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I. Liste des abréviations

Abréviation Définition

3D 3 dimensions

AA Acides aminés

AC Adénylate cyclase

ADN Acide désoxyribonucléique

AKT Protéine kinase B

AMM Autorisation de mise sur le marché

AMP/PMA Aide médicale a la procréation

AMPc Adénosine monophosphate cyclique

Asn* Asparagine 24

Asn* Asparagine 52

Asn’ Asparagine 7

Asn’® Asparagine 78

ATP Adénosine triphosphate

Ca™ Calcium

CHO Chinese Hamster Ovary

COOH Acide carboxylique

CPC Cadre de prescription compassionnelle
Cyclic AMP response element (CRE) binding

CREB protein

DAG Diacylglycérol

ECD Domaine terminal extracellulaire

ECR Essais contrblés randomisés

EMA Agence européenne des médicaments

EPAR Rapports de TEMA

ERK1/2 Extracellular signal-regulated kinases

FIV Fécondation in vitro

FSH Hormone folliculo-stimulante

FSHR Récepteur de I'hormone folliculo-stimulante

Gaq Sous unité de la protéine G

Gi Protéine G inhibitrice

GnRH Hormone de libération des gonadotrophines
hypophysaires

GPCR Récepteur couplé aux protéines G

GRK Récepteur couplé aux protéines kinases

Gs Protéine G stimulatrice

GBy Sous unité de la protéine G

HBD Domaine de liaison hormonal

hCG Hormone chorionique gonadotrope humaine

HGHG Hypogonadisme hypogonadotrope

h-hCG hCG hyperglycosylée

HMG Gonadotrophine humaine ménopausique

IcS| Injection intracytoplasmique de
spermatozoide

119, Isémination intra-utérine

IP3 Inositol triphosphate

JNK Jun N-terminal Kinase

LH Hormone lutéinisante

LHB Sous-unité béta de I'normone lutéinisante

LHCGR Récepteur de I'hormone
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lutéinisante/choriogonadotrophine

LRR Leucine-rich repeat

MAPK Mitogen-activated protein kinases
MAR Monitoring Assisted Reproductive
mTOR Mechanistic target of rapamycin
OPU Prélevement des ovocytes

pl Point isoélectrique

PISK Phosphoinositide 3-kinase

PIP2 Phospatidylinositol-4,5-biphosphate
PKA Protéine kinase A

PKC Protéine kinase C

PLC Phospholipase C

Preferred Reporting Items for Systematic
PRISMA Reviews and Meta-Analyses

r-hCG hCG recombinante

Hormone folliculo-stimulante humaine

r-hFSH :

recombinante
SNDS Le systeme national des données de santé
SO Radicaux noyaux sulfones
SOC Stimulation ovarienne contrblée
SOPK Syndrome des ovaires polykystiques
StAR Steroidogenic acute regulatory protein
TEC Transfert d’'embryons congelés
TMB Transmembranaire
Ul Unités internationales
BhCG sous-unité de I'hormone chorionique

gonadotrope (hCG)
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IV. Introduction

Les gonadotrophines sont des hormones essentielles pour la fertilité humaine.

Chez la femme, elles ont pour réle d’induire une stimulation ovarienne, c'est-a-dire :
booster la croissance folliculaire et déclencher I'ovulation.

Chez I'homme, elles stimulent la production d’androgénes ainsi que la

spermatogénése a partir de la puberté et pendant toute la vie.

Il existe trois types de gonadotrophines : la gonadotrophine antéhypophysaire A et la
B ainsi que la gonadotrophine placentaire. La gonadotrophine A est appelée
folliculostimuline (FSH), la gonadotrophine B appelée lutéotrophine (LH), et la

gonadotrophine placentaire appelée la gonadotrophine chorionique (HCG).

Depuis plus de 50 ans, les gonadotrophines sont utilisées en clinique humaine, elles
sont notamment employées dans les parcours de PMA (procréation medicalement
assistée) pour un couple hétérosexuel, et recemment, depuis la loi de bioéthique du
2 aout 2021, pour les couples de femmes et femmes non mariées.(1) Les
gonadotrophines sont également utilisées chez les personnes ayant des

dysfonctionnements hormonaux, permettant ainsi de rétablir les déreglements.

Initialement il y avait 4 sources :

Gonadotrophines extraites du sérum de juments gravides
Gonadotrophines extraites de I'hypophyse humaine

Gonadotrophines extraites des urines de femmes ménopausées (HMG)
Gonadotrophines recombinantes

Aujourd’hui, seules les gonadotrophines extraites des urines de femmes
ménopausées ou de femmes enceintes ainsi que les gonadotrophines
recombinantes sont disponibles.

Récemment, de nouvelles gonadotrophines recombinantes sont apparues, ce sont
des biosimilaires commercialisés depuis 2013.
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Ces différentes gonadotrophines présentent des propriétés distinctes en raison de
leur composition moléculaire, biochimique, ainsi que leurs mécanismes d’action.
L’objectif est donc de faire le point sur les connaissances actuelles, a travers

'analyse de la littérature scientifique et des études récentes.
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V. Rappel du fonctionnement de I’axe

gonadotrophique chez ’'Homme

La GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) c'est-a-dire hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires, est un décapeptide hypothalamique de 10 AA.

A partir de la puberté, la GnRH est sécrétée de maniere pulsatile : toutes les 60 a
120 minutes au niveau de I'’hypothalamus, elle migre ensuite via le systéme porte
hypothalamo-hypophysaire jusque dans I'hypophyse au niveau de I'antéhypophyse
ou elle se fixe sur ses récepteurs a GnRH induisant la synthése et la sécrétion de LH
et de FSH.

Cette sécrétion de GnRH est controlée par des boucles de rétrocontrdles
hormonales positives et négatives en fonction de la quantité de stéroides sexuels
présentes dans le sang (la progestérone et I'cestrogéne chez la femme, la

testostérone chez ’homme).

Chez la femme, ces modulations de concentration hormonales sont a l'origine du
cycle menstruel composé de deux phases synchrones : le cycle ovarien et le cycle
utérin.

Le cycle ovarien assure le développement des follicules ovariens, I'ovulation et le
maintien du corps lutéal (corps jaune). Le cycle utérin permet le développement de
'endometre soit pour I'implantation et le maintien de la grossesse si fécondation ou

alors les menstruations en I'absence de fécondation.
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V1. Physiologie des gonadotrophines en
reproduction

La FSH, la LH et 'THCG sont toutes des glycoprotéines, c'est-a-dire qu’elles sont
composées de chaines de glucides (sucres, oligosaccharides) liés a des protéines
(chaines d’acides aminés).

Chaque glycoprotéine comprend : une sous unité alpha de 92 AA commune et une
sous unité béta spécifique a chacune de ces hormones avec un nombre d’AA
différents (111, 121, 144 et 118).

A. FSH : hormone folliculo-stimulante

Biochimie de la FSH

La FSH agit sur les cellules cibles gonadiques, régulant ainsi la gamétogenese.

Elle est composée de 2 sous-unités, une sous-unité alpha qui comprend 92 AA et
une sous-unité béta qui comprend 111 AA.

La sous-unité alpha est responsable de la fixation sur le récepteur, de son activation
et de I'induction de la transduction du signal.

La sous-unité béta détermine 'activité biologique unique de la FSH et sa demi-vie.
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Figure 1 Structure moléculaire de I'hormone folliculo-stimulante (FSH) et de ses sous-unités.
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Figure 2 : Fractions peptidiques des sous-unités de I'hormone folliculo-stimulante (FSH).Le squelette
FSHa est vert et le squelette FSH est cyan. (2)
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Des phénoménes de glycosylation peuvent survenir au niveau des chaines de
glucides (glycans) durant la production de cette hormone, engendrant des

hétérogeneéités au niveau de la structure donnant lieu a des isoformes.

Il existe deux types d’hétérogénéités : une macro- et une micro-hétérogénéité.
La macro-hétérogénéité est liée a la présence ou a I'absence de glycosylation sur un
site de glycosylation potentiel.

Au niveau de la sous-unité alpha, deux sites de glycosylation (N-glycosylés) existent,

un au niveau de ’Asn52 et un au niveau de 'Asn78.

Au niveau de la sous-unité béta, il existe également deux sites de glycosylation N-

glycosylés, au niveau de I'’Asn7 et 'Asn24.

Grace a la méthode du Western Blot, il a été possible d’identifier quatre variantes
(hétérodimeres) de FSH résultant de la macro-hétérogénéite : FSH?* | FSH?',
FSH'®et FSH'™,

La FSH?*, FSH?', FSH'®représentent les variants glycosylés.

La FSH'™ représente la variante non glycosylée et serait inefficace

physiologiquement.

Au final, la macro-hétérogénéité de la FSH engendre trois variantes de FSH
physiologiques :

La FSH**avec 4 glycans : Asn52, Ans78 ainsi que Asn7 et Asn24

La FSH?" avec 3 glycans Asn52, Asn78 et Asn7

La FSH'® avec 3 glycans Asn52, Asn78 et Asn24
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Figure 3 : Les glycoformes de FSH résultent d'une glycosylation partielle de la sous-unité hFSHp. (3)

FSH'® FSH2' FSH2

Figure 4 : Représentation en 3D des modéles de glycoforme de I'hormone folliculo-stimulante (FSH).

La FSHa est en vert et la FSH en cyan. Les oligosaccharides représentés sous forme de batonnets
ont été créés et attachés au modéle FSH.
(A) FSH'® | qui ne posséde pas de glycane Asn’.
(B) FSH’" , qui ne posséde pas de glycane Asn** .
(C) FSH** , qui posséde les quatre N-glycanes.(2)(4)
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Figure 5 : Différentes représentations des FSH, Glycanes typiques attachés aux glycoformes de FSH
hypophysaire humaine (hFSH) et FSH recombinante humaine produite par des cellules ovariennes de
hamster chinois (recFSH). (4)

Pour résumer :

Au niveau de la sous unité alpha :
Asn’® contribue au repliement correct de la protéine, a sa stabilité, et favorise
la sécrétion de la FSH.
Asn>? améliore la transduction du signal, la liaison au récepteur et la sécrétion,

mais stabilise moins efficacement I'hétérodimére que Asn®.

Au niveau de la sous unité béta :
Asn®* prolonge la demi-vie circulante, mais réduit la liaison au récepteur
FSHR ainsi que la transduction du signal.
Asn’ augmente aussi la demi-vie et améliore la liaison au récepteur, tout en
induisant une signalisation moins efficace.

Ainsi,
FSH'® : posséde une excellente liaison au récepteur et une bonne demi-vie, mais

géneére une signalisation plus faible.
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FSH?' : présente un compromis équilibré entre demi-vie, liaison au récepteur et

transduction du signal, elle est plus active que FSH'®.

FSH?* : se distingue par une demi-vie prolongée, mais sa liaison au récepteur est
réduite, tout comme son efficacité signalétique, ce qui peut la rendre moins puissante

biologiqguement, malgré une présence plus longue dans la circulation. (4)

La micro-hétérogénéité a été évaluée au niveau de I'normone entiére dans des
études sur des préparations hypophysaires et urinaires de FSH (5-7)
La micro-hétérogénéité de la FSH résulte de N-glycolysation au cours du trafic

intracellulaire de la FSH sur les résidus Asn-glycosylés des quatre variants de FSH.

Ces chaines oligosaccharidiques sont composées de N-acéthylglucosamine, N-

acethylgalactosamine, de sucres (mannose, galactose) et d’acides sialiques

terminaux.
A Cis Golgi Medial Golgi
RER Removal of Synthesis of hybrid or complex Trans Golgi
Early processing steps mannoses N-glycans precursors Late processing steps: branch elongation
5.6 : AR
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Figure 6 : A : Résumé de la voie de biosynthese des N-glycanes au cours du trafic intracellulaire. B :

Différentes structures oligosaccharidiques présentent sur les résidus Asn de la FSH. (8)
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Il existe plus d’une centaine de combinaisons d’oligosaccharidiques différentes, elles
déterminent les isoformes ou isohormones de FSH sécrétée dans le sang. (2)

Chacune des isohormones est caractérisée par trois parametres qui conditionnent
leurs propriétés physiologiques : le degré de sialylation, le degré de sulfonation et le
degré de complexité de la chaine glycosaccharidique.

Le degré de sialylation est déterminé par le nombre d’acides sialiques terminaux
présents sur la chaine oligoscharidique, il differe avec le nombre de ramifications de
celle-ci.

Sa teneur en acide sialique module la bioactivité de I'hormone puisque l'acide
sialique inhibe la liaison de la FSH aux récepteurs asialo-glycoprotéiques
hépatiques. Ceci constitue la premiere étape de dégradation de la FSH.

Le degré de sialylation détermine donc la demi-vie de la FSH et son taux de
clairance métabolique. (9)

Les molécules de FSH composées d’'un nombre de résidus plus élevés d’acides
sialiques sont définies comme étant des isoformes acides. Ces derniers auront donc
un taux de clairance métabolique plus faible que les isoformes moins acides (ceux
ayant un faible taux d’acides sialiques). Leur demi-vie est donc plus longue puisqu’ils

seront moins rapidement éliminés.

Afin de caractériser les différentes isoformes de la FSH et leur niveau d’acidité, les
chercheurs se réferent au point isoélectrique (pl). Plus une isoforme contient d’acide
sialique, plus son acidité est élevée, ce qui entraine une diminution de son point
isoélectrique et une augmentation de sa demi-vie.
Par exemple :

* Isoformes avec un pl de 4,27 présentent une demi-vie de 24 heures

* Isoformes avec un pl de 5,49 ont une demi-vie de 12 heures

La FSH naturelle est un mélange d’isohormones de FSH allant du pl 6 : le moins

acide au pl 3 : le plus acide. (9)
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Cependant, il semblerait que les isoformes les moins acides soient plus efficaces. Il a
eté prouve qu’ils ont une meilleure affinité pour le récepteur a la FSH, une meilleure
efficacité pour stimuler la prolifération des cellules de la granulosa ainsi qu’une
croissance plus rapide aupres des follicules pré-antraux.

lls sont également significativement meilleurs en termes de stimulation ovarienne et

de sécrétion d’oestrogénes. (10)

Le degré de sulfonation est lié a I'absence ou la présence de radicaux SO (noyaux
sulfones), ceux-ci accélérent la captation hépatique et I'élimination de l'isoforme.
Donc, a degré de sialisation égal, ce sont les noyaux sulfones qui définiront la
clairance métabolique de I'isoforme. (9)

Le degré de complexité de la chaine glycosaccharidique joue également un role
dans l'acidité de I'isoforme puisqu’il a été démontré que plus la chaine est complexe
(bi-antenné, tri-antenné), plus I'isoforme est acide.(9)

Ainsi, lorsque nous prenons en compte la micro-hétérogénéité sur nos trois
principales FSH :

FSH' : est peu sialylée et moins ramifiée, elle est donc trés active biologiquement,
mais rapidement éliminée.

FSH?' : posséde un profil intermédiaire, elle posséde donc un bon équilibre entre
demi-vie et activité.

FSH?* : est trés sialylée, trés acide et fortement ramifiée, elle a donc une longue

demi-vie, mais elle est moins efficace biologiquement.

Variation de sécrétion des différents isoformes de la FSH au cours de la vie génitale
chez les femmes :

La sécrétion des isoformes de FSH est différente au cours de la vie génitale.

En effet durant la puberté, nous remarquons une augmentation progressive des
concentrations de FSH avec une prédominance des isoformes les plus acides de
méme, lors de la phase lutéale et lors de la phase ménopausique, ce sont les
isoformes les plus acides qui prédominent. Les isoformes les moins acides
prédominent lors de la phase folliculaire.

Il a été démontré que dans le sang de la femme ménopausée, nous retrouvons 75%
a 95% de forme diglycosylée de FSH alors que dans le sang de la femme réglée,

nous retrouvons seulement 35 a 40% de forme diglycosylée. (9)
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Ainsi, chez la femme ménopausée, l'isoforme prédominante est FSH?*, caractérisée

par une forte sialylation et une longue demi-vie, tandis que chez la femme en période

d’activité ovarienne, ce sont principalement les isoformes FSH'® et FSH?', plus

faiblement sialylées et biologiquement plus actives, qui dominent.(4)

FSH Secretion FSH Regulators

FSH Modifications

* Inhibin-A and inhibin-B
gradually increase

+ Follistatin gradually
decreases

* High levels of inhibin-B

» Constant levels of
follistatin

+ FSH concentrations
increase with

advancing pubertal

stage

Pt
+ Increasing FSH le\mls‘il

until selection
+ FSH down regulation
after selection

Selection r

[FSH]

+ Transition to more
acidic isoforme during
pubertal progression

\—

+ Less acidic isoforms
predominate

H

* High levels of inhibin-A

+ Constant levels of
follistatin

‘ + Gradual reduction in =

FSH levels after
ovulation

o

+ More acidic isoforms
predominate

H

[FSH)

* Low concentrations of
inhibin-A

+ Low concentrations of
inhibin-B

+ High levels of

follistatin
« Persistently elevated
FSH levels

L=

+ More acidic isoforms
predominate

H

Figure 7 : Schéma résumant les différentes sécrétions de FSH au cours de la vie génitale de la

femme. (10)

A ce jour, aucune source publique fiable ne fournit les proportions exactes des
isoformes FSH'™, FSH?' et FSH?** pour Gonal-f®, Bemfola® ou Ovaleap®. Les

rapports EMA (EPAR) et la littérature scientifique ne divulguent pas ces données.

Il semblerait tout de méme que Bemfola® soit plus acide que Gonal-f® ce qui

suggere une dominance de FSH?*. Ovaleap® aurait un profil globalement proche de

Gonal-f®, ou légéerement plus acide et Gonal-f® a un profil équilibré entre isoformes

acides et basiques. (11) (12)
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Récepteur a la FSH (FSHR) :

Le récepteur de la FSH fait partie de la famille des récepteurs couplés aux protéines
G (FSHR). Cette famille comprend 5 sous-familles notamment la famille rhodopsine

dont fait partie le récepteur a la FSH, et plus spécifiguement au groupe delta.

Ce récepteur est composé de 7 hélices alpha-transmembranaires (TMB) reliées par
une alternance de boucles extracellulaires ou intracellulaires. Ces derniéres
permettent 'activation et la signalisation du récepteur pour permettre la transduction

du signal.

Il posséde également un domaine terminal extracellulaire NH2 terminal (ECD) qui
facilite la fixation de la FSH, composé de deux sous-domaines : le domaine de
liaison hormonale (HBD) et une région charniere.

Le HBD comprend 10 répétitions consécutives riches en leucines et une région
charniere constituée de 2 répétitions riches en leucines, une boucle en épingle a
cheveux et une hélice alpha. Sur cette boucle, il existe une tyrosine sulfatée a la

position du 335°™ AA qui est responsable de I'activité hormonale.

Le domaine intracellulaire COOH est plus court, il est riche en sérine et en thréonine.

Il sert de site de phosphorylation pour la transduction du signal.

Domaine
extra-cellulaire

Domaines
transmembranaires

Domaine
intra-cellulaire

- - —————— = P

Figure 8 : Schéma représentant la structure du récepteur de la FSH (9)
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Figure 9 : Schéma représentant la liaison de la FSH sur son récepteur FSH (13)
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Chez 'nomme, le FSHR est exprimé au niveau des testicules, a la surface des

cellules de Sertoli contribuant a la spermatogénése.

Chez la femme, le FSHR est exprimé au niveau des ovaires, a la surface des cellules
de la granulosa permettant ainsi la régulation de la croissance et de la maturation

des follicules ovariens et la production d’cestrogénes.

Lorsque la FSH se lie a son récepteur, elle active des voies de signalisations

intracellulaires, par I'intermédiaire de protéines G hétérotrimériques.

Au cours du cycle menstruel, I'expression du FSHR varie. En phase folliculaire
précoce, seul le FSHR est exprimé a la surface des cellules de la granulosa. Dans ce
contexte, le FSHR peut s’associer sous forme d’homodimeére, c’est-a-dire que deux
récepteurs identiques se lient ensemble. Cette dimérisation augmente la sensibilité
au ligand, stabilise la liaison hormonale et amplifie le signal classique via la voie
AMPc/PKA.

En phase folliculaire avancée, I'expression du récepteur de la LH (LHCGR) s’éléve et

ces deux récepteurs peuvent former des hétérodimeres a la surface des cellules de
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la granulosa, modulant ainsi les voies de signalisation et adaptant la réponse

cellulaire aux fluctuations hormonales. (4)

La principale voie de signalisation, illustrée en orange dans le schéma ci-dessous,
implique l'interaction de la protéine G alpha S avec une boucle intracellulaire. Cette
interaction stimule I'adénylate cyclase (AC), qui convertit TATP en AMPc, entrainant
ainsi I'activation de la protéine kinase A (PKA). Cette derniére déclenche a son tour

plusieurs cascades de signalisation, parmi lesquelles trois voies principales :

La premiére voie étant celle de la voie p38 MAPK (classe de protéines kinases
activés par les mitogénes) associée a la voie JNK (Jun N-terminal kinase). Elle est
responsable de la génération de signaux pro-apoptotiques suggérant son implication
dans la sélection du folllicule dominant.

La deuxiéme voie conduit a lactivation de la protéine CREB provoquant la
production de signaux nécessaires a la stéroidogénese c'est-a-dire la production de

I'aldostérone, progestérone, testostérone et estradiol.
La troisieme voie, plus complexe, fait intervenir les kinases ERK1/2 qui, en

coopération avec I'estradiol (produit via la protéine CREB) et la kinase mTOR, jouent

un role essentiel dans l'activation des signaux de croissance et de survie.
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Figure 10 : Résumé des événements stéroidogenes liés a l'interaction de la FSH sur son récepteur

(14)

Lorsque la FSH se lie au FSHR, cette liaison peut étre phosphorylée par des
récepteurs couplés aux protéines G-kinases (GRK) au niveau des groupes sérine-
thréonine dans le domaine intracellulaire C-terminal du FSHR. Cette phosphorylation
entraine l'association du FSHR aux béta-arrestines qui sont des protéines
d'échafaudage et qui assurent la désensibilisation, le recyclage et la signalisation

indépendante de la protéine G des récepteurs GPCR.
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Figure 11 : Représentation de la voie de signalisation induite par la liaison avec la béta-arrestine :
recyclage du FSHR et inhibition de la voie ERK V.

Cependant, ce récepteur peut subir des variations génomiques comme des
mutations, elles peuvent survenir aussi bien sur les trois boucles extracellulaires
gu’intracellulaires.

Certaines de ces mutations sont bénéfiques alors que d’autres rendent le FSHR
insensible a la FSH, puisqu’elles peuvent affecter la capacité de liaison hormonale
ou la capacité de signalisation induite par les hormones. Cela concerne environ 1%

des femmes pouvant étre une des causes de problémes d’infertilité.

Le gene codant pour le récepteur a la FSH est situé sur le chromosome 2 et se
compose de 11 exons et 10 introns. Aprés épissage, nous retrouvons 4 formes de
récepteurs a la FSH : FSHR1, FSHR2, FSHR3 et FSHR4 avec des rbles différents.

FSHR1 est lisoforme majeur, il participe a la stéroidogenese, au développement

folliculaire et a la spermatogeneése.

FSHR2 ne posséde pas de domaine intracellulaire et a également perdu une partie
du domaine transmembranaire. C’est donc une forme tronquée du récepteur de la

FSH. Il fixe la FSH avec une affinité élevée mais ne parvient pas a induire une
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signalisation puisqu’il active la protéine G inhibitrice (Gi) au lieu de la Gs. Il est donc
appelé récepteur négatif dominant.

FSHR3 possede un domaine extracellulaire et un seul domaine transmembranaire. Il
participe activement a l'activité mitotique et a la prolifération cellulaire dans ses
cellules cibles.

FSHR4 est un récepteur soluble, il ne posséde aucun domaine transmembranaire.

Sa fonction n’est pas encore définie actuellement.

FSHR1 GPCR

1 —2—3—fa—s5—¢—7—3s P 10

7TMD
FSHR2 GPCR truncation
[

B— 2 — 8 — - —'5 — 6 —— 8 —— 10 —mn
FSHR3 Growth Factor Type 1 receptor

1 —2—3—4—5—6—7—8——11

FSHR4 Soluble Type
T 2 —

Figure 12 : Structures exoniques des variantes d'épissage du FSHR (13)

La premiére mutation rapportée était une mutation inactivante du FSHR A189V.
Cette mutation provoque un repliement incorrect du FSHR qui est alors piégé dans la
partie intracellulaire de la cellule, 'empéchant ainsi de migrer a la surface cellulaire
pour jouer son réle de récepteur. Cela provoque donc une diminution de la liaison du

ligand et une atténuation de la réponse de signalisation. (15)

Pour palier a ce repliement incorrect, des agonistes de FSHR sont en
développement notamment « Org 214444-0 » qui est un agoniste allostérique trés
puissant et sélectif du récepteur de I'normone folliculo-stimulante (FSHR). Pour

I'instant, il n'est pas destiné a 'usage humain, uniquement a usage en laboratoire.
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Ce sont des petites molécules de faible poids moléculaire développés pour étre
administrés par voie orale et ainsi faciliter 'observance des patients. (16)
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B. LH : hormone lutéinisante

Biochimie de la LH:

Cette gonadotrophine est composée d'une sous-unité alpha de 92 AA qui est
identique a celle de la FSH et de 'hCG qui contient 2 sites de glycosylation Asn52 et
Asn78, ainsi qu’une sous-unité béta de 121 AA qui contient 1 site de glycosylation lié
a N au niveau de I'’Asn30.

Ces deux sous-unités sont liées de maniére non covalente.

Cette sous-unité béta est produite a partir du gene LHB situé sur le chromosome
19913.32, et elle permet la fixation au récepteur de la LH.

Le LH contient seulement 2 résidus d’acides sialiques ce qui lui confére une demi-vie
courte de 20 a 30 min. (17)

oCHO2
& Subunit
P
BcHo
A Subunit
«CHO1

Figure 13 : Structure moléculaire de I'hormone lutéinisante et de ses sous-unités.
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Variation de la sécrétion des isoformes de la LH au cours de la vie génitale chez la
femme :

La LH possede environ 30 isoformes, leur composition varie au cours du cycle
reproductif mais également au cours du cycle menstruel.

En effet, les isoformes ayant la demi-vie la plus longue sont retrouvés principalement
chez les femmes post-ménopausées tandis que les isoformes a demi-vie plus
courtes sont présentes chez les femmes post-pubéres. (18)

De plus, les isoformes de LH plus sialylées et moins sulfonées ont des demi-vies
circulantes plus longues.

On en déduit donc que, chez les femmes post-ménopausées, les isoformes de la LH
présentent une sialylation accrue et une sulfonation réduite par rapport a celles

observées chez les femmes en post-puberté.

C. HCG : gonadotrophine chorionique humaine

Biochimie de I'hCG :

L’hCG est composée d’'une sous-unité alpha de 92 AA commune a la FSH et la LH
qui contient 2 sites de glycosylation Asn52 et Asn78 ainsi qu’une sous-unité béta de
145 AA qui a une séquence similaire a celle de la LH, mis a part la présence d'un
long segment carboxyterminal avec 24 AA contenant 4 sites oligosaccharidiques liés
a O et 2 sites de glycosylation liés a N.
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Figure 14 : Structure moléculaire de I'hormone gonadotrophine chorionique humaine et de ses sous-

unités.

L’HCG comporte plus de sites de glycosylation et de résidus d’acide sialique vis-a-vis

de la LH, ce qui lui confére une demi-vie plus longue : 24 heures. (17)

Le role principal de I'hCG est de favoriser la sécrétion de progestérone par le corps
jaune en début de grossesse.

Au-dela de la détection de la grossesse, la mesure de I'hCG est utile pour identifier la
maladie trophoblastique gestationnelle, le risque d'échec ou de grossesse anormale

et les tumeurs malignes non gestationnelles.

Les especes d'hCG prédominantes caractéristiques de chacune de ces affections
different. En début de grossesse et en cas de maladie trophoblastique gestationnelle,
I'n-hCG est la forme dominante, tandis qu'une production élevée de sous-unités 3

libres est caractéristique de certains cancers.

Les anomalies de I'h-hCG sont également utilisées pour évaluer les risques liés a la
grossesse : des taux sanguins maternels élevés au cours du premier et du deuxieme
trimestre sont associés a un risque d'aneuploidie feetale comme le syndrome de
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Down, tandis qu'un faible taux d'h-hCG dans les derniers stades de la grossesse

apparait comme un marqueur putatif du risque de prééclampsie.

Variation de la sécrétion des différents isoformes de 'hCG au cours de la vie génitale
chez la femme:

L’action de la hCG se fait uniquement chez les femmes, c’est un stimulateur de la
progestérone dans le corps jaune et un médiateur de la croissance placentaire
pendant la grossesse.

Il est principalement sécrété durant le premier trimestre de grossesse.

Sa sécrétion n’est pas couplée a celle de la GnRH.

L’hCG posséde environ 15 isoformes dont quatre isoformes physiologiquement
importantes : I'nCG normale, I'nCG hyperglycosylée (h-hCG), la sous-unité B de
I'nCG libre hyperglycosylée et 'NnCG hypophysaire. La distribution et la quantité des
isoformes de I'nCG varient au cours de la grossesse et en cas de développement

anormal ou de maladie. (18)

Au cours d'un cycle menstruel normal, la sécrétion d'hCG hypophysaire est paralléle
a celle de la LH malgré la différence de demi-vie entre les 2 hormones.

Récepteur commun ala LH et a 'hCG :

La LH et la hCG se fixent sur le méme récepteur: le récepteur
LH/choriogonadotrophine (LHCGR), également connu sous le nom de récepteur LH
ou lutropine (LHR). Deux récépteurs LHCGR peuvent s’associer et ainsi former des
homodiméres. Cette homodimérisation permet une meilleure stabilisation du
récepteur, une amplification du signal intracellulaire via la voie AMPc/PKA, et une
modulation de la durée de la réponse hormonale.

Ce récepteur LHCGR appartient a la famille des récepteurs couplés aux protéines G,

il posséde 675 AA et fait partie de la sous famille des récepteurs des hormones
glyoprotéiques de la rhodopsine tout comme le récepteur de la FSH.
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Il est présent au niveau des cellules de Leydig chez 'homme et au niveau des
cellules de la théque, de la granulosa, ainsi que dans le corps jaune chez les

femmes.

L'expression de LHCGR dans ces types de cellules pendant le cycle ovarien est
dynamique, reflétant les changements dans le milieu hormonal.

Durant la phase pré-ovulatoire ainsi que lors de la régression du corps jaune,
LHCGR est moins exprimé alors qu’il est présent de maniére beaucoup plus
importante au milieu de la phase lutéale. Les mécanismes qui gouvernent les
changements temporels dans I'expression de LHCGR ne sont pas encore

complétement élucidés.

Ce récepteur est composé d’un grand domaine extracellulaire riche en leucine (LRR)
et de multiples sites de glycosylation, ce qui facilite la liaison avec les hormones LH
et hCG. Ce domaine est suivi d’'une région charniere, en forme de « U » ou de fer a
cheval, impliquée dans la transduction du signal via les 7 hélices alpha

transmembranaires et un domaine intracellulaire. (19)
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Figure 15 : Récepteur commun a la LH et a I'hCG. (19)
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I:] Cysteine clusters
(structure unknown)

LRR
(modeled on the ribonuclease inhibitor)

Figure 16 : (A) Domaines typiques des récepteurs des hormones glycoprotéiques : court
intracellulaire, 7 passages transmembranaires, large extracellulaire. (B) Structure 3D des motifs riches
en leucine (LRR). (C) Détail d’'un motif LRR, avec X=acide aminé variable.

(17)

La LH et 'hCG ont des affinités différentes du fait de leurs demi-vies plus ou moins

longues et leurs différences de séquences d’acides aminés.

La sous-unité béta de la LH et de hCG se fixe directement avec le domaine
extracellulaire LRR de LHCGR. La sous-unité alpha a un role de stabilisation de la

molécule, elle n’intervient pas dans la liaison spécifique avec le récepteur LHCGR.

La LH posséde également un deuxiéme site de liaison avec le récepteur, situé en
position 285-354 et appartenant a la région charniére de LHCGR pourrait étre

impliqué dans les contacts spécifiques aux hormones.

Il s’agit d’'un résidu constitué d'une tyrosine sulfatée située en position 331 (sTyr331),

elle jouerait un réle clé dans la discrimination entre les deux hormones.
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En effet, la LH a une affinité plus élevée avec la tyrosine sulfatée plutét que la hCG,

cela est lié a une conformation propre a 'hormone LH au niveau de la boucle L2.

Ce résidu sTyr331 est codé par I'exon 10 du LHCGR, il a donc un réle essentiel
pour la reconnaissance de I'hormone et I'activation cellulaire.

En cas de mutation au niveau de cet exon, cela entraine une modification de sTyr331
et donc une mauvaise liaison de hCG et de la LH a son récepteur altérant la

transmission du signal par la suite. (20)
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Figure 17 : Représentation schématique de l'interaction entre la LH ou I'hCG et leur récepteur

LHCGR, en présence ou en absence de I'exon 10. (20)
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Voies principales de signalisation LH/hCG apres fixation a leur récepteur :

Lorsque la LH ou 'hCG se fixe sur le LHCGR, cela conduit a un changement
conformationnel de ce dernier induisant l'activation de la protéine G en protéine
G stimulatrice (Gs) ce qui active I'adénylate cyclase (AC) transformant 'ATP en
AMPc activant la voie de la PKA.

La protéine kinase A phosphoryle des cibles intracellulaires comme les facteurs de
transcription (ex : CREB) et les enzymes stéroidogéniques (ex : StAR) conduisant a
'induction de la stéroidogenése (testostérone, progestérone), I'ovulation, ou la

maturation folliculaire. (20)

Voie secondaire de signalisation :

De méme, lorsque des concentrations en LH et hCG sont importantes, notamment
lors de la phase pré ovulatoire et pendant la grossesse, une autre voie indépendante
s’active : celle de la phospholipase C inositol phosphate (PLC).

En effet, lors de la fixation de ces hormones, un changement conformationnel se

produit, la dissociation de la protéine G en deux : la sous-unité Gaq et la sous-unité
GBy.

La sous-unité Gaq active la phospolipase C (PLC) qui, une fois activée, hydrolyse le
phospatidylinositol-4,5-biphosphate (PIP2) induisant la production de seconds
messagers : inositol triphosphate IP3 et diacylglycérol DAG.

L’IP3 provoque l'ouverture des canaux calciques et donc la libération de calcium
Ca2+, ce qui active la voie de la protéine kinase C (PKC) et par cascade la voie de
signalisation des protéines kinases 1 et 2 (ERK1/2) ainsi que la voie
phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/protéine kinase B (AKT) jouant un réle dans la
survie cellulaire, prolifération cellulaire ainsi que la stéroidogenese et maturation.
(20)

Tous ces signaux permettent la différenciation finale des cellules de la granulosa, la
prolifération, la différenciation et la survie cellulaire de maniere générale ainsi que la

régulation de la maturation des ovocytes et des follicules. (18)
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Figure 18 : Représentation des différentes voies de transduction du signal en fonction du ligand : LH

ou hCG (18)
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VII. Différentes gonadotrophines utilisées

Il existe plusieurs types de gonadotrophines utilisées en thérapeutique.
Elles se distinguent par leur composition et leur mode de production.
Elles peuvent étre extraites de l'urine de femmes ménopausées ou de femmes

enceintes ou bien obtenues par biotechnologie.

A. Extraction urinaire : gonadotrophines extractives

1. A partir de femmes ménopausées

En Asie ainsi qu'en Amérique du Sud, les religieuses vivant dans les couvents
donnent leurs urines aux laboratoires qui en échangent leur proposent une
couverture sociale. Ces femmes doivent passer dans un premier temps des tests de
sécurité sanitaires puis les urines sont ensuite récupérées dans des centres de
collecte spécialisés afin de subir des étapes d’extraction, de purification, de

formulation, de contrdle qualité et de conditionnement.

Aujourd’hui, de nouvelles normes réglementaires internationales imposent une
maitrise approfondie et documentée des procédés de fabrication de ces substances,
notamment la validation rigoureuse des procédés de production (conformément aux
lignes directrices de 'EMA publiées en 2016), I'évaluation du potentiel immunogéene
des protéines thérapeutiques (directive EMA initialement publiée en 2007), ainsi que
I'identification, la quantification et la qualification de 'ensemble des impuretés et des
procédés analytiques associés, conformément aux principes énoncés dans la
guideline Q8 de I'ICH (2006).(21)

Il en résulte deux principales gonadotrophines ménopausiques humaines purifées
dérivées de l'urine hMG : la ménotropine qui a une action LH et FSH et
I'urofillotropine qui a une action FSH seule.
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La ménotropine est disponible dans deux spécialités : Ménopur® et Fertistartkit®.

Le Ménopur® est commercialisé en deux concentrations 75Ul/ml et 600Ul/ml par le
laboratoire Ferring SAS. Sa demi-vie est de 30 +/- 11 heures.

Fertistartkit® est disponible a la concentration de 75Ul, 150Ul ou 900Ul par le
laboratoire IBSA PHARMA SAS. La demi-vie varie en fonction de la voie
d’administration, en sous cutanée elle est de 40 heures alors qu’en intramusculaire,
elle est de 45 heures.

Cette spécialité contient a la fois de la FSH et de la LH, toutes deux extraites
majoritairement de l'urine de femmes ménopausées, ainsi que de la LH issue de
l'urine de femmes enceintes. La préparation est standardisée de maniére a obtenir
un rapport d’activité FSH/LH d’environ 1.

Etant donné que la majorité des activités hormonales provient de I'urine de femmes
ménopausées, nous avons choisi de la classer dans cette catégorie.

L’urofillotropine est mise sur le marché par le laboratoire IBSA PHARMA SAS sous le
nom de spécialité : Fostimonkit®. Quatre dosages sont disponibles : 75Ul/ml,
150Ul/ml, 225 Ul/ml et 300 Ul/ml. Sa demi-vie est de 50 heures.

2. A partir de femmes enceintes

La gonadotrophine chorionique humaine (hCG ou BHCG) est extraite des urines de
femmes enceintes.
Nous la retrouvons dans la spécialité Choriogonadotrophine chorionique ISBA® a la

dose de 5000Ul avec une demi-vie de 37 heures.

Bien qu’elles aient prouvé leur efficacité, le principal probléeme des gonadotrophines
extractives reste leur variabilité en termes de composition d’hormones d’un lot a un
autre. Pour palier a ce probléme, les scientifiques ont développé de nouvelles
gonadotrophines en utilisant la technique de la recombinaison de ’ADN.
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B. Gonadotrophines recombinantes

L’utilisation de la biotechnologie recombinante permet de produire les hormones en
grande quantité, de maniere plus efficace et contr6lable par rapport a la technique
d’extraction urinaire.

Le principe de 'ADN recombinant repose sur l'identification de la séquence de génes
codant pour la gonadotrophine, son isolement et son insertion dans un vecteur. Ce
dernier sera ensuite introduit dans une cellule héte qui sera capable de produire la
protéine recombinante recherchée.

En fonction du choix de la séquence sélectionnée sur la FSH, LH ou HCG, il est

possible d’obtenir différentes formes recombinantes de gonadotrophines.

1. FSH recombinante

Actuellement, il existe quatre formes recombinantes de FSH : la follitropine alpha,
béta, delta ainsi que la corifollitropine alpha. Pour chacune de ces formes il existe
des spécialités commerciales.

Gonal F® est une follitropine alpha, hormone folliculo—stimulante humaine
recombinante (—hFSH) produite sur des cellules CHO (Chinese Hamster Ovary) par
la technique de I’ADN recombinant. Elle est commercialisée par le laboratoire Merck
Serono. Il existe cinq dosages.

Deux biosimilaires sont disponibles : Ovaleap® avec trois dosages commercialisés
par Theramex et Bemfola® avec cinq dosages commercialisés par Gedeon Richter
France.

Leur demi-vie est identique, elle varie de 24 a 59 heures.

Puregon® est une follitropine béta, sa séquence primaire d’acides aminés est
identique a celle de la FSH humaine naturelle mais il existe de petites différences
dans la structure de la chaine glucidique. Il existe trois dosages et est
commercialisée par Organon France. Sa demi-vie est de 40 heures.

Rekovelle® est une follitropine delta, les séquences d'acides aminés des deux sous-
unités sont identiques aux séquences de la FSH humaine endogéne. La follitropine

delta est produite a partir d’'une lignée cellulaire humaine PER.C6, contrairement a la
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follitropine alpha et la follitropine béta ce qui explique que le profil de glycosylation
est différent.

Trois dosages sont disponibles, par le laboratoire est Ferring SAS. Sa demi-vie est
de 40 heures aprés administration sous-cutanée d’'une dose unique, et est de 28

heures aprés administration sous-cutanée réepétée.

Elonva® est une corifollitropine alpha, elle posséde le méme profil
pharmacodynamique que la FSH recombinante, mais avec une durée d’activit¢ FSH
nettement prolongée. En effet, sa demi-vie est d’environ 70 heures, cela a pu étre
obtenu en ajoutant le peptide carboxy-terminal de la sous-unité béta de la
gonadotrophine chorioniqgue humaine (hCG) a la chaine béta de la FSH humaine.

La corifollitropine alfa ne possede aucune activité intrinséque LH/hCG.

Elle est commercialisée sous deux dosages différents par Organon France.

2. LH recombinante

Concernant la LH, il n’existe qu’une seule spécialité, Luveris®. C’est une Lutropine
alpha, produite dans des cellules ovariennes de hamster chinois (cellules CHO)
génétiquement modifiées également commercialisée par le laboratoire Merck Serono

sous un seul dosage. Sa demi-vie varie entre 8 et 21 heures.

3. FSH et LH recombinantes

Pergoveris® est une association de LH et de FSH. Elle est donc composée de
follitropine alpha et de lutropine alpha, produites dans des cellules ovariennes de
hamster chinois (CHO) génétiquement modifiées. Cette spécialité est disponible en
trois dosages, avec un ratio FSH/LH de 2:1, par le laboratoire Merck Serono. Sa
demi-vie comprend celle de la follitropine alpha, qui est comprise entre 24 et 59
heures, et celle de la lutropine alpha, comprise entre 8 et 21 heures.

4. HCG recombinante

Ovitrelle® est une gonadotropine chorionique humaine recombinante (r-hCQ)
produite dans des cellules CHO (Chinese Hamster Ovary) par la technique de 'ADN

recombinant. Sa séquence d’acides aminés est identique a celle de I'hCG urinaire.
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Elle est commercialisée par MerkSerono, il existe un dosage unique, 250
microgrammes qui est équivalent a 6 500 Ul d’hCG urinaire.

Sa demi-vie est d’environ 30 heures.

C. Evolution et enjeux du développement

pharmaceutique des gonadotrophines

Le développement de nouveaux médicaments est long, colteux et risqué,
nécessitant environ 12 a 13 ans et un taux de succes trés faible. En 2023, les
entreprises pharmaceutiques européennes ont investi 50 milliards d’euros en R&D et
emploient 900 000 personnes. Le secteur fait face a des défis croissants, notamment
des colts élevés, des obstacles réglementaires, et des mesures d’austérité depuis
2010. Les décisions d’investissement prennent en compte de nombreux facteurs,
comme la concurrence, les brevets, la réglementation, et I'intérét clinique.

Dans le domaine des gonadotrophines utilisées en stimulation ovarienne, les
procédés de fabrication et les formulations ont beaucoup évolué, passant de produits
lyophilisés a des solutions prétes a I'emploi, souvent administrées par stylos
injecteurs, améliorant la précision et le confort des patients. Les normes de
fabrication, contr6lées par des réglementations internationales et des Bonnes
Pratiques de Fabrication, ont été progressivement renforcées depuis les années
1930.

L’analyse et le contréle de qualité des gonadotrophines se sont également améliorés
avec des méthodes analytiques plus précises, les tests biologiques classiques sur
animaux sont en cours de remplacement par des méthodes in vitro plus éthiques et
précises, bien que leur adoption compléte reste en discussion.

En somme, le secteur pharmaceutique doit constamment équilibrer innovation,
réglementation et efficacité pour développer des traitements fiables, tout en
s’adaptant aux évolutions techniques et scientifiques. (21)
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VIII. Comparaison des gonadotrophines

A. Comparaison gonadotrophines recombinantes,

biosimilaires et extractives

Une étude menée par M. Grynberg et son équipe publiée en 2023 a pour objectif de
comparer |'efficacité des gonadotrophines utilisées pour la stimulation ovarienne lors
des techniques de procréation médicalement assistée en France. (22)

Il s’agit d’'une étude multi-cohorte comparative et non interventionnelle basée sur
I'exploitation secondaire des données du SNDS (Systéme national des données de
santé). Le SNDS répertorie entre autres, les données individuelles utilisées pour la
facturation et le remboursement de la consommation de soins ambulatoires et des
données de la base nationale des données de sortie d’hdpital couvrant 99% de la
population francaise. C’est la plus grande base de données de remboursement en

France.

Dans cette étude, 153 600 femmes ayant subies 245 534 stimulations conduisant a
une ponction ovocytaire entre le 01/01/2013 et le 31/12/2018 ont été incluses. Les
cohortes de stimulations ont été comparées en fonction du type de gonadotrophines
délivrées en pharmacie et par catégories d’age.
Les différentes gonadotrophines analysées sont :
Hormone folliculo-stimulante humaine recombinante r-hFSH alpha d’origine :
Gonal-f® seule
Préparations d’origine a base de r-hFSH alpha d’origine (Gonal-f®) et r-hFSH
béta d’origine (Puregon®)
Gonadotrophines urinaires : Menopur®, Fertistartkit® et Fostimonkit®.
Gondotrophines biosmilaires de r-hFSH alpha : Ovaleap® et Bemfola®.
Les patientes étaient réparties en cinq catégories d’age : 18-29 ans, 30-34 ans,
35-37 ans, 38-40 ans et 41-43 ans.

Le critere d’évaluation principal de I'étude était la naissance vivante.
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Elle est définie comme une hospitalisation pour un accouchement suite a la derniere
stimulation ayant conduit a une ponction ovarienne. Cette naissance vivante devait
étre précédée d’'un transfert d’embryon frais (inférieur a 7 jours aprés ponction
ovocytaire : OPU) et survenu dans les 9 mois précédant la date de naissance

vivante.

Les naissances vivantes cumulées comprenaient toutes les naissances vivantes
apres un embryon frais et/ou un TEC (transfert embryon congelé et/ ou supérieur a 7
jours aprés OPU) avec chaque traitement divisé par le nombre total de traitements

avec le méme produit.

Comparaison naissances vivantes entre gonadotrophines urinaires et r-hFSH :

Il a été démontré que les femmes ayant recu une gonadotrophine d’extraction
urinaire avaient une probabilité de naissance vivante inférieure de 7% ainsi qu’'une
probabilité de naissance vivante cumulée inférieure de 11% par rapport au produit
d’origine r-hFSH alpha (Gonal-f®) seul.

De méme, l'utilisation de ce type de gonadotrophine entraine une probabilité de
naissance vivante inférieure de 7% et une probabilité de naissance vivante cumulée
inférieure de 10% par rapport aux produits d’origine r-hFSH d’origine (Gonal-f® et
Puregon®).

Comparaison naissances vivantes entre gonadotrophines biosimilaires et r-hFSH :

Les femmes ayant regu une gonadotrophine biosimilaire ont une probabilité de
naissance vivante inférieure de 19% et une probabilité de naissance vivante cumulée
inférieure de 14% par rapport au produit d’origine r-hFSH alpha (Gonal-f®) seul.

De méme, l'utilisation de ce type de gonadotrophine entraine une probabilité de
naissance vivante inférieure de 18% et une probabilité de naissance vivante cumulée
inférieure de 13% par rapport aux produits d’origine r-hFSH d’origine (Gonal-f® et
Puregon®).

Cette étude est la premiére a démontrer que le taux cumulé de naissances vivantes
est significativement plus faible apres stimulation ovarienne avec les biosimilaires par
rapport au médicament d’origine r-hFSH alpha ou au groupe combiné des

médicaments d’origine r-hFSH alpha et r-hFSH béta.
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En utilisant les données du SNDS comme source, les scientifiques n'ont pas eu de
problémes d’échantillonnages ni de biais de sélection. Les résultats sont
représentatifs et reproductifs au cours de I'étude. De méme, il ne pouvait y avoir
aucune erreur de classification des résultats. Cependant, cette étude comporte des
limites notamment le manque d’informations cliniques et biologiques détaillées
(réserve ovarienne, nombre d’ovocytes récupéreés) ainsi que le manque d’information
sur la date réelle d’administration du médicament. Il faut également souligner qu’elle
a été financée par Merck et qu'a cette date, la choriogonadotrophine chorionique

IBSA n’était pas encore sur le marché.

B. Comparaison gonadotrophines Gonal-f® avec I’'un

de ses biosimilaires Bemfola®

L’étude REOLA(23) a pour but de comparer le taux cumulé de naissances vivantes
par cycle de stimulation ovarien entre la gonadotrophine recombinante d’origine
Gonal-f® et son biosimilaire Bemfola® commencé, incluant tous les transferts
ultérieurs d’embryons frais et congelés-décongelés commencant au cours d’une
période de suivi d’'au moins 1 an apres le prélevement d’ovocytes.

Une naissance vivante était définie comme un accouchement d'au moins 24
semaines de gestation avec battements cardiaques.

C’est une étude rétrospective, non interventionnelle, en conditions réelles utilisant
des données anonymisées provenant des systemes de gestion des
données (Medifirst, InfoFIV et BabySentry) de 17 centres de procréation

médicalement assistée en France.

Les données ont été collectées a partir des cycles de femmes ayant subi une
stimulation ovarienne entre le 1% janvier 2016 et le 28 février 2017 incluant
également le suivi jusqu'a la naissance vivante de toutes les grossesses apres

transfert d’embryon dans les 12 mois suivant le prélévement d’ovocytes.
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Pour ces deux produits, quatre populations ont été étudiées en fonction de la dose
initiale de rFSH : < 150 UI, 150 - 224 UI, 225 - 299 Ul et = 300 UI.

Cette étude comprenait 2 049 femmes traitées pendant 2 319 cycles de stimulation
ovarienne avec Bemfola® et 3 731 femmes traitées pendant 4 287 cycles avec
Gonal-f®

L’age des femmes incluses dans I'étude variait entre 26,2 ans et 40,6 ans.

Cette étude démontre qu’il n’existe aucune différence clinique pertinente entre
Gonal-f® et son biosimilaire Bemfola®, le nombre d’ovocytes récupérés entre les
deux produits était similaire ainsi que le nombre d’ovocytes en métaphase Il et le
nombre d’embryons.

Cumulative live birth rate (%, 95% Cl)

40%
n=197 n=B34

l n=698 n=1518

30%
l, [ ] ] | n=517 n=730

20% l ]
n=R97 n=1205
I 1
|
10% . 1]
0
< 15010 150 - 224 |1U 225 -299 |U =300 1L

@ Bemfola® 0[O Gonal F*
rFSH starting dose
Figure 19 : Taux cumulé de naissances vivantes (% avec IC a 95 %) par cycle de stimulation

ovarienne PMA initié, aprés transferts d'embryons frais et congelés réalisés au moins un an aprées le

prélevement ovocytaire, selon la dose initiale de Bemfola ou de Gonal-f

Cependant, pour les deux produits, il a été observé qu’il y avait une relation
importante entre la dose totale plus élevée de r-FSH et une probabilité plus faible de
naissance vivante. Cette relation semble étre due au pronostic des patientes plutot
gu’a un effet indésirable de doses plus élevées de r-FSH.
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Divers algorithmes prédictifs sont disponibles pour aider a la détermination de la
dose initiale de r-FSH, cependant, dans la pratique clinique, les femmes répondent
de maniére trés différente. La dose initiale de r-FSH est donc définie par le

professionnel de santé.

Cette étude comporte des limites : les tailles d’échantillons ne sont pas équivalentes,
il existe un deuxieéme biosimilaire de Gonal-f® : Ovaleap® qui n’est pas inclus dans
cette étude alors que son AMM date de 2013. Il est important de noter que cette
étude a été financée par Gedeon Richter France qui détient la commercialisation de
Bemfola®.

C. Comparaison de l'efficacité entre Gonal-f® et les
biosimilaires Bemfola® et Ovaleap® en matiere de

grossesse et de naissance

Un article publié en 2016 compare deux essais randomisés.(24) (25)

Le premier (référencé par le chiffre 23 dans le tableau) évalue Bemfola® face a
Gonal-f® et montre que les patientes traitées avec le biosimilaire présentaient un
nombre significativement plus élevé d’ovocytes, mais des taux de grossesses
cliniues et de grossesses évolutives inférieurs a ceux observés avec le
médicament biologique de référence. Néanmoins cette différence n’était pas

statistiquement significative.

Le second essai (identifié par le chiffre 24 dans le tableau), comparant Ovaleap® a

Gonal-f®, met en évidence une tendance similaire.
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Biosimilaires [23 + 24] GF[23 + 24]
nombre de patients % de patients traités nombre de patients % de patients traités

nombre de patients 402 269

SHO 21 0,052 8 0,029
Grossesse biochimique 166 0412 120 0,446
Grossesse clinique 142 0,353 107 0,397
Grossesse en cours 133 0,330 100 0,371

Tableau 1: Comparaison finale des 2 essais

L’étude met en lumiére une différence de 4 % en faveur de Gonal-f® concernant les
taux de grossesse clinique et de grossesse en cours, bien que cette différence ne

soit pas statistiquement significative.

Une autre méta-analyse a été publiée en 2021 (26) puis corrigée en 2023 (27)
incluant des essais contrélés randomisés (ECR) comparant les préparations
biosimilaires de follitropine alfa avec le produit de référence chez des patients
infertiles de tout age, avec tout type d'infertilité et pour toute durée, subissant une
stimulation ovarienne contrélée (SOC) dans le cadre d'un traitement de MAR (y
compris les cycles congelés) publiés avant le 31 octobre 2020.

Les études récupérées par la recherche bibliographique ont été examinées
séquentiellement pour inclusion indépendamment par deux auteurs (SJ et AS) sur la
base des titres et des résumés, puis par le texte intégral. Les critéeres d'inclusion, tels
que définis dans le protocole de revue systématique.

Le critére principal était le taux de naissances vivantes.

L’accouchement d'un seul bébé, de jumeaux ou d'autres multiples a été enregistré
comme un seul accouchement.

Sur 292 enregistrements uniques identifiés, 17 études ont été incluses dans la revue
systématique, représentant cinqg ECR uniques inclus dans la méta-analyse.

Nous pouvons remarquer que les patientes traitées par biosimilaires avaient un
nombre d'ovocytes récupérés légérement plus élevé (un ceuf de plus dans toutes les
études, sauf dans I'étude Follitrope® qui rapporte deux ceufs de plus) par rapport au

médicament biologique de référence.
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Biosimilars  Reference product Fixed-effect model Mean diff. Weight

Study N Mean SD N Mean SD Inverse Variance with 95% ClI (%)
Bemfola®/Afolia®

NCT01121666 249 107 56 123 104 86.14 8 0.30[-0.95, 1.55] 20.49
NCTO01687712 513 11.3 6.8 517 11.2 6.63 —@ 0.10[-0.72, 0.92] 48.03
Heterogeneity: 12 = 0.00%, H2 = 1.00 B o 0.16 [ -0.52, 0.84]

Testof 8 =6:Q(1)=0.07, p=079
Testof 6 =0:z=0.46, p = 0.65

Follitrope®
NCT03506243 33 154 75 110 139 64 _— 1.50 [ -0.06, 3.06] 13.20
Heterogeneity: 2 = 0.00%, H? = 1.00 e 1.50 [ -0.06, 3.06]

Testof 6 =6:Q(0)=0.00,p=.
Testof@=0:z= 188, p=006

Ovaleap®
ISRCTN74772901 153 122 68 146 119 69 — 0.30[-1.25, 1.85] 13.32
Heterogeneity: I# = 0.00%, H* = 1.00 —— 0.30[ -1.25, 1.85]

Testof & =0:Q(0)=0.00,p =.
Testof 8=0:2=0.38, p=0.70

Primapur®
NCT03088137 55 1216 7.3 55 11.62 6.29 —e 0.54 [ -2.00, 3.08] 4.97
Heterogeneity: 17 = 0.00%, H? = 1.00 —— 0.54 [ -2.00, 3.08]

Testof B =8:Q(0)=0.00,p=.
Testof 0=0:z=0.42, p=0.68

Overall < 0.37 [ -0.19, 0.94]
Heterogeneity: I* = 0.00%, H* = 1.00
Testof8=0:2=1.29,p=020 Favours Reference product Favours Biosimilar

Test of group differences: Q,(3) = 2.40, p = 0.49

2 0 2 4

Figure 20 : Différence moyenne du nombre d'ovocytes prélevés entre les différentes gonadotrophines

Cependant, les patients traités par Gonal-f® avaient des taux de grossesse
significativement plus élevés par rapport a ceux qui utilisaient des préparations

biosimilaires.
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registration | cle | ntion on to | proto | Stimulation gonadotrophing | oocyies {mode | ¢ ng al c le
number treat, |col, | (days) (H18) refrievied rate to | birt | pregna | pregna | pregna | pregna
N N Me |[S [N [Mea|SD [N [Me|S |N |severe | h, | ney ney ney, N | ney, N
an | D n an | D )N N (10-12 | (5-8
weeks | weeks
LN LN
NCTO11216 | Cy | Bemfol | 249 220 o, [ 1. |24 | 155 | 293 24110, . 124 ] 24 B0 | B4 90
] cle |af & a1 |9 | 5.7 9 |7 62 |9
(Bemfola™ |1 Afolia
Afolia) GONA | 123 13 (10, |1 12156 | 259, (1210, |6 [12]6 50 |51 55
L-f 7 7213 |92 |2 EE 14 ]3
Cy | Bemfol 72 . | L7261 (217, |72110. |4 |72 22 |22 25
cle |af 9 33 23 |67 4 2
2 Afolia
GONA 38 0. | 1. |38 160 | 216, [38)10. |5 |38 9 |9 10
L-f 9 131 49 |6l 1 3
ISRCTNT4 | Cy [ Ovalea | 153 152 9.3 | 1. | 15] 153 | 496 15112 |6 |15]4 41 |42 43 2 13
772901 cle |p 8 |3 |6 3 J12 |8 |3
(Ovaleap) | GONA | 146 | 145 |97 [ 1. | 14| 161 |[485 | 14|11 |6 142 47 |49 52 I 9
L-f 6 |6 |4 6 |9 |9 |6
NCTO16877 | Cy | Bemfol | 549 |486 [ 10, [ 1. | 54| 320 | 1008 (54|01 |6 |51]|7 10 114 3
12 cle | o/ ' 7219 |92 |.08 9213 7613 1
(Bemfola/ 1 Afolia
Afolia) GONA | 551|494 |11 | 1. [55|334 | 1005 |55[10. |6 | 518 12 138 5
L-f 67 |1 |36 | .08 1 |2 63 |7 2
Cy | Bemfol | 109 10 10 10 (0 16 17 0
cle |af 7 7 7
2 Afolia
GONA | 120 I 11 11]2 a5 26 1
L-f ] 9 9
Cy | Bemfol | 28 27 27 2710 + 5 |
cle |af
3 Afolia
GONA | 24 24 24 410 0 0 0
L-f
NCTO30881 | Cy | Primap | 55 49 97 | 1. [55] 153 | 267, |55 12, |7. |55 |0 13 |13 0 I
7 cle [ur 5 08 27 12 16 | 28
(Primapur) |1 GONA | 55 49 97 | 1. | 55| 151 | 255, |55 1). | 6. |55 |2%~ 12|16 0 |
L-f k] 03 79 |2 62 |29
NCT035062 | Cy | Folliro | 339|336 |10, [ 1. | 33| 194 | 635, |33 3304 52 103
43 cle | pe 7 6 |6 |53 |7 6 | 1% |6
(Follitrope | 4 5
&) GONA |12 110 |10 |1 1 j202 |s62 |11 115 34 41
L-f 1 4 |0 |02 |7 0 |13 |6 |0
9 |4

Tableau 2 : Résultats des essais contrblés randomisés inclus dans la méta-analyse

Bien que les biosimilaires aient montré des résultats globalement proches, cette
étude met en évidence un taux plus élevé de naissances vivantes avec Gonal-f®.
Les études précédentes n’avaient pas la puissance statistique suffisante pour révéler
de telles différences, remettant ainsi en question I'hypothése d’équivalence stricte

entre biosimilaires et médicament de référence.

Cette méta-analyse a été financée par Merck.
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Une large étude multicentrique espagnole a été publiée en septembre 2024.(28)
Cette recherche, de type cohorte rétrospective anonymisée, a été conduite au sein
de 12 cliniques appartenant au groupe IVI-RMA en Espagne, entre 2019 et 2021.
Elle portait sur des cycles de dons d’ovocytes dans le cadre d’un protocole
standardisé de greffe, impliquant trois formulations de follitropine alfa : Ovaleap®,
Bemfola® et Gonal-F®.

Au total, 7 389 donneuses agées de 18 a 35 ans ont bénéficié d’une stimulation
ovarienne avec l'une des trois préparations : Ovaleap® (n = 3 231), Bemfola®
(n =3 542) ou Gonal-F® (n = 616). Les receveuses étaient des femmes de moins de
50 ans, principalement orientées vers le don d’ovocytes en raison d’'une insuffisance

ovarienne liée a I'age.

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer le taux de grossesse évolutive chez les
receveuses, défini comme une grossesse confirmée par échographie a 12 semaines
de gestation avec activité cardiaque fecetale, dans les cas ou un blastocyste avait été

transféré.

Les criteres secondaires incluaient le taux de blastocystes utilisables, le taux
d’implantation, le taux de grossesse clinique, le taux de fausse couche, ainsi que le
taux cumulé de naissances vivantes par cycle ou par ponction, en tenant compte de
tous les transferts embryonnaires jusqu’a lI'accouchement ou I'épuisement des

embryons.
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Bemfola® Gonal-f® (h=616) Ovaleap® (n=3231) p-value

(n=3542)
Donor’s Age (years) 252 +02 253 +04 245+0.3 <0.001
Donor’s weight (Kg) 61.1 £04 62.6 +0.8 60.8 + 0.5 0.005
AMH (ng/ml) 28 + 1.1 3.2+0.6 3.1 +71:2 0.001
AFC 228+0.3 21.7 £ 0.6 240 £0.5 <0.001
Days of FSH stimulation 10.2 £ 0.7 108 £ 0.5 10.1 £ 0.1 0.004
Estradiol_day of hCG (pg/ml) 3392 £ 135 3841 + 360 3505 + 150 0.126
Progesterone_day of hCG (ng/ml) 13 £0.1 0.9 0.1 1.1£0.1 0.675
Total Dose FSH (IU) 1911 = 20 1666 + 50 1918 + 40 <0.001
Cancellation rate (%) 3.2% 4.1% 2.7% <0.001
Oocytes retrieved 23.6 £0.5 239+12 250 £ 1.1 <0.001
Oocytes metaphase IT 19.7 £ 0.6 205 +09 221 %15 <0.001

(Mean values + SD or %).

Tableau 3 : Profil des donneuses et réponse ovarienne avec les traitements Bemfola®, Gonal-f® et
Ovaleap®.

Nous pouvons remarquer que les patientes donneuses traitées par Gonal-f® ont
besoin de moins d’unités de FSH pour achever le développement folliculaire que les

patientes sous Bemfola® ou Ovaleap®.

Concernant les patientes receveuses, aucune différence significative n'a été
observée entre les trois groupes d'étude en ce qui concerne les résultats de la

grossesse ou de la fausse couche.

Bemfola® (n=3542) Gonal-f® (n=616) Ovaleap® (n=3231) p-value
Recipient’s age 423 +0.2 417 £ 04 428 £ 0.3 <0.001
Recipient’s BMI (kg/m?® 223 +04 231+0.8 22705 0.012
Fertilization rate (%) 78.7% 79.7% 78.9% 0.065
Frozen embryos 40+0.2 41+03 39+0.2 0.049
Implantation rate (%) 59.7% 60.5% 62.1% 0.524
Pregnancy rate (%) 60.8% 61.1% 62.5% 0.519
Miscarriage rate (%) 8.9% 8.4% 7.9% 0.454
Ongoing pregnancy rate (%) 51.7% 53.4% 56.1% 0.321
Cumulative livebirth rate (%) 64.9% 64.1% 66.1% 0.385

Tableau 4 : Profil des receveurs et résultats du traitement avec Bemfola®, Gonal-f® et Ovaleap®.

De plus , aucune différence significative en ce qui concerne le taux cumulé de
naissances vivantes n'a été observée entre les ovocytes obtenus par stimulation
avec Bemfola® ( 64,9 %), Gonal-F® ( 64,1 %) et Ovaleap® ( 66,1 %), p = 0,385.
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Les principales limites de I'étude sont son caractere rétrospeciif et la jeunesse de la
population ayant bénéficié d'une stimulation ovarienne, présentant une réponse
ovarienne normale au traitement par gonadotrophines. Ces résultats ne refletent pas
la réalité des patientes de FIV traitées en clinique d'infertilité.

Une méta-analyse beaucoup plus récente, publiée en février 2025, (29) a regroupé
huit essais cliniques randomisés supplémentaires, menés entre 2015 et 2023 dans le
but de fournir une synthese critique actualisée des données probantes disponibles.

Pour cela, une recherche documentaire a été menée jusqu'en janvier 2024 dans
MEDLINE, Embase, Cochrane CENTRAL, Scopus, Web of Science, I'OMS,
Clinicaltrials.gov et d'autres sources afin d'identifier les ECR éligibles.

Cette recherche visait a identifier tous les ECR disponibles comparant les
biosimilaires au médicament d'origine, la follitropine alfa, chez les femmes suivant
une stimulation ovarienne pour une procréation médicalement assistée (AMP).

Les données ont été extraites indépendamment par deux évaluateurs : (KIK et CAV)
sur la base des titres, des résumés, puis du texte intégral. Tout désaccord a été
résolu par discussion.

La méthode PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
analysis) a été utilisée lors de la réalisation de cette étude.

Le critere d’évaluation principal était la naissance vivante, définie comme
I'accouchement d’un nourrisson viable a partir de 22 semaines de gestation. Les
accouchements uniques ou multiples étaient comptabilisés comme un seul
événement, en se basant uniquement sur les données du premier cycle. L’analyse
prenait également en compte le taux de grossesse en cours, défini par la présence
d’au moins un feetus présentant une activité cardiaque entre 10 et 12 semaines de
gestation ainsi que le taux de grossesse clinique, correspondant a une grossesse
viable observée entre 5 et 8 semaines de gestation.
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A Live birth

Biosimilars  QOriginator Fixed-effects Risk ratio Weight
Study Yes No Yes No Mantel-Haenszel model with 95% ClI (%)
Rettenbacher et al., 2015 80 169 50 73 —H 0.79[ 0.60, 1.05] 21.65
Strowitzki et al. 2016 4 112 47 99 —e——— 0.83[0.59, 1.18] 15.56
NCT01687712, 2017 101 448 122 429 —.—: 0.83[0.66, 1.05] 39.40
Barakhoeva et al., 2019 13 42 12 43 ] 1.08[0.54, 2.16) 3.88
Pasqualini et al., 2021 11 39 8 42 i 1.38[0.60, 3.13] 2.59
Hu et al., 2023a 40 138 52 124 —.—: 0.76[ 0.53, 1.09] 16.92
Overall > 0.83[0.72, 0.96]
Heterogeneity: I = 0.00%, H’ = 1.00 Favours Originator i Favours Biosimilar
Testof 0 =0:z=-2.51, p=0.01 !
1 2
B Ongoing pregnancy
Biosimilars  Originator Fixed-effects Risk ratio Weight
Study Yes No Yes No Mantel-Haenszel model with 95% CI (%)
Rettenbacher et al., 2015 84 165 51 72 —.—— 0.81[0.62, 1.07] 24.40
Strowitzki et al. 2016 42 111 49 97 —o 0.82[0.58, 1.15] 17.92
Barakhoeva et al., 2019 13 42 16 39—+ 0.81[0.43, 1.52] 572
Hu et al., 2020 82 257 34 78 —o— 0.80[0.57, 1.12] 18.26
Pasqualini et al., 2021 1 39 8 42 > 1.38[0.60, 3.13] 2.86
Rashidi et al., 2021 23 77 31 69 —@—— 0.74[0.47, 1.18] 11.08
Hu et al., 2023a 43 135 55 121 —@— 0.77[0.55, 1.09] 19.76
Overall > 0.81[0.70, 0.94]
Hstaragenaily: 4 0.00%, He'w:1.00 Favours Originator - Favours Biosimilar
Testof 8 =0:z =-2.83, p=0.00 !
112 1 2
C Clinical pregnancy
Biosimilars  Originator Fixed-effects Risk ratio Weight
Study Yes No Yes No Mantel-Haenszel model with 95% CI (%)
Rettenbacher et al., 2015 90 159 55 68 —8— 0.81[ 0.63, 1.04] 17.10
Strowitzki et al. 2016 43 110 52 94 —@— 0.79[ 0.56, 1.10] 12.36
NCT01687712, 2017 114 435 138 413 —.— 0.83[ 0.67, 1.03] 31.99
Hu et al., 2020 103 236 41 71 —— 0.83[ 0.62, 1.11] 14.32
Pasqualini et al., 2021 11 39 8 42 - 1.38[ 0.60, 3.13] 1.86
Rashidi et al., 2021 27 73 36 64 —0— 0.75[ 0.50, 1.14] 8.36
Hu et al., 2023a 47 131 60 116 —@— 0.77[ 0.56, 1.07] 14.01
Overall < 0.82[ 0.73, 0.92]

Heterogeneity: I? = 0.00%, H? = 1.00
Testof 8 =0:z=-3.39, p=0.00

Favours Originator | Favours Biosimilar

1/2 1 2

Figure 21: La comparaison entre les patientes stimulées par des biosimilaires de la follitropine alfa et

celles ayant regu le médicament d’origine montre les taux de naissances vivantes (A), de grossesses

en cours (B) et de grossesses cliniques (C).

Ce graphique présentant les résultats de cette méta-analyse montre bien que le taux

de naissance vivante, le taux de grossesse en cours et le taux de grossesse clinique
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sont significativement plus faibles avec les biosimilaires par rapport au médicament

d’origine.

Cette méta-analyse présente plusieurs limites. Tout d’abord, seules les données
issues des cycles de transfert d'embryons frais étaient disponibles, ce qui ne permet
pas d’évaluer d’éventuelles différences en termes de taux cumulés de naissances
vivantes, de grossesses en cours ou de grossesses cliniques par ponction
ovocytaire. Par ailleurs, les données comparant la qualité des ovocytes et des
embryons entre le biosimilaire et le médicament biologique de référence restent
limitées : seulement trois études ont abordé cet aspect, en utilisant des critéres

d’évaluation hétérogénes, et aucune n’a mis en évidence de différence significative.

D. Comparaison du coit et de I'efficacité entre la
follitropine alpha d’origine : Gonal-f® et ses

biosimilaires : Bemfola® et Ovaleap®

Une étude a été publiée en 2018 dans le but de comparer Gonal-f® a ses
biosimilaires en termes d’efficacité mais également en termes de co(t. (30)

Pour cela, un modele pharmaco-économique a été développé sur la base des
preuves cliniques issues des essais comparatifs d’enregistrement EMA de Bemfola®

et Ovaleap®.

L’étude repose sur des analyses menées précédemment seulement sur le premier
cycle de traitement par gonadotrophines, aucune nouvelle étude avec des sujets
humains ou animaux n’a été réalisée par les auteurs. L'une des études était une
étude de phase Ill multinationale, multicentrique, randomisée, en aveugle, comparant
I'efficacité (en termes d’ovocytes récupérés) et l'innocuité d’Ovaleap® a Gonal-f®
chez 299 femmes entre 18 et 37 ans subissant une stimulation ovarienne contrélée.
L’autre étude était une étude multicentrique de phase Ill qui comparait I'efficacité (en
termes d’ovocytes récupérés) et la sécurité de Gonal-f® a Bemfola® chez 372

femmes entre 20 et 38 ans subissant une stimulation ovarienne.
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Figure 22 : Arbre de décision utilisé lors de I'étude

La modélisation de I'arbre de décision englobait les étapes suivantes : le traitement
de stimulation, prélevement d’ovocytes, transfert d’embryons, grossesse et
accouchement vivante ou fausse couche.

Pour cela, les résultats ont été divisés en 6 groupes : Gonal-FO : Gonal-f® vs
Ovaleap®; Gonal-FB: Gonal-f® comparé a Bemfola®; Gonal-FP: Gonal-f®
regroupées vs les biosimilaires regroupés (c'est-a-dire BioS) en utilisant les données
issues des deux essais cliniques.

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne est I'événement indésirable le plus

important, il a été pris en compte dans I'étude.
Le critére d’évaluation principal était le nombre d’ovocytes récupérés et le critéere

secondaire était le taux de naissance vivante qui est considéré comme le critere

d’intérét pour évaluer l'efficacité de chaque traitement dans le modéle.
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Clinical efficacy oufcomes Gonai—l_:(}" Gonal-FBb Gonal-FP™ Ovaleap® Bemfolab BioS™®

Oocytes retrieval 97.9% 100.0% 98.9% 99.3% 100.0% 99.8%
Embryo transfer 93.7% 92.7% 93.2% 92.8% 90.0% 91.0%
Pregnancy 36.6% 44.7% 40.3% 29.8% 37.5% 34.5%
Miscarriage 41% 2.0% 3.0% 2.4% 4.8% 4.0%
Birth 95.9% 98.0% 97.0% 97.6% 95.2% 96.0%
Live birth rate per woman 32.0% 41.0% 36.0% 27 0% 32.0% 30.0%
Mild/moderate OHSS 2.1% 12.2% 6.7% 3.9% 21.3% 14.7%
Severe OHSS 0.7% 0.8% 0.7% 0.7% 0.8% 0.7%
r-hFSH mean dose 1,6143 1,569.2 1,593.7 1,535.8 1,555.7 1,548.1

BioS, Pooled biosimilar data from both clinical trials; Gonal-FB, Gonal-F data from clinical trial vs Bemfola; Gonal-FO, Gonal-F
data from clinical trial vs Ovaleap; Gonal-FP, Gonal-F pooled data vs both biosimilars; OHSS, ovarian hyperstimulation syn-
drome; r-hFSHz, recombinant human follicle-stimulating hormone alfa.

9 Strowitzki et al.”

® Rettenbacher et af."?

Tableau 5 : Données d'entrée du modeéle : contexte clinique

L’étude démontre donc qu’avec le traitement par Gonal-f® vs biosimilaires, les
femmes ont plus de chance d’avoir un embryon transféré, d’étre enceinte et moins

de risque de faire une fausse couche.

O S ——

Strategy Cost (€} Incremental cost (€) Efficacy Incremental efficacy ICER (€) Cost per live birth (€)
Gonal-F vs Ovaleap
With OHSS
Gonal-F 3,825.90 25917 032 005 4,804.41 1,866.82
Ovaleap 3,566.71 — 027 — — 152253
Without OHSS
Gonal-F 3,811.51 26313 032 0.05 4 877.76 1,862.19
Ovaleap 3,54839 — 027 — — 151762
Gonal-F vs Bemfola
With OHSS
Gonal-F 4,121.81 27907 040 008 3,274.80 236776
Bemfola 3,842.74 = 032 — — 185776
Without OHSS
Gonal-F 4,081.80 29868 040 0.08 3,504.89 2351.50
Bemfola 378312 — 032 — — 1,838.60
Gonal-f pooled vs Bios
With OHSS
Gonal-F 396150 25956 036 006 4,352.17 209556
BioS 370194 = 030 — — 1,718.15
Without OHSS
Gonal-F 393540 27839 0.36 0.06 466790 2,086.15
Bio5 3 657.02 =) 030 = — 1,704.63

ICER, incremental cost-effectiveness ratio; OHSS, ovarian hyperstimulation syndrome/

Tableau 6 : Résultats de I'analyse colt/efficacité

L’évaluation du codt financier par traitement a été effectuée grace a une étude de
marché basée sur les réponses de 30 gynécologues/endocrinologues et 300
patientes a I'aide d’'un questionnaire rempli par des experts frangais. Le co(t total
comprend : le colt de linduction du traitement (phase de blocage, phase de
stimulation et phase de déclenchement), le colt de l'injection réalisé par un infirmier,
le colt des visites de surveillance et dosages d’hormones biologiques ainsi que le
colt du prélevement d’ovocyte, la préparation des spermatozoides, le transfert

d’embryon et enfin le dosage de la B-HCG.
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Il a donc été démontré que sur un cycle entier de stimulation, I'utilisation de Gonal-f®

est plus onéreuse que les biosimilaires.

Malgré son colt financier plus élevé, Gonal-f® semble étre une stratégie plus
rentable que [l'utilisation des biosimilaires puisque les chances de naissances

vivantes sont plus élevées.

Les limites de cette étude sont: le financement par le laboratoire Merck,
impossibilité d’évaluer limpact du gaspillage de doses lié a la présentation
galénique (stylo a usage unique ou multidoses), il est essentiel d'effectuer une
évaluation du codt par traitement du r-hFSH au biosimilaire par rapport au produit

d'origine sur la base d'un traitement équivalent.

Une autre revue a été publiée en juin 2020. (31) Elle se concentre sur les différentes
formes de FSH recombinante (r-FSH) et leurs préparations biosimilaires disponibles
dans le commerce, comparant leur efficacité clinique, leur sécurité et leur rapport
coult-efficacite.

Au total, 63 articles et 11 études ont été analysés entre janvier 2006 et mai 2020.

Une étude de phase Ill dans laquelle le critére d'évaluation principal était le nombre
d'ovocytes récupérés se concentrait sur une population sélectionnée de femmes
agées de 18 a 37 ans subissant une FIV par stimulation ovarienne contrélée. Il a été
constaté qu'Ovaleap® était équivalent a Gonal-f® en termes d'ovocytes récupérés :

12,2 £ 6,8 ovocytes ponctionnés avec Ovaleap® contre 11,9 £ 6,9 avec Gonal-f®.

Des critéres d’évaluation secondaires ont également été étudiés : le nombre de
follicules, leur taille et I'épaisseur de I'endomeétre, qui se sont révélés comparables
entre les groupes. Le taux de naissance vivante est également similaire : 89,1 %
(41/46) dans le groupe Ovaleap® et 88,7 % (47/53) dans le groupe Gonal-f®.

Une autre étude de phase Ill comparant l'efficacité et la sécurité de Bemfola® et de
Gonal-f® dont le critére d'évaluation principal de I'étude était le nombre d'ovocytes

récupérés incluait 372 femmes agées de 20 a 38 ans subissant une FIV.
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Les traitements par Bemfola® et Gonal-f® ont donné lieu a un nombre comparable
d'ovocytes récupérés : 10,8 £ 5,11 pour Bemfola® contre 10,6 + 6,06 pour Gonal-f®.
Parmi les criteres d'évaluation secondaires, le taux de grossesse clinique était
similaire par transfert d'embryon dans les premier et deuxiéme cycles de traitement :
Bemfola®: 40,2 % et 38,5 %, respectivement ; Gonal-F®: 48,2 % et 27,8 %,

respectivement.

Dans le cadre de l'analyse économique, le colt moyen par naissance vivante s’est
réevelé plus élevé pour les biosimilaires en comparaison avec le médicament de
référence, Gonal-f®.

En effet, ce surcolt est estimé a environ 260 € pour Ovaleap® et 280 € pour
Bemfola®. Par ailleurs, I'analyse colt-efficacité, prenant en compte une efficacité
potentiellement moindre des biosimilaires par rapport au traitement de référence,
indique que pour obtenir une naissance vivante supplémentaire, le surcolt s’éléve a
environ 7 500 € avec Ovaleap® et 4 000 € avec Bemfola®. Ces données suggerent
que, malgré un prix unitaire souvent inférieur, les biosimilaires peuvent entrainer un

colt global plus élevé en raison de leur moindre efficacité clinique.

Dans cette revue, plusieurs limites des études analysées ont été relevées, en
particulier, le taux de naissances vivantes et lincidence du syndrome
d’hyperstimulation ovarienne, ont été considérés comme de simples criteres
secondaires, et le nombre insuffisant d'observations n'a pas permis de tirer de
conclusion significative quant a I'équivalence des biosimilaires avec le médicament

d'origine.

E. Comparaison d’efficacité entre la FSH seule, FSH
+ LH, FSH + hCG ou FSH + hMG

Une méta-analyse incluant 70 études publiées jusqu’en 2016 dans MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Libary, SCOPUS et UpToDate avait pour but de comparer
I'efficacité in vivo des combinaisons gonadotrophines et le nombre d’ovocytes

récupérés pour décrire I'action de gonadotrophines in vivo. (32)
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La moyenne d’age des femmes incluses était de 33,21 +/- 3,43 ans.
Le critére d’évaluation principal était le nombre d’'ovocytes récupérés.

Les résultats obtenus montrent que I'administration de FSH seule entraine un plus
grand nombre d’ovocytes récupérés par rapport aux autres gonadotrophines (LH ou
hMG).

L’hMG provient de femmes ménopausées ou enceintes, elle contient a la fois de la
FSH et de la LH. Elle améliore la collecte des ovocytes matures et d’embryons et

augmente le taux d’'implantation.

Hormone Gonadotrophine Gonadotrophine LH + F5H
lutéinisante (LH) chorionique meénopausigue contre
+ hormone humaine (hCG) + humaine (hMG) vs. hOG +
folliculo- FSH vs. FSH FSH FSH
stimulante (F5H)
vs. FSH
Ovocytes récupérés (difference moyenne)
Analyse globale -0,20 (-0,36, 0,24 [-2,27, 2,73) -0,92 (-1,45,-0,39) 0,39
-0,04) (-0.83,
1.61)
p =001 p =0.830 p = 0,001 p =0.330
je-:gg% f':gg% lir-:g‘l'% }'-296%
20 études 7 études 20 études 5 études
5 840 patients 948 patients 5512 patients 538
patients

Tableau 7 : Résultat du nombre d'ovocytes récupérés (différence moyenne) entre les sous groupes

Lors de cette étude, il a également été démontré que I'utilisation de la FSH + LH
augmente le taux de grossesse d’environ 1,20 fois malgré un nombre d’ovocytes
récupéreés inférieur a la FSH seule. En effet, I'ajout de la LH augmenterait la pression
de sélection folliculaire par les deux gonadotrophines ainsi qu'une meilleure qualité

des ovocytes.
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Hormone Gonadotrophine

lutéinisante (LH) chorionique

+ hormone humaine (hCG) +
folliculo- F5H vs. F5H
stimulante (F5H)
vs. F5H

Taux de grossesse (rapport de cotes)

Analyse globale 1,20 (1.06. 1.37) 0,96 (0,72, 1.26)
p = 0,004 p=0750
Je =5% je =%
29 éudes 8 études
3 665 patients 968 patients

Tableau 8 : Résultat du taux de grossesse entre les deux sous-groupes

Gonadotrophine
ménopausique
humaine (hMG) vs.
FSH

1,10 (0.98, 1.22)

23 études

6 804 patients

LH + FSH
contre
hiG +
F5H

1,73
(1,26,
2.38)

p=<
0,001

]

J& =
4885

5 études
g9

patients

La combinaison de la FSH + hCG ne modifie ni le nombre final d’ovocytes, ni la dose

de FSH requise, ni le taux de grossesse.

La FSH + hCG ou hMG seule sont tout aussi efficace que la FSH seule sur le taux de

grossesse.

Le modeéle global montre un résultat meilleur lorsque la FSH est utilisée avec la LH

ou une activité LH (comme 'hMG). La LH améliore donc la maturation et la qualité

des ovocytes ainsi que le taux de grossesse.
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Figure 23 : Modele global des résultats de la méta-analyse .

Chaque nuage de points représente les différences moyennes avec lintervalle de
confiance correspondant (95 %) pour chacun des résultats de la procréation
médicalement assistée évalués. Les trois lignes représentent la courbe de tendance
polynomiale. La ligne rouge indique les résultats avec la supplémentation en
hormone lutéinisante, la ligne bleue avec la gonadotrophine ménopausique humaine

et la ligne noire avec la gonadotrophine chorionique humaine.

Ainsi, I'ajout de LH a la FSH diminue le besoin de FSH et améliore les résultats de
PMA et le taux de grossesse. Dans les protocoles d’agonistes de la GnRH, un
meilleur taux de grossesse est obtenu par le traitement FSH + LH et hMG.

La principale limite de cette méta-analyse est I'hétérogénéité des études incluses.

Cette étude n’a regu aucun financement extérieur.
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En conclusion, les données disponibles suggérent un léger avantage du médicament
de référence, Gonal-F®, par rapport aux biosimilaires Bemfola® et Ovaleap® en
termes de taux cumulé de naissances vivantes. En revanche, le nombre moyen

d’ovocytes récupérés semble Iégérement supérieur avec les biosimilaires.

Sur le plan économique, bien que Gonal-F® soit plus colteux a l'unité, il pourrait
s’avérer plus rentable a long terme, car ses meilleurs résultats en termes de
naissances vivantes impliqueraient des durées de traitement plus courtes. Les
biosimilaires, moins chers a l'unité, pourraient nécessiter davantage d’unités pour
atteindre un développement folliculaire équivalent, ce qui réduirait leur avantage

financier.

Concernant l'utilisation des gonadotrophines, il apparait que la FSH seule favoriserait
un nombre plus élevé d’ovocytes, tandis que l'association FSH + LH pourrait

améliorer le taux de grossesse.

Pour confirmer ces observations, I'étude idéale serait un essai contrélé randomisé
incluant trois groupes de patientes réparties aléatoirement : Gonal-F®, Bemfola® et
Ovaleap®, chacun avec un échantillon significatif et comparable. Les critéres
d’inclusion et d’exclusion devraient étre clairement définis pour limiter les biais, et le
critere de jugement principal devrait étre le taux de naissances vivantes, mesuré de
facon standardisée. Le suivi couvrirait tout le parcours de PMA, de l'inclusion jusqu’a
'accouchement, avec recueil des effets indésirables et complications, ainsi qu’une
analyse co(t-efficacité intégrée prenant en compte : le prix des traitements, les colts
de suivi et de prise en charge, et les bénéfices économiques liés aux naissances

vivantes.
Il convient toutefois de rappeler qu’une telle étude ne pourrait pas éliminer totalement

la variabilité inter-individuelle : la réponse au traitement reste propre a chaque
patiente et peut varier considérablement.
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IX. Grandes indication

La spécialité Gonal -f® (33) et ses biosimilaires : Ovaleap® (34) et Bemfola® (35)
sont indiquées chez la femme en cas d’anovulation et chez les femmes n’ayant pas
répondu au traitement par le citrate de clomifene.

Elles sont également utilisées en cas de stimulation de la croissance folliculaire
multiple, chez les femmes entreprenant une superovulation dans le cadre des
techniques d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP).

Chez les femmes qui présentent un déficit sévere en LH et en FSH, ces
gonadotrophines ont pour réle de stimuler le développement folliculaire en
association avec une préparation d’hormone lutéinisante (LH).

Ces gonadotrophines sont également indiquées chez I'homme pour stimuler la
spermatogenése lorsqu’ils sont atteints d’hypogonadisme hypogonadotrophique,

congénital ou acquis, en association avec la choriogonadotropine humaine (hCG).

Le Puregon® (36) est indiqué chez les femmes adultes, en cas d’anovulation ne
répondant pas au traitement par le citrate de clomiféne. Il est également prescrit en
cas d’hyperstimulation ovarienne contrélée pour induire le développement de
follicules multiples dans le cadre des programmes de procréation médicalement
assistée.

Le Puregon® est indiqué chez les hommes adultes, en cas de déficience de la

spermatogenése due a un hypogonadisme hypogonadotrope.

Rekovelle® (37) est donné lors de stimulation ovarienne contrélée pour induire le
développement de follicules multiples, chez les femmes entreprenant un programme

d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP). Il n’a pas d’indication chez 'homme.

Elonva® (38) est indiqué dans la stimulation ovarienne contrélée en association avec
un antagoniste de la Gonadotrophin Releasing Hormone (GnRH) pour induire le
développement de follicules multiples chez les femmes traitées dans le cadre de
'TAMP.
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Elonva® est indiqué pour le traitement des hommes adolescents (agés de 14 ans et
plus) atteints d’hypogonadisme hypogonadotrope, en association avec la

Gonadotrophine Chorionique humaine (hCG).

Luveris® (39) en association avec une préparation a base d’hormone folliculo-
stimulante (FSH), est indiqué pour stimuler le développement folliculaire chez les

femmes adultes qui présentent un déficit sévere en LH et en FSH.

Pergoveris®(40) est indiqué pour stimuler le développement folliculaire chez les

femmes adultes qui présentent un déficit sévere en LH et en FSH.

Fostimonkit®(41) est conseillé en cas d’anovulation chez les femmes qui n'ont pas
répondu au traitement par citrate de clomiféne ainsi qu’en cas d’hyperstimulation
ovarienne controlée pour induire le développement de follicules multiples dans le
cadre de 'AMP.

Menopur® (42) : Chez la femme en cas d’anovulation, en cas de stimulation du
développement folliculaire chez les femmes présentant un hypogonadisme
hypogonadotrope ainsi que lors de stimulation ovarienne contr6lée pour induire le
développement de follicules multiples dans le cadre des programmes d’Assistance
Médicale a la Procréation (AMP).

Chez 'nomme, il est utilisé en association avec I'hCG, traitement de la stérilité par
déficience de la spermatogenese, en particulier en cas dhypogonadisme

hypogonadotrope.

Fertistarkit®(43) en cas d’induction de I'ovulation dans un contexte d’'aménorrhée ou
d’anovulation chez les femmes qui n'ont pas répondu au traitement par citrate de
clomifene, également lors d’hyperstimulation ovarienne contrélée (HOC) pour induire
le développement de follicules multiples dans le cadre des techniques d'assistance
médicale a la procréation (AMP).

Ovitrelle® (44) est indiqué dans le traitement, des femmes adultes entreprenant une

superovulation en vue d’une assistance médicale a la procréation (AMP).
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Ovitrelle® est également administré pour déclencher la maturation folliculaire finale
et la lutéinisation apres stimulation de la croissance folliculaire.

Il est aussi prescrit chez les femmes adultes anovulatoires ou oligo-ovulatoires pour
déclencher l'ovulation et la lutéinisation apres stimulation de la croissance folliculaire.
Dans le cadre du CPC (cadre de prescription compassionnelle), Ovitrelle® est
également indiqué chez ’'homme, en cas d’infertilité masculine par insuffisance de la
spermatogénése en cas d’hypogonadisme hypogonadotrope en association avec les
spécialités a base de FSH et en cas de test de stimulation de la fonction leydigienne
du testicule chez ’'homme adulte et chez I'enfant pour exploration d’'un trouble de la

différenciation sexuelle, micropénis et hypospadias (45)

Choriogonadotrophine chorionique ISBA® (46) est indiqué chez les femmes
anovulatoires ou oligo-ovulatoires pour déclencher I'ovulation et la lutéinisation aprés
stimulation de la croissance folliculaire.

Elle est également prescrite dans le cadre de programmes d’assistance médicale a
la procréation telle que la FIV pour le déclenchement de la maturation folliculaire
finale et de la lutéinisation apres stimulation de la croissance folliculaire.

Spécialités

Indications thérapeutiques

Gonal F&,
Ovaleap®,
Bemfola®

Puregon®

Rekovelle®

Elonva®

Luveris®

Pergoveris® Ovitrelle®

Fostimonkit®

Menopur®

Choriogonadotrophine

il ite
Fertistarkit chorionique ISBA®

Chez la femme en cas d"anovulation et chez les
femmes n"ayant pas répondu au traitement par
le citrate de clomiféne.

X

X

X

X

X

En cas de stimulation de la croissance
Folliculaire multiple, chez les femmes
entreprenant une superovulation dans le cadre
des techniques d’Assistance Médicale a la
Procréation [AMP)

Chez les femmes qui présentent un déficit
sévére en LH et en F!

Déclencher la maturation folliculaire finale et la
lutéinisation aprés stimulation de la croissance
Folliculaire.

Chez les femmes adultes anovulatoires ou oligo-|

ovulatoires pour déclencher I"ovulation et la
lutéinization aprés stimulation de la croissance
Folliculaire

Chez la femme pour stimuler le développement
Folliculaire lorsqu'elles sont atteintes
d’hypogonadisme hypogonadotrophique

Chez I’homme pour stimuler la spermatogenése
lorsquiils sont alteints d*hypogonadisme
hypogonadotrophique

Test de stimulation de la fonction leydigienne
du testicule chez I’homme adulte et chez
I"enfant pour exploration d’un trouble de la
différenciation sexuelle, micropénis et
hypospadias.

Tableau 9 : Récapitulatif des indications pour chaque spécialité
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X. Différentes stratégies d’aide a la stimulation
et a la fécondation : place des gonadotrophines

A. Chezla femme

Les gonadotrophines sont utilisées dans trois types de protocoles :

1. Induction ovulation simple

Cette technique favorise la croissance et la maturation d’un ou plusieurs follicules au
sein de chaque ovaire chez la femme sans provoquer I'ovulation. (47)
Elle est utilisée dans les cas de troubles de l'ovulation, syndrome des ovaires

polykystiques (SOPK) ou encore en cas de HGHG chez la femme.

2. Stimulation ovarienne modérée couplée a
I'insémination intra-utérine (lIU)

Le principe est de déposer les spermatozoides fécondants au niveau de la cavité
utérine 36h aprés l'ovulation via un petit cathéter souple afin de maximiser les
chances de fécondation. Les spermatozoides peuvent venir du partenaire ou bien

d’'un donneur. (48)

3. Protocole d’hyperstimulation ovarienne contrélée
en association avec des analogues de la GnRH dans le
cadre des fécondations in vitro (FIV) avec ou sans

injection intracytoplasmique de spermatozoides (ICSI)

Technique utilisée lorsque le processus naturel de fécondation n’arrive pas a se

produire.
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Il s’agit d’'un prélevement d’un ovocyte au niveau de I'ovaire puis mis en contact avec
plusieurs milliers de spermatozoides mobiles.

La fécondation a lieu lorsqu’un spermatozoide a réussi a pénétrer 'ovocyte. (43)

B. Chezl’homme

L’indication principale ['utilisation des gonadotrophines est: I'hypogonadisme
hypogonadotrope (HGHG). Ce syndrome correspond a une baisse de la sécrétion de
GnRH qui va induire une diminution de la sécrétion de FSH et LH et par conséquent
une baisse de la production de testostérone et une atteinte de la spermatogenése.

La stimulation par les gonadotrophines permet de remplacer la LH et la FSH
déficitaires.

Les causes de 'HGHG peuvent étre acquises (tumeurs région hypothalamo-
hypophysaire, hémochromatose, hypercortisolisme....) ou congénitales (Le
syndrome de Kallmann de Morsier, mutations, formes syndromiques complexes).

Différents protocoles existent, l'orientation du choix de traitement s’effectue en

fonction de la séveérité du tableau clinique :

1. En cas HGHG partiel :

Protocole hCG seule a raison de 5 000 Ul / semaine pendant environ 20 mois.

2. Encas HGHG complet :

En cas dHGHG complet, plusieurs protocoles existent en fonction de la sévérité de
la maladie et de la réponse au traitement :
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Traitements (durée)
Hypogonadisme hypogonadotrope complet

Schéma avec prétraitement par hCG

hCG 5 000 Ul par semaine (3 a 6 mois)
- puis hCG 5 000 Ul par semaine + FSH 150 Ul trois fois par semaine (18 mois)

hCG 1 500 Ul trois fois par semaine (3 3 6 mois)
- puis hCG 1 300 Ul trois fois par semaine + FSH 150 Ul trois fois par semaine (non renseignée)

hCG 1 500 Ul 2 fois par semaine = majoration a 3 000 Ul deux fois par semaine a partir de 8
semaines si testostérone basse (16 semaines)

- puis hCG 1 500 Ul 2 fois par semaine (ou 3 000 Ul deux fois par semaine) + Corifollitrophine a
150 pg (52 semaines)

Schéma avec prétraitement par FSH

F5H débutée a 1,5 Ul/kg 3 fois par semaine (doses cumulées = 150 a 450 Ul/sem) pendant 2 maois a
2,8 ans

- puis F5H + hCG 2 a 3 fois par semaine (dose cumulée = 500 Ul toutes les 2 semaines & 4 000
Ul/fsemaine)

F5H 75 a 150 Ul par jour puis pompe a GnRH (posologie non précisée)

Schéma combiné

hCG 5 000 Ul par semaine (ou 1 500 Ul deux fois par semaine) + FSH 150 Ul trois fois par semaine
(24 semaines)

hCG 1 500 Ul deux fois par semaine + FSH 150 Ul trois fois par semaine (24 semaines)

Tableau 10 : Différents schémas de traitement en cas d'hypogonadisme hypo gonadotrope complet

Actuellement, les gonadotrophines d’origine urinaire ne sont plus commercialisées
en France. La seule spécialité a base de hCG encore disponible est Ovitrelle® (dans
le CPC), une gonadotrophine produite par recombinaison génétique.
Afin de respecter les protocoles de stimulation dans le cadre de I'hypogonadisme
hypogonadotrope (HGHG), les professionnels de santé s’appuient sur un tableau
d’équivalence entre les doses de hCG urinaire et celles de hCG recombinante.

En nombre de clics du stylo En pg Equivalent Ul d'hCG
25 clies (1 stylo entier) 250 pg 6500 UI
12 clics 120 pg 3120U1
8 clics 80 pg 2 080 UI

Tableau 11 : Tableau d'équivalence entre hCG d'extraction urinaire et hCG recombinante
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La surveillance de ces traitements repose sur des bilans hormonaux et d'un
spermogramme.

Si la stimulation de la spermatogenése est inefficace, on peut proposer au patient
une extraction chirurgicale de spermatozoides au niveau testiculaire sous traitement

inducteur de la spermatogenese. (49) (50)

C. A linternational

Deux autres traitements existent a I'international : la pompe a GnRH et le Iétrozole.

1. Pompe a GnRH

Il s’agit d’'un dispositif inséré en sous-cutané pendant plusieurs jours qui contient
'hnormone de synthése GnRH (gonadoréline) dont la libération est contrélée par une
télécommande. Son efficacité a été démontrée sur 'induction de la spermatogenése
chez les patients atteints d’HGHG ainsi que pour les cas rares de troubles de

I'ovulation qui sont secondaires a une anomalie de I'hypothalamus chez la femme.

Ce systéme demande également une surveillance échographique et hormonale. (47)
(49) (50)

Actuellement en France, il n’est plus possible d’initier un traitement par pompe a
GnRH. En cause, l'arrét de production du systéme d’injection par le fournisseur. Le
développement d'un nouveau dispositif nécessitant du temps, une remise a

disposition n’est envisagée qu’a I'horizon septembre 2028. (51)

2. Létrozole®

Le Létrozole est un inhibiteur de 'aromatase, c’est un traitement dont TAMM en
France est uniguement pour le cancer du sein chez les femmes ménopausées.(52)

Il a cependant été démontré son intérét dans le cadre de stimulation ovocytaire
particulierement chez les femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques.
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En effet, en réduisant la conversion des androgénes en oestrogénes, il entraine une
baisse des oestrogénes et stimule la sécrétion de FSH par I'hypophyse favorisant la

croissance folliculaire. (53) (54)

XI. Conditions de prescription

Les gonadotrophines sont des médicaments disponibles en ville et remboursées a
100% en France par I'assurance maladie. Elles sont classés sur « liste 1 » c'est-a-
dire qu’elles sont délivrées uniquement sur ordonnance du médecin avec un possible
renouvellement si ce dernier I'a précisé explicitement a I'écrit.(55)

Ce sont des médicaments a « prescription restreinte », tous les médecins ne peuvent
pas les prescrire, ils sont réservées a certains spécialistes comme les

endocrinologues, gynécologues, obstétriciens ou encore urologues. (56)

Médicament Spécialiste
Endocrinologue Gynécologue Obstétricien Urologue

Bemfola® X X X X

Choriogonadotrophine
chorionique ISBA®

x
x
x

Elonva®

Fostimonkit®

Fertistartkit®

Gonal-F®

Luveris®

Menopur®

Ovaleap®

Ovitrelle®

Pergoveris®

Puregon®

X IX[IX|IX|X|X|X|X[X]|X]|X
X |IX[IX|IX|X|X|X|X[X]|X]|X
X |IX[IX|IX|X|X]|X|X[X]|X]|X

Rekovelle®

Tableau 12 : Tableau récapitulatif des spécialités pharmaceutiques et des prescripteurs autorisés

Depuis le 6 mars 2020, la spécialité Ovitrelle® bénéficie d’'un cadre de prescription
compassionnel (CPC).
Le CPC est une procédure dérogatoire exceptionnelle prévue a larticle L.5121-12-1

Il du Code de la santé publique, qui permet de sécuriser une prescription d’un
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médicament non conforme a son autorisation de mise sur le marché (AMM), afin de
répondre a un besoin thérapeutique, dés lors que le rapport bénéfice/risque de ce
médicament est présumé favorable par TANSM.

Ce CPC donne droit a la prise en charge de la spécialité. (57) (58)

Cette prescription dans un contexte de CPC est une prescription hospitaliere
réservée aux spécialistes en pédiatrie, urologie, endocrinologie et en andrologie.
L’ordonnance doit porter la mention « Prescription au titre d’'un accés compassionnel
en dehors du cadre d’'une AMM. »

La délivrance s’effectue dans un délai de 3 mois maximum a partir de la date de
prescription, elle est limitée a 30 jours de traitement pour une durée maximale de
prescription d’'un an.

Elle demande également une surveillance particuliere pendant le traitement selon les
modalités prévues dans le protocole du CPC. (59)

Depuis I'arrété du 20 février 2025, les spécialités biosimilaires a base de follitropine
alpha (Bemfola® et Ovaleap®) peuvent étre substituées lors de la délivrance au
médicament biologique de référence (Gonal-f®). (60)

En effet, dans un avis publié le 20 décembre 2024 : « L'ANSM ne s’oppose pas,
dans les limites fixées par la loi, en initiation de traitement ou en cours de traitement,
a la substitution des spécialités appartenant au groupe biologique similaire
follitropine alfa sous réserve du respect des mises en garde particuliéres suivantes
de nature a assurer la continuité du traitement en vue de la substitution par le

pharmacien. » (61)

Cette substitution comporte des conditions :
Elle n'est possible qu’a l'intérieur d'un méme groupe biologique similaire et a
condition que le médecin n’ait pas exclu cette possibilité par 'apposition d'une
mention expresse et justifiée portée sur I'ordonnance, tenant a la situation

médicale du patient.
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La prescription d'un médicament biologique ne peut s’effectuer en
dénomination commune seule. Elle doit étre suivie du nom de marque (article

L. 5121-1-2 du code de santé publique).

Le pharmacien doit en informer le prescripteur ainsi que le patient de cette
substitution, selon des modalités laissées a son appréciation.

Pour limiter le risque de confusion pour le patient, le pharmacien doit indiquer
sur 'ordonnance le nom du médicament délivré et assurer la continuité de la

dispensation du méme médicament lors des dispensations suivantes.

Le pharmacien doit également rappeler au patient les regles de conservation
de la spécialité dispensée et 'accompagner, le cas échéant, a I'apprentissage

du nouveau dispositif.

Le pharmacien doit aussi procéder a I'enregistrement du nom du médicament
délivré et de son numéro de lot par tous les moyens adaptés, afin de mettre

en ceuvre la tragabilité requise pour tous les médicaments biologiques.

Il doit dispenser une spécialité qui permette I'administration de la posologie
exacte prescrite en cas de substitution de stylos multidoses par des stylos

unidoses et inversement,

En cas de dispensation de cartouches, il doit s'assurer que le patient possede
le stylo adapté,

Dans le cadre d’'une stimulation ovarienne, il doit accompagner le patient a la
compréhension du protocole mis en place incluant le schéma posologique
prescrit et les modalités d’administration de la spécialité dispensée. (62)

La substitution des médicaments biologiques de référence par des biosimilaires
poursuit avant tout un objectif économique : ces derniers sont en effet moins

colteux, ce qui permet de réduire les dépenses de santé. Elle vise également a
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améliorer l'acces aux traitements, notamment en cas de rupture
d’approvisionnement, tout en garantissant une efficacité thérapeutique et une

sécurité équivalentes pour les patients.

Cependant, cette approche suscite des débats. Les différences de profils de
glycosylation entre les spécialités peuvent entrainer des variations cliniques. De plus,
les études menées a ce jour montrent que, dans le cas des spécialités a base de
follitropine alpha, le taux d’efficacité des biosimilaires ne semble pas parfaitement

superposable a celui du médicament biologique de référence.

Par ailleurs, plusieurs interrogations se posent du coté des pharmaciens d’officine :

Le pharmacien dispose-t-il d’'une formation suffisante sur ces traitements
complexes, souvent peu abordés dans les cursus universitaires, et dont les
protocoles varient selon les antécédents et les besoins spécifiques de chaque

patient ?

A-t-il réellement le temps nécessaire pour expliquer au patient le protocole de
substitution, les ajustements posologiques et les implications cliniques

éventuelles ?

Enfin, face a des spécialités trés proches dans leur composition, le
pharmacien ne risque-t-il pas de commetire une erreur de substitution, faute

d’outils clairs pour distinguer précisément ces produits ?

Ces incertitudes soulignent la nécessité d'un encadrement rigoureux de la
substitution en officine, ainsi qu’un accompagnement renforcé des professionnels de

santé pour garantir la sécurité et la qualité de la prise en charge des patients.
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XII. Chronologie de la mise sur le marché

Ty T Fertistartkil ‘Gonadotrophine
N i 1mu7rzms! chorionique 1BSA
06/05/2021
03/05/1996 02/02/2001 2710312014
Gonal F Luveris Pergoverls | |Elonva Ovaleap Rekovelle
20/10/1985 29/11/2000| 25/06/2007 | | 25/01/2010 27109/2013 1211212016

1990 1995 2000 2005 2010 2018 2020 2025
| | | | | | | 1 Y

Figure 24 : Frise chronologique de mise sur le marché des différentes spécialités, en bleu les

gonadotrophines recombinantes et en violet les gonadotrophines extractives

Gonal F® :

Date de premiere autorisation : 20/10/1995 sous le dosage 75 Ul dont la
commercialisation a été arrétée le 15 avril 2024.

Pureqon® :

Date de premiére autorisation : 03/05/1996 sous le dosage 75Ul dont la
commercialisation a été arrétée en janvier 2018.

Ménopur® :

Date de premiere autorisation : 17/02/1999 sous le dosage 75Ul dont la
commercialisation a été arrétée en novembre 2024.

Luveris® :

Date de premiére autorisation : 29/11/2000

Ovitrelle® :

Cadre de Prescription Compassionnelle établi le 06/03/2020 - Débutée : 05/03/2021 -
Renouvelé le 05/03/2024

Date de premiére autorisation : 02/02/2001

Fostimonkit® :

Date de premiére autorisation : 09/08/2006
Perqoveris® :

Date de premiére autorisation : 25/06/2007
Elonva® :
Date de premiére autorisation : 25/01/2010

Ovaleap® :

Date de premiére autorisation : 27/09/2013.
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Bemfola® :

Date de la premiere autorisation : 27/03/2014.

Fertistartkit® :

Date de premiére autorisation : 10/07/2015
Rekovelle® :

Date de premiére autorisation: 12/12/2016

Gonadotrophine chorionique IBSA® :
Date initiale (procédure d’octroi) : 06/05/2021
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