarias no queda a nuestro entender contemplado en el informe.
	No es nuestro objetivo ser una guía de práctica clínica para toda la casuística que se presente, sino si se pueden establecer estos fármacos como alternativas terapéuticas equivalentes en la mayoría de los casos o no

	Cristina Seco 

Asesor Médico. Ferring SAU.
	(2) Apartado 4- Área de acción farmacológica. 4.3- Posología, forma de preparación de Folitropina alfa (pág. 5):

Los tres fármacos comparados (Gonal-f plumas, Puregon cartucho y Menopur 1200) una vez abiertos, perforados o reconstituidos tienen que desecharse a los 28 días. Como así se especifica en cada una de las fichas técnicas correspondientes. 

En el caso de Gonal-f, ha debido confundirse la posibilidad de mantener el producto a temperatura ambiente durante 3 meses si no se abre (antes de la apertura), con guardar durante ese tiempo las dosis sobrantes de una pluma ya iniciada. Copio texto literal de FT Gonal-f 900

6.3 Período de validez

2 años.

Una vez abierto, el medicamento puede conservarse durante un periodo máximo de 28 días a temperatura igual o inferior a 25ºC. El paciente debe anotar el día del primer uso en la pluma precargada de GONAL-f.

6.4 Precauciones especiales de conservación

Conservar en nevera (entre 2ºC y 8ºC). No congelar.

Antes de la apertura y dentro de su periodo de validez, el medicamento puede extraerse de la nevera, sin refrigerar de nuevo, hasta un máximo de 3 meses a temperatura igual o inferior a 25ºC. El producto debe desecharse si después de 3 meses no se ha utilizado.

Por lo tanto, debe corregirse este error en los distintos apartados del informe donde se recoge (páginas 5, 15 y tabla 4.5) e indicar en la pág. 15 -dentro del Resumen de los aspectos más significativos- que no existe una mayor conveniencia ni ahorro en producto de Gonal-f frente a Puregon o Menopur. 


	Se incorpora
Se suprime párrafo de las conclusiones

	Cristina Seco 

Asesor Médico. Ferring SAU.
	(3) Apartado 4.5- Tabla de Características comparadas (pág.8):

· El nombre abreviado de la menotropina es hMG-HP, no mHG-HP.

· El volumen para administrar 150 UI de Menopur 1200 es de 0.25 mL, no 0.26 mL. 

· El volumen para administrar 150 UI de Menopur ampollas es de 1 mL, no de 2 mL. 

· En las características diferenciales debe indicarse que Menopur por su actividad FSH/LH permite el tratamiento de la esterilidad en mujeres con insuficiencia ovárica hipo o normogonadotrópica sin necesidad de emplear ningún otro preparado. Es por tanto la gonadotropina de más amplio espectro del mercado en cuanto a sus indicaciones para el tratamiento de la esterilidad femenina.

· Debe eliminarse el párrafo en el que se indica que Puregon debe desecharse tras perforar el tapón de goma. Tanto viales como plumas y cartuchos tienen igual caducidad en todos los productos mencionados tras su reconstitución o apertura. En caso de ampollas individuales se desechan tras reconstituir y en el resto 28 días.
	Se corrige

Ese caso no está estudiado en el presente informe

	Cristina Seco 

Asesor Médico. Ferring SAU.
	(4) Apartado 5.2.a (pág. 9), Tabla 1:

· Destacar para la tasa de nacidos vivos de FSHr&hMG/hMG-HP en la columna de Peto OR,  otro superíndice (sería el número 4), donde a pie de página se indicara que para un grupo con una tasa de nacidos vivos del 25% donde se utilizan menotropinas, la tasa de nacidos vivos estaría entre un 19% y un 25% con el uso de rFSH. 
	Ya aparece contemplado 

	Cristina Seco 

Asesor Médico. Ferring SAU.
	(5) Apartado 6.2 de seguridad (pág. 12):

· Es cierto que la incidencia de síndrome de hiperestimulación ovárica grave (OHSS), pérdida de embarazos y embarazos ectópicos con Menopur es comparable a la observada con rFSH.

· No obstante, sería importante considerar que cuando se emplea Menopur se constata una menor cantidad de folículos intermedios durante la estimulación ovárica controlada tanto para inseminación artificial como para FIV/ICSI ya sea con el uso de agonistas como con antagonistas. De modo que para FIV/ICSI:

· Hay menos interrupciones de tratamiento por hiper-respuesta ovárica con Menopur que con rFSH (2.0% vs. 6.0% de cancelaciones con HP-hMG vs rFSH p= 0,0204, y 6.1% vs 13.2% respectivamente de hiper-respuesta y/o SHEO p= 0.0036). (Hompes et al. Fertil Steril 2008; 89: 1685–1693). 

· El porcentaje de pacientes intervenidas por una respuesta ovárica excesiva, que ocasiona la cancelación del ciclo y/u otra acción para prevenir o tratar el SHEO (administración de albúmina y paracentesis) fue significativamente mayor (p<0.05) en el grupo de rFSH (6.4%) comparado con el grupo de Menopur (2.9%). (Devroey P et al. Fertil Steril. 2012 Mar;97(3):561-71) 
	Por un lado es un único estudio, y mencionarlo específicamente ocasionaría un sesgo de selección. Además en ese mismo estudio también se obtienen menos oocitos con la hMG (7.8) que con la rFSH (10.6), que podría sugerir más “potencia” tanto para producir más oocitos en positivo como para producir más cancelaciones en negativo y tampoco lo consideramos relevante puesto que para efectividad nos hemos basado en la tasa de nacidos vivos y en la seguridad en la tasa de SHEO

	Cristina Seco 

Asesor Médico. Ferring SAU.
	(6) Apartado 7.1 sobre Costes tratamiento (pág.13)…

Entendemos que el coste de la administración por parte de enfermería de un preparado intramuscular, no subcutáneo, está en torno a los 20€.
	Si bien la mayoría de los pacientes optan por la autoadministración, en el caso de que no lo hicieran, el precio estimando entre una administración subcutánea e intramuscular sería el mismo

	Cristina Seco 

Asesor Médico. Ferring SAU.
	(7) Apartado 8.1. Resumen de los aspectos más significativos y propuesta (pág.1):

· Respecto a la eficacia, Menopur debería considerarse un fármaco más eficaz que el resto dado que su empleo daría lugar a una diferencia de un 3% en las tasas de gestación evolutiva y para alcanzar un nacido vivo se realizarían menos ciclos:
· Aunque la eficacia de los fármacos comparados se considera igual en el informe: se reconoce la significación estadística a favor del uso de la Menopur en torno a un 3-4% en las tasas de nacidos vivos, aunque no se le concede significación clínica. Aunque pequeña, esta diferencia hará aumentar la tasa de natalidad y disminuir el número de pacientes que tengan que repetir ciclos. 
· A modo de ejemplo: si los 65.000 ciclos de FIV que se realizan en España anualmente se realizaran con Menopur, un aumento del 3% en la tasa de nacidos vivos equivale a 1950 nacidos vivos más.
· En la mayoría de los estudio farmacoeconómicos publicados serian necesarios menos ciclos para hMG-HP que para rFSH para alcanzar un parto y un recién nacido que es el objetivo principal de un tratamiento de reproducción asistida.
· Respecto a la seguridad: debería tenerse en cuenta la alegación Número 5. El empleo de Menopur conduce a una reducción del número de folículos intermedios que mejora su perfil de seguridad, evitando un mayor número de intervenciones médicas por alta respuesta que puedan conducir a un SHEO y ocasionando un menor número de cancelaciones frente a rFSH.
· Respecto a la conveniencia, indicar que:
· todas las gonadotropinas que se comparan son de  administración subcutánea.
· Alternar cartuchos, jeringas precargadas o viales es un hecho común en la práctica clínica diaria que permite ahorrar medicación y en la que se adiestra convenientemente a las pacientes. De hecho, es la presentación más vendida del mercado español es Gonal-f 1050 que se complementa con sus plumas.
· Respecto a los costes, destacar el impacto económico que supondría una reducción presupuestaria del 68% o del 27% si se empleara Menopur en lugar de Gonal-f o Puregon, permitiría financiar más tratamientos/ciclos adicionales o reducir el coste de los actuales. 
· Como ejemplo: la reducción de costes por nacido vivo resultante de un aumento del 3% con el uso de Menopur, supondría un ahorro de €2727 por recién nacido
	Más que considerar que la diferencia no es clínicamente significativa que obviamente es debatible, nos cuestionamos la gran amplitud de los intervalos de confianza que genera el metanálisis, Si sólo usamos los datos de las menotropinas, obtenemos un NNT de 36 y un rango entre 20 y 836, con lo que la diferencia la consideramos un valor puntual más que una diferencia “concreta”
Ya comentado

Se incluye que es el método más eficiente de uso de las mismas. Se propone una mayor coordinación entre los Servicios Implicados

	Cristina Macarrilla
Relaciones Institucionales
Angelini
	Apartado 6: Se solicita añadir los efectos adversos y las precauciones de empleo correspondientes a Fostipur, ya que no aparecían
	Se incluyen

	Cristina Macarrilla
Relaciones Institucionales
Angelini
	Según la revisión de la Cochrane 2011, todas las gonadotrofinas disponibles son igual de eficaces y seguras. La elección de uno u otro producto dependerá de la disponibilidad del producto, de la conveniencia de su uso y de los costes asociados. Por lo tanto, a igualdad eficacia y un diferencia de costes tan grandes entre los diferentes fármacos, el uso de un medicamento u otro puede beneficiar o perjudicar la sostenibilidad de estos tratamientos, favoreciendo o perjudicando la posibilidad de que una pareja con problemas de infertilidad pueda concebir un hijo. En estos momentos actuales, la comodidad de uso del medicamento, no debería ser determinante en la elección de uno u otro fármaco. Sobretodo en un momento donde se esta cuestionando la financiación por el SNS de estos tratamientos.
	Estas reflexiones o similares están incluidas en el texto
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� En la actualidad es habitual congelar embriones supernumerarios y transferir embriones congelados si ha fracasado la transferencia de embriones frescos 


� Usando la calculadora de metanálisis de redcaspe disponible en http://www.redcaspe.org/que-hacemos/herramientas/


� Este resultado indica que para un grupo con una tasa de nacidos vivos del 25% donde se utilizan gonadotrofinas urinarias, la tasa estaría entre el 22,5% y el 26,5% con el uso de rFSH.


� Usando la calculadora de metanálisis de redcaspe disponible en http://www.redcaspe.org/que-hacemos/herramientas/


� Este resultado significa que para un grupo con riesgo de SHEO del 2% donde se utilizan gonadotrofinas urinarias, el riesgo estaría entre el 1,7% y el 3,2% con el uso de rFSH.


� Según eSalud (antiguo Soikos), el coste de la administración por parte de enfermería de un preparado subcutáneo está en torno a los 20€.
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