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Resumo

Introdugdo: A infertilidade é uma doenca do sistema reprodutivo que afeta milhdes de casais
em todo o mundo, incluindo cerca de 9 a 10% da populagdo portuguesa em idade reprodutiva.
Entre as abordagens terapéuticas disponiveis, as técnicas de procriacgdo medicamente assistida
(PMA), nomeadamente a fertilizagdo in vitro (FIV) convencional e a microinjecdo
intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSl), constituem opgdes fundamentais no tratamento
da infertilidade feminina e masculina. A estimulacdo ovarica controlada (EOC), etapa
fundamental destes procedimentos, recorre frequentemente a administracdo de
gonadotrofinas recombinantes, como a folitropina alfa, visando otimizar a resposta ovdrica e
aumentar as probabilidades de sucesso reprodutivo. Apds a introducdo do farmaco original
GONAL-f®, surgiram os respetivos farmacos biossimilares como o Bemfola® e o Ovaleap®,
aprovados com base na demonstracdo de equivaléncia farmacocinética, eficacia clinica e
seguranca. Contudo, a evidéncia disponivel permanece limitada, sobretudo no que concerne a
outcomes de maior relevancia clinica, como a taxa de nados vivos (LBR) e a taxa cumulativa de
nados vivos (CLBR), bem como a sua aplicabilidade em diferentes perfis de doentes submetidas
a FIV/ICSI.

Material e métodos: Estudo observacional retrospetivo, que inclui mulheres submetidas a
FIV/ICSI, projetado para comparar os principais outcomes reprodutivos associados a utilizacdo
da folitropina alfa original e dos seus biossimilares. Foram incluidas 466 mulheres,
correspondendo a 540 puncdes foliculares. A amostra foi dividida segundo a idade inferior ou
igual e superior a 35 anos, classes de IMC, Percentis (Pc) de AMH e de estradiol (E2) basal (<Pc25;
Pc25-Pc75; >Pc75) e razdo FSH:LH inferior e superior a 1,05 (Pc50).

Resultados e Discussdo: Observaram-se diferencas entre os grupos tratados com GONAL-f®,
Bemfola® e Ovaleap®, embora a maioria dos outcomes reprodutivos ndo tenha apresentado
diferengas estatisticamente significativas. O GONAL-f® é mais frequentemente utilizado nas
mulheres mais velhas e com maior complexidade clinica, mas sem significancia estatistica
comparativamente aos restantes grupos. O Bemfola® associou-se a taxas de gravidez clinica, LBR
e CLBR superiores, mas sem significancia estatistica comparativamente aos restantes grupos. O
Ovaleap® apresentou melhores resultados laboratoriais e embrionarios, como taxas de
fertilizacdo, de clivagem embriondria e de formacdo de blastocistos, mas sem significancia
estatistica comparativamente aos restantes grupos. Adicionalmente, fatores como idade
avangada e menor reserva ovarica associaram-se a piores outcomes reprodutivos, reforgando a
importancia das caracteristicas basais das doentes na resposta a EOC e no sucesso dos ciclos de
FIV/ICSI. As disparidades de resultados entre artigos podem ser atribuidas a diferengas nas
populac¢des, tamanho amostral e nas imprecisGes nas definicdes de LBR e CLBR.

Conclusao: A folitropina alfa original e os seus biossimilares apresentam eficacia clinica e
laboratorial globalmente semelhante em ciclos FIV/ICSI. As diferengas observadas relacionam-
se sobretudo com as caracteristicas basais das mulheres e ndo com as diferencas intrinsecas
entre os farmacos, reforgcando a utilizacdo dos biossimilares como alternativas eficazes e seguras
na EOC.

Palavras-chave

Infertilidade; Procriagdo medicamente assistida; Fertilizagdo in vitro; Estimulacdo ovdrica
controlada; Hormona foliculo-estimulante recombinante; Gonadotrofinas; Biossimilares;
Folitropina alfa; Taxa de nados vivos; Taxa de nados vivos cumulativa.



Abstract

Introduction: Infertility is a reproductive disorder that affects millions of couples worldwide,
including approximately 9 to 10% of the Portuguese population in reproductive years. Among the
available therapeutic approaches, assisted reproductive technologies (ART), namely conventional
in vitro fertilization (IVF) and intracytoplasmic sperm injection (ICSl), are key options in the
treatment of female and male infertility. Controlled ovarian stimulation (COS), a fundamental step
in these procedures, frequently involves the administration of recombinant gonadotropins, such as
follitropin alfa, to optimize the ovarian response and increase the chances of reproductive success.
Following the introduction of the original drug GONAL-f®, biosimilar drugs such as Bemfola® and
Ovaleap® emerged, approved based on demonstrations of pharmacokinetic equivalence, clinical
efficacy, and safety. However, the available evidence remains limited, particularly regarding
outcomes of greater clinical relevance, such as the live birth rate (LBR) and the cumulative live birth
rate (CLBR), as well as their applicability in different patient profiles undergoing IVF/ICSI.
Materials and Methods: A retrospective observational study involving women undergoing IVF/ICSI,
designed to compare the main reproductive outcomes associated with the use of the original
follitropin alfa and its biosimilars. A total of 466 women were included, corresponding to 540
follicular aspirations. The sample was divided according to age, less than or equal to and greater
than 35 years, BMI classes, percentiles (Pc) of AMH and basal estradiol (E2) (<Pc25; Pc25-Pc75;
>Pc75), and FSH:LH ratio below and above 1.05 (Pc50).

Results and Discussion: Differences were observed between the groups treated with GONAL-f®,
Bemfola®, and Ovaleap®, although most reproductive outcomes did not show statistically
significant differences. GONAL-f® is more frequently used in older women and those with greater
clinical complexity, with no statistical significance compared to the other groups. Bemfola® was
associated with higher rates of clinical pregnancy, live birth rate (LBR), and clinical live birth rate
(CLBR), with no statistical significance compared to the other groups. Ovaleap® showed better
laboratory and embryonic outcomes, such as fertilization rates, embryo cleavage rates, and
blastocyst formation rates, with no statistical significance compared to the other groups.
Additionally, factors such as advanced age and lower ovarian reserve were associated with poorer
reproductive outcomes, reinforcing the importance of patients’ baseline characteristics in response
to OCI and the success of IVF/ICSI cycles. Disparities in results across articles may be attributed to
differences in the populations, sample size and inaccuracies in the definitions of LBR and CLBR.
Conclusion: The original follitropin alfa and its biosimilars demonstrate overall similar clinical and
laboratory efficacy in IVF/ICSI cycles. The observed differences are primarily related to the women’s
baseline characteristics rather than intrinsic differences between the drugs, reinforcing the use of
biosimilars as effective and safe alternatives in assisted reproductive technology (ART).

Keywords:

Infertility; Assisted reproductive technology; In vitro fertilization; Controlled ovarian
hyperstimulation; Follicle-stimulating hormone; Gonadotropins; Biosimilars; Follitropin alfa; Live
birth rate; Cumulative live birth rate.
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Introdugao

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a infertilidade como uma doenga do
sistema reprodutivo traduzida na incapacidade de obter uma gravidez clinica apds 12 meses ou
mais de relagdes sexuais regulares e sem uso de contracecdo 2, Estima-se que, na atualidade,
a infertilidade afete cerca de 48 milhdes de casais, a nivel global ®). Em Portugal, um estudo
desenvolvido através de inquéritos a comunidade, permitiu estimar a prevaléncia de
infertilidade ao longo da vida entre os 9% e os 10%, a semelhanca do cenario Europeu . A
infertilidade é classificada como primaria quando nunca ocorreu gravidez prévia, e secundaria,
quando ja houve pelo menos uma gravidez, independentemente do desfecho . De acordo com
a Sociedade Portuguesa de Medicina da Reproducdo (SPMR), existe uma proporgdo muito
semelhante entre os fatores de infertilidade femininos e masculinos. Os fatores femininos
representam isoladamente cerca de 30 a 40% dos casos, sendo a disfuncdo ovulatdria, os fatores
tubdrios, a endometriose e as altera¢gdes anatdmicas as causas mais comuns. J& os fatores
masculinos estdo presentes isoladamente em cerca de 20 a 30% dos casos, e em associagao com
outros fatores, em cerca de 50%, sendo frequentemente relacionados com alteragbes na
espermatogénese, disfuncdo testicular, alteragdes genéticas e fatores de estilo de vida 7).

Os tratamentos de primeira linha na infertilidade incluem, sobretudo, indutores orais da
ovulacdo, como o letrozol e o citrato de clomifeno, ou gonadotrofinas, utilizados em
monoterapia ou em associa¢do, com posterior coito programado ou inseminag¢do intrauterina
(IU). Na auséncia de resposta a estas abordagens, sdo indicadas as terapéuticas de segunda
linha, nomeadamente, as técnicas de fertilizac3o in vitro (FIV) ®. A1lU é considerada uma técnica
de procriacdo medicamente assistida (PMA) de primeira linha, na qual a fecundagdo ocorre in
vivo na cavidade uterina ©). As técnicas de PMA de segunda linha, como a fertiliza¢do in vitro
convencional (FIVc) e a microinjegdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI), envolvem a

| 10 1) Em Portugal, a Lei n2 32/2006 estabelece que as

fertilizacdo em ambiente laboratoria
técnicas de PMA s3o um método subsididrio, e ndo alternativo, de procriacdo, utilizadas no
tratamento da infertilidade, de doencas graves ou perante o risco de transmissdo de doencas
genéticas, infeciosas ou outras, podendo também ser aplicadas a todas as mulheres,
independentemente do diagndstico de infertilidade *2). Estas técnicas est3o acessiveis a casais
de sexo diferente ou de mulheres, casados ou em condi¢des analogas a dos conjuges, bem como
a todas as mulheres, independentemente do estado civil e da orientacdo sexual %13,

Um ciclo de FIV (FIVc ou ICSI) inicia-se com a estimulagdo ovarica controlada (EOC), a

qual se baseia em trés principios fundamentais: induzir o desenvolvimento multifolicular com



gonadotrofinas exdgenas, hormona foliculo-estimulante (FSH) e/ou a hormona luteinizante
(LH); prevenir o pico prematuro da LH e desencadear a maturagdo ovocitaria final no momento
adequado * 1), As gonadotrofinas exdgenas sdo administradas por injecdo subcutanea diaria
durante cerca de 10 a 14 dias, podendo ser utilizadas diferentes preparacbes de FSH
recombinante (rFSH): folitropina alfa, beta ou delta; FSH urindria (uFSH) altamente purificada;
gonadotrofina menopausica humana (hMG); LH recombinante (rLH) 6%, A dose inicial tipica
de gonadotrofina varia entre 75 e 450 Ul/dia, dependendo do perfil de resposta ovarica prevista
da doente. Doses mais baixas (75-150 Ul/dia) sdo usadas em hiperrespondedoras previstas,
enquanto doses mais elevadas (300-450 Ul/dia) sdo reservadas para mas respondedoras e
mulheres com baixa reserva ovarica 9.

Concomitantemente com as gonadotrofinas, administra-se um farmaco supressor
hipofisario para prevenir o pico prematuro de LH que causaria ovulacdo espontdanea antes da
aspiracgdo folicular, sendo op¢des disponiveis os analogos da GnRH (agonistas ou antagonistas)
ou progestativos. Os andlogos da GnRH atrasam o pico prematuro de LH endégena e previnem
a ocorréncia da ovulacdo ?°. Os agonistas da GnRH (triptorrelina, goserrelina, leuprorrelina)
geralmente integram um protocolo longo, iniciado na fase Iutea média do ciclo anterior e
mantido durante 10 a 14 dias, apds o qual confirma-se a supressdo e iniciam-se as
gonadotrofinas, pelo que é mantido o agonista até ao dia do trigger ?V). Este é preferido nas
mulheres com baixo risco de sindrome de hiperestimulacdo ovarica (SHEOQ), reserva ovarica
normal ou diminuida > 23, Existe ainda uma variante do protocolo longo tradicional, no qual se
administra uma Unica dose de uma formulagdo de libertacdo lenta de agonista GnRH na fase
Iutea média do ciclo anterior, seguido de EOC com apenas gonadotrofinas até ao dia do trigger
(24 Comparativamente aos protocolos curtos com antagonistas da GnRH, os protocolos longos
requerem maiores doses de gonadotrofinas e durante mais tempo, associando-se a um maior
risco de SHEO e outros efeitos adversos. Os antagonistas da GnRH (cetrorelix, ganirelix) atuam
por bloqueio competitivo direto dos recetores da GnRH, permitindo o seu inicio em qualquer
fase folicular 2 2%, Estes geralmente integram um protocolo curto e sdo iniciados no quinto ou
sexto dia de estimulagdo ou quando o foliculo dominante atinge 12 a 14 mm de didametro. Ao
contrario dos agonistas, os antagonistas ndo ativam a cascata de sinalizagdo intracelular e nao
provocam um flare-up inicial de LH/FSH, produzem supressdo imediata que é dose-dependente
e reversivel, e possuem um efeito mais pronunciado sobre a LH do que a FSH, permitindo que a
FSH exdgena atue sem interferéncia 1 2426 27) Estes sdo preferidos nas mulheres com risco
acrescido de SHEO, nomeadamente, mulheres com Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP),

niveis elevados de Hormona anti-Miilleriana (AMH) e elevada resposta ovérica prevista 224 28

29)



Durante o periodo de EOC é essencial a monitorizagdo ecografica e bioquimica, dos
niveis séricos de estradiol (E2) e progesterona, para eventual ajuste da dose de gonadotrofinas.
Posteriormente, quando pelo menos 2 a 3 foliculos atingem um tamanho adequado (>17 a
18mm), administra-se um trigger para induzir a maturacdo ovocitaria final, podendo ser
utilizadas a hormona coridnica humana (hCG), agonista da GnRH ou a combinacdo de ambos

9, A hCG tem um tempo de semi-vida longo e como resultado da

(dual trigger)
hiperestimulacdo prolongada do corpo liteo aumenta o risco de SHEO. Deste modo, nas
mulheres com risco acrescido de SHEO, o trigger utilizado é tipicamente um agonista GnRH,
uma vez que este provoca um pico curto e fisiolégico de LH/FSH e o corpo luteo colapsa
rapidamente. Por sua vez, segue-se a aspiracao folicular por puncdo transvaginal ecoguiada,
cerca de 36 a 40 horas ap6s o trigger. Os ovdcitos sdo posteriormente manipulados in vitro e
isolam-se os complexos cimulos-ovécitos (COC), que serdo inseminados com uma determinada
concentracdo de espermatozoides, previamente processada . Na FIVc, os COC s3o colocados
em meio de cultura adequado e fertilizados aleatoriamente com uma concentracao definida de
espermatozoides, sendo a fertilizacdo dependente da capacidade funcional dos
espermatozoides, pelo que é preferida nos casos de infertilidade por fator feminino,
particularmente tubario, e na auséncia de fator masculino grave #23%, Na ICSI, os ovdcitos em
metafase Il sdo isolados apds remocgao das células do cimulus com hialuronidase e um Unico
espermatozoide é injetado diretamente no citoplasma, sendo a técnica preferencial nos casos
de infertilidade por fator masculino grave, por possibilitar o uso de espermatozoides com
motilidade ou morfologia alteradas > 3%, Cerca de 16 a 18 horas apds a fertilizac3o, a presenca
de 2 pré-nucleos (2PN) confirma a fecundagdo bem-sucedida %37, A transferéncia embrionaria
¢ a etapa final do ciclo de FIV/ICSI, podendo realizar-se em fase de clivagem (dia 3), mérula (dia
4) ou de blastocisto (dias 5 ou 6), dependendo da qualidade embrionaria, idade materna e
histérico reprodutivo ?* 38, Nos casos em que se pretende adiar a transferéncia embrionéria,
pode ser aplicada a estratégia freeze all . Esta refere-se a criopreservagao de todos os embrides
obtidos no ciclo de FIV para uso futuro, no caso de mulheres com risco acrescido de SHEO, com
elevagdo prematura de progesterona ou com endométrio inadequado a implantagdo. A
transferéncia de embrides criopreservados (TEC) apresenta varias vantagens, destacando-se a
possibilidade de realizar a transferéncia num contexto de maior estabilidade endometrial, com
menor exposicao ao ambiente hormonal intenso da EOC e reduc¢do dos riscos associados como
a SHEO. A TEC pode ser programada em ciclo natural, no qual ndo se usam hormonas exdgenas
para preparacao endometrial, ou em ciclo natural modificado, no qual se utiliza um trigger da
ovulacdo para maior previsibilidade do timing da TEC. A TEC também pode ser realizada em ciclo

com terapéutica de substituicdo, no qual o endométrio é preparado exclusivamente com
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estrogénios e progesterona exogenos, permitindo o controlo total do momento da TEC,
independentemente da ovulagdo 4V,

A escolha do protocolo de EOC deve ser individualizada, de acordo com a idade, indice
de massa corporal (IMC), reserva ovarica, resposta ovdrica prevista a estimulacdo e risco de
SHEO %4245 A avaliagdo da reserva e resposta ovaricas baseia-se sobretudo na contagem dos
foliculos antrais (CFA) e no doseamento basal da AMH, podendo também incluir os niveis de LH
e FSH no inicio do ciclo menstrual, E2 basal, inibina B e razdo FSH:LH (** 44 46-%8) Uma menor
reserva ovarica associa-se a menores CFA e menores niveis de AMH, enquanto valores elevados
se relacionam com melhor resposta a estimulagdo 4740, Com a diminui¢3o da reserva ovarica,
ocorre a reducdo na secrecdo de inibina B pelas células da granulosa dos foliculos pré-antrais e,
consequentemente, o aumento compensatério da FSH, o que promove o recrutamento folicular
mais precoce e a estimulacdo intensa das células da granulosa, resultando na sintese antecipada
de E2 no inicio da fase folicular *Y. Deste modo, niveis elevados de FSH e E2 no inicio do ciclo
menstrual e niveis reduzidos de inibina B, indicam uma menor reserva e resposta ovdrica.
Adicionalmente, embora ndo seja um marcador padrdo da reserva ovdrica, uma razao FSH:LH
elevada no inicio do ciclo, pode sugerir uma menor reserva ovarica e pior resposta a estimulacao
com gonadotrofinas °2>%),

As primeiras preparacdes de gonadotrofinas, introduzidas na década de 1960, eram
obtidas apartir de amostras de urina e continham combinag¢des de FSH e LH, como a hMG
(Menopur®). Com o avanco dos processos de purificacdo e da biotecnologia de recombinacdo,
surgiram preparacgdes de rFSH livres de proteinas urindrias. Apesar de algumas analises farmaco-
econdémicas sugerirem uma melhor relagdo custo-eficacia das gonadotrofinas urindrias (135557,
as formas recombinantes demonstram vantagens clinicas, incluindo maior nimero de ovdcitos
obtidos ©® e melhor perfil de seguranca ©* . Na Unido Europeia (UE), a primeira folitropina
alfa recombinante, o GONAL-f®, foi introduzida em 1995, seguida de outras formulagdes como
a folitropina beta (Puregon®) ¥, A folitropina alfa apresenta um maior grau de sialilagdo que a
folitropina beta, conferindo-lhe um maior tempo de semi-vida e uma eliminagdo metabdlica
mais rapida ¢2.

Os farmacos biossimilares correspondem a versdes de produtos bioldgicos de referéncia
j@ autorizados, com elevada similaridade em termos estruturais, fisico-quimicos,
farmacocinéticos, eficacia e perfil de seguranca ®>%®. Na UE, encontram-se aprovados dois
principais farmacos biossimilares da folitropina alfa: o Ovaleap® (2013) e o Bemfola® (2014),
desenvolvidos como alternativas mais acessiveis, apds expiracdo das patentes do farmaco
original. A sua aprovacdo, baseou-se em ensaios clinicos de fase lll que demonstraram nao-

inferioridade face ao GONAL-f®, com resultados comparaveis em termos de resposta ovdrica,
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taxas de gravidez e perfil de seguranca (®’7?. Estes farmacos partilham as mesmas indicacdes e
regimes posoldgicos, sendo utilizados na inducdo da ovulagdo, EOC em FIV/ICSI e, em associacdo
com LH ou hCG, em contextos especificos de infertilidade feminina e masculina. As principais
diferencgas entre as preparagdes de folitropina alfa recombinante relacionam-se sobretudo com
o perfil de glicosilacdo, particularmente na regido asparagina 52 (Asn52) da subunidade alfa do
FSH, relevante para a ativagdo do recetor da FSH 7*7°), O Bemfola® apresenta maior sialilac3o e
glicanos mais volumosos, associando-se a um tempo de semivida mais prolongado e a alguma
variabilidade entre lotes, enquanto o GONAL-f® contém o composto m-cresol como excipiente,
permitindo multiplas administracdes ">7>). O Bemfola® é frequentemente referido como mais
simples de manusear, embora 0 GONAL-f® apresente menor taxa de erro de utilizagdo 7®. Os
dados sobre o Ovaleap® sdao mais limitados, mas sugerem diferencas estruturais minimas
relativamente ao perfil de glicosilacdo e confirmacdo de bioequivaléncia farmacocinética e
equivaléncia clinica em multiplos estudos multicéntricos 7+ 7789, Adicionalmente, importa
considerar que a escolha entre estas preparacoes pode ser influenciada por fatores econémicos,
disponibilidade local e preferéncias institucionais. O Bemfola® e Ovaleap® apresentam, em
geral, custos de aquisicdo inferiores ao GONAL-f®, uma vez que os biossimilares ndo requerem
a repeticdo completa de estudos de eficacia apés demonstracdo de equivaléncia clinica,
reduzindo os custos de desenvolvimento e promovendo maior concorréncia entre fabricantes
(81.82) Contudo, quando avaliado o custo total por nado-vivo, incluindo procedimentos, eventos
adversos e outcomes clinicos, alguns estudos farmaco-econdmicos sugerem que o GONAL-f®
pode apresentar melhor relagdo custo-efetividade, comparativamente aos biossimilares (7% 78 83
86).

A literatura atual considera a taxa de nados vivos (LBR) e a taxa cumulativa de nados
vivos (CLBR), como os principais indicadores de sucesso em PMA, por refletirem o outcome
clinico final do tratamento. Os restantes parametros, como taxas de fertilizagdo, indicadores
embriondrios e numero de ovdcitos, sdo reconhecidos como outcomes intermédios, Uteis na
avaliagdo do processo de estimulagdo ovarica, mas insuficientes na definicdo do sucesso
reprodutivo de forma isolada > 81, O nimero de estudos comparando a folitropina alfa
original e os seus biossimilares, permanece reduzido. A maioria dos ensaios clinicos
randomizados que suportam o uso destes farmacos foi desenhada com foco em outcomes
intermédios, e ndo possui poder estatistico suficiente para avaliar outcomes mais relevantes,
como a LBR ou a taxa de gravidez clinica 4+ 7% 748192 Além disso, estes estudos tendem a incluir
mulheres jovens e normorrespondedoras, excluindo frequentemente grupos de maior
complexidade clinica, como mas respondedoras, de idade avancada, casos de falhas repetidas

de FIV ou portadoras de SOP, o que limita a extrapolacdo dos resultados para a pratica clinica.
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Assim, o presente estudo pretende avaliar diferencas nos principais outcomes reprodutivos
entre mulheres submetidas a ciclos de FIV/ICSI tratadas com folitropina alfa original, GONAL-f®,
e com os seus biossimilares, Bemfola® e Ovaleap®, procurando contribuir para uma melhor
compreensdo da sua efetividade em diferentes perfis de doentes e outcomes de maior

relevancia clinica.



Materiais e Métodos

Desenho do estudo e Participantes

Estudo observacional retrospetivo, com base numa amostra de mulheres (n = 466)
submetidas a tratamento de FIV/ICSI com ovdcitos autdlogos, identificadas anonimamente pelo
numero de processo clinico, seguidas no Centro Materno Infantil do Norte Doutor Albino Aroso
(CMIN); os dados foram colhidos desde o estudo inicial até a realizacdo das técnicas
reprodutivas, gravidez e parto. Os dados referentes a cada puncdo folicular (n = 540) foram
colhidos no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2024 e o seguimento das gravidezes e
partos desde a transferéncia embrionadria inicial até dezembro de 2025. O presente estudo teve
como principal objetivo avaliar diferencas nos principais outcomes reprodutivos entre mulheres
submetidas a ciclos de FIV/ICSI tratadas com folitropina alfa original, GONAL-f®, e com os seus
biossimilares, Bemfola® e Ovaleap®. Neste trabalho, o termo “original” é utilizado para abranger
os termos oficiais utilizados pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), “medicamento
bioldgico similar original ou medicamento de referéncia ou medicamento biolégico de
referéncia” > %) e os termos oficiais da Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos
Estado Unidos (FDA), “produto de referéncia ou produto original” ). Neste estudo, foram
incluidas mulheres submetidas a ciclos de EOC com uma Unica preparacdo de folitropina alfa,
sendo excluidas as tratadas com corifolitropina alfa (Elonva®), folitropina beta (Puregron®) ou
preparacGes de rFSH e rLH (Pergoveris®, Menopur®), submetidas a ciclos mistos FIV e ICSI, ciclos
de extracdo testicular de espermatozdides associada a injecdo intracitoplasmatica do
espermatozdide (TESE-ICSI), ciclos com gdmetas de dadores e ciclos com intuito de preservacao
da fertilidade. Foram consultados os processos clinicos eletrénicos para a extracdo dos dados
necessarios a investigacdo. O protocolo do estudo recebeu aprovagdo pela Comissdo de Etica da
Unidade Local de Saude de Santo Antdnio (ULSSA) no dia 11/02/2026, sob o nimero de
Referéncia: 2025.291(249-CAC/249-CE).

A amostra em estudo foi dividida de acordo com o farmaco realizado em: grupo de mulheres
tratadas com GONAL-f® (n=344), Bemfola® (n=132) ou Ovaleap® (n=64). Adicionalmente, a
anadlise estatistica foi realizada categorizando a amostra de acordo com o farmaco realizado, em
2 subgrupos segundo a idade do elemento feminino em: idade inferior a 35 anos, tratadas com
GONAL-f® (n=182), Bemfola® (n=88) ou Ovaleap® (n=30), e idade igual ou superior a 35 anos
(n=240), tratadas com GONAL-f® (n=162), Bemfola® (n=44) ou Ovaleap® (n=34), em classes de
IMC em: baixo peso (IMC <18,5 kg/m?), tratadas com GONAL-f® (n=11), Bemfola® (n=4) ou
Ovaleap® (n=1); peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?; n=318), tratadas com GONAL-f®
(n=200), Bemfola® (n=72) ou Ovaleap® (n=46); excesso de peso (IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m?;



n=122), tratadas com GONAL-f® (n=82), Bemfola® (n=30) ou Ovaleap® (n=10); e com obesidade
(IMC 230,0 kg/m?; n=72), tratadas com GONAL-f® (n=44), Bemfola® (n=24) ou Ovaleap® (n=4);
segundo os niveis séricos de AMH em: inferior ao percentil 25 (AMH <2,02 ng/mL), tratadas com
GONAL-f® (n=66), Bemfola® (n=27) ou Ovaleap® (n=21), entre o percentil 25 e 75 (AMH entre
2,02 e 4,90 ng/mL), tratadas com GONAL-f® (n=145), Bemfola® (n=59) ou Ovaleap® (n=26), e
superiores ao percentil 75 (AMH 24,90 ng/mL), tratadas com GONAL-f® (n=65), Bemfola® (n=35)
ou Ovaleap® (n=10); segundo os niveis séricos de E2 basal em: inferior ao percentil 25 (E2 <33,32
pg/mL), tratadas com GONAL-f® (n=77), Bemfola® (n=27) ou Ovaleap® (n=11); entre o percentil
25 e 75 (E2 entre 33,32 e 59,80 pg/mL), tratadas com GONAL-f® (n=154), Bemfola® (n=65) ou
Ovaleap® (n=34); e superiores ao percentil 75 (E2 > 59,90 pg /mL) , tratadas com GONAL-f®
(n=79), Bemfola® (n=25) ou Ovaleap® (n=12), e segundo a razdo FSH:LH em: inferior a 1,05,
tratadas com GONAL-f® (n=160), Bemfola® (n=70) ou Ovaleap® (n=27), e superior a 1,05,
tratadas com GONAL-f® (n=140), Bemfola® (n=57) ou Ovaleap® (n=35). Os termos “baixo”,
“moderado” e “elevado”, correspondem aos resultados relativos aos grupos inferiores ao
percentil 25, entre o percentil 25 e 75 e superiores ao percentil 75, respetivamente, e sdo
mencionados para simplificar a andlise e discussdao dos resultados, ndo indicado
necessariamente valores de referéncia ou normalidade biolégica dos niveis séricos de AMH e E2

basal.

Estimulacdo ovarica controlada e técnicas de fertilizacdo in vitro (FIV)

As mulheres foram tratadas com um protocolo agonista ou antagonista de GnRH com
estimulagdo ovarica controlada e individualizada, com base em testes padrao da reserva ovarica.
Ao terceiro dia, um ou dois embrides foram selecionados para transferéncia, enquanto os
restantes foram criopreservados ou continuaram o seu desenvolvimento até ao estadio de
blastocisto para transferéncia de embriGes a fresco (TEF) ou para serem criopreservados para
posterior transferéncia de embrides criopreservados (TEC). A decisdo de congelar todos os
embrides (freeze all) foi tomada com base em critérios locais, que incluiam fatores como a
ocorréncia de SHEO, ambiente endometrial inadequado, elevagao prematura da progesterona,
infecdo por COVID-19, hidrossalpinge ou circunstancias pessoais que favoreciam a TEC em vez

da TEF.

Medidas de avaliacdo primaria e secundaria

Os resultados primarios incluiram a taxa de nados-vivos (LBR) e a taxa cumulativa de nados-
vivos (CLBR). O nado-vivo foi definido como o nascimento de um ou mais recém-nascidos vivos.

A LBR foi definida como a razdo entre o nimero de nados-vivos e nimero de mulheres num



grupo. A CLBR foi definida como a taxa de nados-vivos que ocorreu durante o ciclo de FIV/ICSI a
fresco e o(s) ciclo(s) subsequente(s) TEC, apds uma Unica puncdo folicular até obter um nado-
vivo. A gravidez clinica definiu-se com a visualizacdo de um ou mais sacos gestacionais na
ecografia. As gravidezes sem visualizacdo de saco gestacional e/ou sem visualizagdo de saco
gestacional com batimento cardiaco foram consideradas abortamentos e nao contribuiram para
o calculo da taxa de gravidez clinica. A taxa cumulativa de gravidez foi definida como a proporg¢ao
de mulheres que engravidaram partindo de uma sé puncao folicular.

Os resultados secundarios incluiram a taxa de imaturidade ovocitaria, definida como a
proporc¢do de évulos imaturos por nimero de complexos ciumulos-odcitos (COC); a taxa de
fertilizacdo, definida como a proporcdo de embrides com dois pré-nucleos (2PN) por nimero de
COC; a taxa de clivagem, definida pela proporcao de nimero de embrides 2PN pelo nimero de
2PN; a taxa de blastocisto, definida como a proporcao do niumero de blastocistos pelo numero

de 2PN; a percentagem de ciclos freeze all e o numero de embrides obtidos e criopreservados.

Andlise estatistica

A analise estatistica primaria e secundaria envolveu a comparacao entre grupos das
caracteristicas da amostra, do ciclo de FIV/ICSI e do outcome reprodutivo. Todas as analises
foram efetuadas por estimulagdo ovdrica que resultou na puncdo folicular, sendo esta a unidade
de analise. As varidveis categdricas foram apresentadas em numero de casos e percentagens, e
as variaveis continuas em média, desvio-padrdo, minimo e maximo.

Na comparacdo entre os grupos, para as variaveis categéricas foi utilizado o teste x* e para
as variaveis continuas foi utilizado o teste One-Way ANOVA. O grau de associa¢do da idade, IMC,
niveis séricos de AMH, niveis séricos de E2 basal e razdo FSH:LH com os fatores de progndstico
reprodutivo foi calculado através do coeficiente de correlagao de Spearman.

Os dados deste estudo foram analisados através do software IBM SPSS Statistics 31.0.2.0.

Foi considerado um nivel de significancia estatistica de 0.05 (5%).



Resultados

A amostra de mulheres incluidas neste estudo apresenta uma idade média de 33,63
anos (+ 3,56), um IMC médio de 24,59 kg/m? (+ 4,64), valores médios de AMH de 4,04 ng/mL (+
3,87) e de E2 basal de 55,59 pg/mL (£ 55,79). No inicio do ciclo menstrual, os valores médios
séricos de LH e FSH foram de 6,94 mUI/mL (+2,39) e 7,26 mUI/mL (* 3,98), respetivamente, com
uma razdo FSH:LH média de 1,13 (+ 0,52). Quanto a técnica utilizada, 53,33% das mulheres
foram submetidas a ICSl e 46,67% a FIVc. Relativamente ao tabagismo, 30,90 % das mulheres
referiram este habito, verificando-se igualmente em 49,08 % dos parceiros masculinos. No que
respeita a etiologia da infertilidade, identificou-se fator feminino em 78,15% dos casais e fator
masculino em 73,52%. A restante andlise descritiva da amostra encontra-se representada na
Tabelal.

Por farmaco realizado

Os ciclos de FIV/ICSI (n= 544) foram divididos de acordo com o farmaco realizado em:
GONAL-f® (n=344), Bemfola® (n=132) ou Ovaleap®(n=64). Comparando as mulheres tratadas
com GONAL-f® e as mulheres tratadas com Bemfola®, as do primeiro grupo tendem a apresentar
idades superiores (33,92 vs 32,61; p <0,001), e comparando as mulheres tratadas com Bemfola®
e as mulheres tratadas com Ovaleap®, estas ultimas tendem a apresentar idades superiores
(32,61 vs 34,22; p = 0,008). Adicionalmente, comparando as mulheres tratadas com Ovaleap® e
as mulheres tratadas com Bemfola®, as ultimas tendem a apresentar um peso (67,71 vs 61,88;
p =0,007) e IMC superiores (25,47 vs 23,37; p = 0,008).

Relativamente aos varios fatores de progndstico reprodutivo incluidos no estudo, nao
se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as diferentes variaveis. No grupo de
mulheres tratadas com Ovaleap® constatam-se maiores doses totais de gonadotrofinas
administradas, um tempo superior de estimulagdo ovarica e taxas de fertilizacdo, taxas de
clivagem embriondria e taxas de formagdo de blastocisto superiores, comparativamente aos
restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com Bemfola® verifica-se um maior nimero
de foliculos no dia de administracdo do trigger, uma taxa de gravidez clinica, taxa cumulativa de
gravidez clinica, LBR e CLBR superiores, comparativamente as mulheres tratadas com GONAL-f
ou Ovaleap®. Os restantes resultados encontram-se nas Tabelas Il e lll.

Por farmaco realizado e idade do elemento feminino

Os ciclos de FIV/ICSI (n=540) foram divididos de acordo com o farmaco realizado e idade
inferior a 35 anos em: GONAL-f® (n=182), Bemfola® (n=88) ou Ovaleap®(n=30); e idade igual ou
superior a 35 anos em: GONAL-f® (n=162), Bemfola® (n=44) ou Ovaleap®(n=34). Relativamente

as caracteristicas reprodutivas bdsicas e niveis hormonais das técnicas de FIV, no grupo de
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mulheres com idade inferior a 35 anos, ndo se obtiveram resultados estatisticamente
significativos para as diferentes varidveis. No grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®,
observam-se valores de LH ao terceiro dia do ciclo menstrual e um ratio FSH:LH superiores,
comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com Bemfola®,
observam-se valores superiores de peso e IMC, E2 basal e progesterona, comparativamente aos
restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com Ovaleap®, observam-se valores
superiores de AMH, comparativamente aos restantes grupos. Relativamente aos varios fatores
de progndstico reprodutivo incluidos no estudo, no grupo de mulheres com idade inferior a 35
anos, ndo se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as diferentes variaveis.
No grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®, observou-se uma taxa de imaturidade ovocitaria
superior, comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com
Bemfola®, observam-se valores superiores de dose total de FSH administrada, maior nimero de
foliculos no dia de administracdo do trigger, taxa de gravidez clinica e taxa cumulativa de
gravidez clinica, LBR e CLBR, comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres
tratadas com Ovaleap®, observa-se um maior nimero de ciclos freeze all, uma taxa de
fertilizacdo, taxa de clivagem embrionaria e taxa de formacdo de blastocisto superiores,
comparativamente aos restantes grupos.

Relativamente as caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de
FIV no grupo de mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, comparando as tratadas com
GONAL-f® e as mulheres tratadas com Ovaleap®, as primeiras tendem a apresentar um maior
peso corporal (64,74 vs 61,41; p = 0,045). Adicionalmente, as mulheres tratadas com GONAL-f®
tendem a apresentar um maior tempo de duracdo da infertilidade, em comparacdo com as
mulheres tratadas com Bemfola® (54,12 vs 40,71; p = 0,019). Ndo se obtiveram resultados
estatisticamente significativos para as restantes caracteristicas reprodutivas bdsicas e niveis
hormonais. Quanto aos varios fatores de progndstico reprodutivo incluidos no estudo, no grupo
de mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, ndo se obtiveram resultados
estatisticamente significativos para as diferentes varidveis, exceto no grupo de mulheres
tratadas com GONAL-f®, no qual se observa uma maior tendéncia na realizagdo de protocolos
antagonistas (p = 0,006). No grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®, observam-se valores
superiores de dose total de FSH administrada, um maior nimero de COC obtidos e de ciclos
freeze all. No grupo de mulheres tratadas com Bemfola® observam-se valores superiores de taxa
de imaturidade ovocitaria, taxa de formacdo de blastocisto, taxa de gravidez clinica, taxa
cumulativa de gravidez e LBR. No grupo de mulheres tratadas com Ovaleap®, observam-se um

maior numero de foliculos no dia de administracdo do trigger, valores superiores de taxa de
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fertilizacdo, taxa de clivagem embrionaria e CLBR. Os restantes resultados encontram-se nas
Tabelas IV, V, VI e VII.

Por farmaco realizado e classes de indice de massa corporal (IMC)

Relativamente as caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de
FIV, ndo se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as diferentes classes de
IMC. Importa ter em conta que do grupo de mulheres com baixo peso, apenas uma foi tratada
com Ovaleap®, e por isso neste grupo a comparacao é feita entre GONAL-f® e Bemfola®. Nas
mulheres tratadas com GONAL-f®, independentemente da classe de IMC, exceto nas mulheres
com baixo peso, observa-se um maior tempo de duracdo de infertilidade. No grupo de mulheres
com baixo peso tratadas com Bemfola® observa-se um maior tempo de duracdo de infertilidade
e niveis superiores de LH no terceiro dia do ciclo menstrual, comparativamente ao grupo de
mulheres tratadas com GONAL-f®. No grupo de mulheres com peso normal tratadas com
Ovaleap® verificam-se niveis superiores de E2 basal, comparativamente aos restantes grupos.
No grupo de mulheres com excesso de peso, tratadas com GONAL-f® observam-se niveis
superiores de LH e de FSH no terceiro dia do ciclo, e nas mulheres tratadas com Ovaleap
observam-se niveis superiores de E2 basal, comparativamente aos restantes grupos. No grupo
de mulheres com obesidade tratadas com GONAL-f® observam-se niveis superiores de E2 basal
e progesterona, comparativamente aos restantes grupos.

Relativamente aos varios fatores de progndstico reprodutivo incluidos no estudo, no
grupo de mulheres com excesso de peso tratadas com Ovaleap®, constata-se uma taxa de
clivagem embriondria superior, em comparacdo com o grupo de mulheres tratadas com
Bemfola® (50,70 vs 83,86; p = 0,012). Nas restantes varidaveis em estudo ndo se obtiveram
resultados estatisticamente significativos para as diferentes classes de IMC. No grupo de
mulheres com baixo peso tratadas com GONAL-f® constata-se um maior nimero de foliculos no
dia de administracdo do trigger, taxa de imaturidade ovocitdria, taxa de formacdo de
blastocisto, taxa de gravidez clinica, taxa cumulativa de gravidez, LBR e CLBR superiores ao grupo
de mulheres tratadas com Bemfola®. No grupo de mulheres com baixo peso tratadas com
Bemfola® verificam-se niveis superiores de dose total de FSH administrada, taxas de imaturidade
ovocitaria e taxas de clivagem embrionaria superiores, e um maior nimero de embrides obtidos,
comparativamente ao grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®. No grupo de mulheres com
peso normal tratadas com Bemfola® observa-se uma maior taxa de gravidez clinica e LBR,
comparativamente aos restantes grupos, e nas mulheres tratadas com Ovaleap® verifica-se uma
maior taxa de fertilizacdo, taxa de clivagem embrionaria, taxa de formacdo de blastocisto,
numero de embrides obtidos e CLBR, comparativamente aos restantes grupos. No grupo de

mulheres com excesso de peso tratadas com GONAL-f® constata-se um maior nimero de
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foliculos no dia de administracdo do trigger e uma maior taxa de imaturidade ovocitaria,
comparativamente aos restantes grupos; nas mulheres submetidas a Bemfola® verifica-se uma
maior taxa de formacao de blastocisto, comparativamente aos restantes grupos; e nas mulheres
tratadas com Ovaleap® observam-se niveis superiores de dose inicial e total de FSH,
comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres com obesidade tratadas com
GONAL-f® foram administradas doses superiores de FSH total e constata-se uma maior taxa de
imaturidade ovocitdria, comparativamente aos restantes grupos; nas mulheres tratadas com
Bemfola® verifica-se um maior nimero de foliculos no dia de administragdo do trigger e uma
maior taxa de formacdo de blastocisto, comparativamente aos restantes grupos; e nas mulheres
tratadas com Ovaleap® observam-se doses iniciais superiores de FSH administrada e maiores
taxas de clivagem embriondria, LBR e CLBR, comparativamente aos restantes grupos. Os
restantes resultados encontram-se nas Tabelas VIl e IX.

Por farmaco realizado e percentis de hormona anti-Mulleriana (AMH)

Relativamente as caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas
de FIV, no grupo de mulheres com um baixo nivel sérico de AMH tratadas com Bemfola®
constata-se um IMC superior comparativamente ao grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®
(23,33 vs 25,92; p = 0,036). No grupo de mulheres com um moderado nivel sérico de AMH
observam-se idade superiores nas mulheres tratadas com GONAL-f®, comparativamente ao
grupo de mulheres tratadas com Bemfola® (33,80 vs 32,47; p = 0,039) e um maior numero de
ciclos com causa masculina de infertilidade associada (p = 0,038). Nao se obtiveram resultados
estatisticamente significativos para as restantes varidveis. Adicionalmente, constata-se que no
grupo de mulheres com um baixo nivel sérico de AMH ha uma maior duracdo de tempo de
infertilidade, especialmente nas mulheres tratadas com Bemfola®, niveis superiores de FSH no
terceiro dia do ciclo e de E2 basal, comparativamente aos restantes grupos. Além disso, no grupo
de mulheres com um elevado nivel de AMH observam-se niveis superiores de LH no terceiro dia
do ciclo, especialmente nas mulheres tratadas com GONAL-f®, comparativamente aos restantes
grupos.

Quanto aos varios fatores de progndstico reprodutivo incluidos no estudo, no grupo de
mulheres com um moderado nivel sérico de AMH constata-se um maior nimero de ciclos por
FIV nas mulheres tratadas com Ovaleap®, comparativamente as tratadas com GONAL-f® ou
Bemfola® (43,4% vs 42,4% vs 61,5%; p = 0,039). Ndo se obtiveram resultados estatisticamente
significativos para as restantes variaveis. Adicionalmente, o grupo de mulheres com baixo nivel
sérico de AMH apresenta valores tendencialmente superiores de taxa de fertilizagdo, taxa de
clivagem embrionaria e taxa cumulativa de gravidez, comparativamente aos restantes grupos.

No grupo de mulheres com elevado nivel sérico de AMH, verifica-se um maior nimero de
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foliculos no dia de administracdo do trigger, COC obtidos, ovécitos 2PN e uma maior taxa de
imaturidade ovocitaria, comparativamente aos restantes grupos. Os restantes resultados
encontram-se nas Tabelas X e XI.

Por farmaco realizado e percentis de estradiol (E2) basal

Relativamente as caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de
FIV, no grupo de mulheres com um baixo nivel sérico de E2 basal constata-se que as mulheres
tratadas com GONAL-f® apresentam idades superiores comparativamente as mulheres tratadas
com Bemfola® (33,43 vs 30,44; p < 0,001). Ndo se obtiveram resultados estatisticamente
significativos para as restantes varidveis. No grupo de mulheres com elevado nivel sérico de E2
basal verificam-se elevados niveis séricos de LH e baixos niveis séricos de FSH,
comparativamente aos restantes grupos.

Quanto aos varios fatores de progndstico reprodutivo incluidos no estudo, no grupo de
mulheres com baixo nivel de E2 basal verifica-se uma taxa de gravidez clinica superior nas
mulheres tratadas com Bemfola®, comparativamente as mulheres tratadas com GONAL-f® ou
Ovaleap® (23,02% vs 47,06% vs 25,00%; p = 0,041). No grupo de mulheres com moderado nivel
de E2 basal observa-se um maior nimero de ciclos por FIV nas mulheres tratadas com GONAL-
f®, comparativamente as mulheres tratadas com Bemfola® ou Ovaleap® ( 46,8% vs 43,1% vs
32,4%; p = 0,039), e uma maior taxa de clivagem embriondria nas mulheres tratadas com
Bemfola®, comparativamente as mulheres tratadas com Ovaleap® (60,68% vs 55,57% vs
72,00%, p =0,003). N3o se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as restantes
variaveis. Adicionalmente, no grupo de mulheres com elevados niveis séricos de AMH,
verificam-se doses totais superiores de FSH administradas. Os restantes resultados encontram-
se nas Tabelas XII e XIII.

Por farmaco realizado e razdo hormona foliculo-estimulante/ hormona luteinizante (FSH:LH)

Quanto as caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de FIV,
no grupo de mulheres com uma razdo FSH:LH inferior a 1,05 ndo se constatam diferencgas
estatisticamente significativas para as diferentes varidveis em estudo. No grupo de mulheres
com uma razao FSH:LH superior a 1,05 observam-se idades superiores no grupo de mulheres
tratadas com GONAL-f® (34,12 vs 32,32; p <0,001) e nas mulheres tratadas com Ovaleap® (32,32
vs 34,66; p = 0,002), comparativamente as mulheres tratadas com Bemfola®. Adicionalmente,
observam-se niveis séricos superiores de E2 basal nas mulheres tratadas com GONAL-f® (45,70
vs 42,16; p = 0,007), comparativamente as mulheres tratadas com Ovaleap® e nas mulheres
tratadas com Ovaleap® (42,16 vs 75,55; p = 0,009), comparativamente as mulheres tratadas com

Bemfola®.
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Relativamente aos vdrios fatores de progndstico reprodutivo incluidos no estudo, no
grupo de mulheres com uma razao FSH:LH inferior a 1,05, ndo se obtiveram resultados
estatisticamente significativos para as varidveis em estudo. No grupo de mulheres com uma
razdo FSH:LH superior a 1,05 verifica-se uma maior espessura do endométrio no dia da ultima
monitorizacdo no grupo tratado com Bemfola®, comparativamente ao grupo tratado com
GONAL-f (9,84 vs 10,65; p = 0,026). Os restantes resultados encontram-se nas Tabelas XIV e XV.

Correlactes de Spearman

Relativamente a idade, encontram-se correla¢des positivas com o E2 basal (p = 0,041) e
dose total de FSH administrada (p = 0,002), e correla¢cdes negativas com os niveis séricos de
AMH (p < 0,001), nimero de COC obtidos (p = 0,003), nimero de foliculos no dia de
administracdo do trigger (p < 0,001), taxa de gravidez clinica (p = 0,013), taxa cumulativa de
gravidez (p = 0,001), LBR (p = 0,009) e CLBR (p = 0,002).

Quanto ao IMC, verificam-se correlacGes positivas com os niveis de AMH (p = 0,004) e
dose total de FSH administrada (p < 0,001), e correlagdes negativas com o E2 basal (p < 0,001) .

No que diz respeito aos niveis séricos de AMH, observam-se correlagdes positivas com
o IMC (p = 0,004), niveis séricos de LH no inicio do ciclo (p < 0,001), nimero de COC (p < 0,001)
e numero de foliculos no dia da administracdo do trigger (p = 0,002), e correlagGes negativas
com a idade (p < 0,001), niveis séricos de FSH no inicio do ciclo (p = 0,010), razdo FSH:LH (p <
0,001), E2 basal (p = 0,016) e dose total de FSH administrada (p < 0,001).

Em relagdo aos niveis séricos de E2 basal, observa-se uma correlagdo positiva com a
idade (p = 0,041) e correlagGes negativas com o IMC (p < 0,001), niveis séricos de AMH (p =
0,016) e razao FHS:LH (p < 0,001).

Quanto a razdo FSH:LH, encontram-se correlagdes negativas com o IMC (p <0,001),
niveis séricos de AMH (p < 0,001) e E2 basal (p < 0,001) e numero de COC obtidos (p < 0,001).

Os restantes coeficientes de correlagbes estdo representados na tabela XVI.
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Discussao

O objetivo desta investigacdo foi comparar a folitropina alfa original, GONAL-f®, com os
seus biossimilares, Bemfola® e Ovaleap®, relativamente a caracteristicas reprodutivas basicas,
perfis hormonais e varidveis intra-ciclo de FIV/ICSI associadas ao sucesso reprodutivo,
nomeadamente a taxa de gravidez clinica, taxa cumulativa de gravidez clinica, LBR e CLBR,
considerando o seu potencial contributo na personalizacdo dos protocolos de estimulacdo
ovarica. A estratificacdo dos ciclos FIV/ICSI por caracteristicas basais como idade, classes de IMC,
percentis de AMH e E2 basal, razdo FSH:LH, é fundamental para avaliar adequadamente a
eficacia comparativa entre os farmacos, pois estas varidveis influenciam significativamente a
resposta ovdrica e os outcomes reprodutivos 44,

Na anélise global dos ciclos de FIV/ICSI, ndo se verificaram diferencgas estatisticamente
significativas nas caracteristicas basais entre os grupos, nomeadamente, na idade, peso e IMC.

O grupo tratado com Bemfola® evidenciou melhores resultados clinicos,
nomeadamente, maiores taxas de gravidez clinica, de gravidez cumulativa, LBR e CLBR,
sugerindo uma tendéncia para uma resposta ovarica potencialmente mais favoravel e melhores
outcomes reprodutivos globais, comparativamente ao GONAL-f® e Ovaleap®. Adicionalmente,
no grupo tratado com Ovaleap®, utilizaram-se doses superiores de gonadotrofina e por um
periodo de estimulacdo ovarica mais prolongado, o que poderd refletir uma menor resposta
ovarica a estimulagdo. Ainda assim, observaram-se taxas de fertilizagdo, de clivagem
embriondria e de blastocistos superiores, sugerindo um desempenho laboratorial
potencialmente favoravel. Apesar disso, ndo se identificaram diferencas estatisticamente
significativas nos principais outcomes reprodutivos, ndo sendo possivel inferir a superioridade
de qualquer farmaco.

A andlise estratificada por idade, dos ciclos de FIV/ICSI, evidenciou que no grupo de
mulheres com idade inferior a 35 anos ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre os fdrmacos, na maioria das caracteristicas reprodutivas basais e fatores de
prognostico reprodutivo. Isto podera refletir que, em mulheres mais jovens, a elevada reserva
ovdrica e a melhor qualidade ovocitdria atenuam o impacto de pequenas variagoes basais entre
grupos, conduzindo a uma resposta mais homogénea a estimulacdo ovarica,
independentemente do farmaco utilizado. Ainda assim, verificaram-se diferengas pontuais nos
perfis hormonais e antropométricos, nomeadamente niveis superiores de LH basal e da razdo
FSH:LH no grupo tratado com GONAL-f®, bem como valores mais elevados de peso, IMC, E2 e
progesterona no grupo tratado com Bemfola®, e niveis superiores de AMH no grupo tratado

com Ovaleap®, podendo refletir uma ligeira heterogeneidade na reserva ovarica e no perfil
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enddcrino das doentes, ndo podendo ser atribuida ao efeito dos farmacos. Relativamente aos
outcomes reprodutivos, o grupo tratado com Bemfola® apresentou melhores resultados
clinicos, incluindo maiores taxas de gravidez clinica, gravidez cumulativa, LBR e CLBR; pelo
contrario o grupo tratado com Ovaleap® evidenciou indicadores laboratoriais superiores, como
taxas de fertiliza¢do, de clivagem embriondria e de blastocistos, bem como maior frequéncia de
ciclos freeze all, sem evidéncia de superioridade global entre farmacos. Por outro lado, no grupo
com idade igual ou superior a 35 anos, observaram-se algumas diferencas basais,
designadamente um maior peso corporal e maior duragdo da infertilidade no grupo tratado com
GONAL-f®, fatores potencialmente associados a um pior progndstico reprodutivo, bem como
uma maior utilizacdo de protocolos antagonistas e maiores doses totais de FSH administradas,
refletindo uma estimulacdo ovarica mais intensiva e ajustada possivelmente a uma menor
resposta ovdrica prevista. Deste modo, conclui-se que os trés farmacos apresentam uma eficdcia
globalmente comparavel apds estratificacdo por idade, em concordancia com o descrito na
literatura (4344 %),

Estratificando os ciclos de FIV/ICSI por classes de IMC, ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na maioria das caracteristicas reprodutivas basais, sugerindo
comparabilidade global entre os grupos, independentemente do IMC. N&o obstante,
observaram-se algumas variagdes hormonais pontuais entre grupos, sem um padrdo
consistente. Relativamente aos outcomes reprodutivos, embora a maioria das diferengas ndao
apresente significancia estatistica, verificam-se tendéncias distintas entre os fdrmacos para cada
classe de IMC. Observou-se uma maior resposta folicular nas mulheres com baixo peso tratadas
com GONAL-f®, melhores resultados clinicos nas mulheres com peso normal ou obesidade
tratadas com Bemfola®, como taxa de gravidez e LBR superiores, e nas mulheres obesas tratadas
com Ovaleap® verificaram-se melhores indicadores laboratoriais, incluindo taxa de fertilizagao,
de clivagem embrionaria e de formagao de blastocisto. Estes resultados sugerem que a classe
de IMC ndo parece modificar de forma determinante a eficacia relativa dos farmacos em estudo,
nao sendo possivel inferir sobre a superioridade clinica entre farmacos. A evidéncia disponivel
sobre a associagdo entre o IMC e a dose total de gonadotrofinas administrada é inconsistente.
Em concordancia com o presente estudo, muitos estudos observacionais demonstram que
mulheres com um elevado IMC podem necessitar de doses superiores de gonadotrofinas, aspeto
frequentemente atribuido a alteracGes farmacocinéticas associadas ao aumento do volume de
distribuicdo corporal ®”). Por outro lado, alguns estudos de maiores dimensdes e com ajuste para
os niveis de AMH e CFA, revelam que o IMC ndo é um fator preditor independente da dose total
de gonadotrofinas administradas, nem da resposta ovarica °®°?. No entanto, importa ressalvar

gue as meta-analises mais recentes comparando biossimilares com a folitropina alfa original ndo
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fornecem dados estratificados por IMC, constituindo uma limitacdo importante na evidéncia
disponivel que impede conclusdes sobre a equivaléncia terapéutica destes farmacos, segundo
diferentes classes de IMC (44 71.92),

De forma consistente, a literatura indica que a AMH constitui um dos principais

a (#6:47.99 No entanto, a maioria dos

preditores da resposta ovarica a EOC com folitropina alf
estudos comparativos ndo demonstra diferengas consistentes na eficacia relativa entre estes
farmacos, em fungdo dos niveis de AMH, limitando as conclusGes sobre eventuais efeitos
diferenciais entre formulagdes “¥. No presente estudo, a analise dos ciclos FIV/ICSI por
percentis de AMH revelou algumas diferencas pontuais nas caracteristicas basais, sem um
padrdo consistente entre grupos. Adicionalmente, as diferencas estatisticamente significativas
foram limitadas e ndo abrangeram a maioria dos outcomes reprodutivos, sugerindo uma relativa
homogeneidade dos grupos apds estratificacdo por niveis de AMH e comparabilidade global
entre fdrmacos. Ainda assim, observaram-se tendéncias distintas segundo o percentil de AMH:
no grupo com AMH baixo, verificaram-se ligeiras vantagens laboratoriais em termos de taxas
embriondrias e de gravidez cumulativa, enquanto no grupo com AMH elevado se destacou uma
maior resposta ovarica, com maior nimero de foliculos, COC e ovdcitos 2PN obtidos, embora
com maior taxa de imaturidade ovocitdria. No conjunto, estes achados sugerem que a eficacia
das diferentes gonadotrofinas ndo é significativamente influenciada pelos niveis de AMH, sendo
a reserva ovdrica um determinante mais relevante da resposta a estimulagdo ovarica do que o
tipo de folitropina alfa utilizada, em concordancia com o descrito na literatura (464749 7%, 92),
Embora a literatura descreva que o E2 basal elevado possa indicar reserva ovarica
diminuida e predizer ma resposta a estimulacdo ovarica, ndo existe evidéncia robusta de que os
niveis basais de E2 influenciem diferencialmente a eficacia da folitropina alfa original e dos seus
biossimilares, sendo escassos os estudos com andlise estratificada segundo este parametro “%
45,100 No presente estudo, a andlise estratificada dos ciclos FIV/ICSI por percentis de E2 basal
evidenciou diferengas pontuais nas caracteristicas basais, nomeadamente idade superior no
grupo tratado com GONAL-f® e com E2 basal baixo, bem como variagdes nos niveis hormonais
no grupo de mulheres com E2 basal elevado. Quanto aos outcomes reprodutivos, observou-se
uma maior taxa de gravidez clinica no grupo tratado com Bemfola® e com E2 basal baixo,
enquanto no subgrupo com E2 basal intermédio verificaram-se variagdes nas taxas de clivagem
embriondria e no numero de ciclos, sem consisténcia transversal entre os farmacos.
Adicionalmente, no grupo com E2 basal elevado verificou-se uma maior dose total de FSH
administrada, o que pode refletir a necessidade de estimulacdo ovarica mais intensiva perante
este perfil hormonal. Globalmente, estes resultados sugerem a auséncia de um efeito diferencial

relevante do E2 basal na eficacia relativa dos farmacos estudados, sendo consistentes com a
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literatura & 7292 Relativamente as correlacdes de Spearman observadas, conclui-se que quanto
maiores os niveis séricos de E2 basal, maior a idade, menores os niveis séricos de AMH e menor
a razao FSH:LH. Estes resultados estdao em concordancia com a evidéncia atual, a qual reforca
que o E2 basal tem valor limitado enquanto marcador de reserva ovdrica isolado, devendo ser
interpretado em conjunto com outros marcadores (464752 53,100)

A literatura mostra que a razdo FSH:LH basal constitui um marcador indireto do
equilibrio gonadotrdéfico, com utilidade limitada na predicdo da resposta a estimulagdo ovarica
com folitropina alfa. Adicionalmente, ndo existem evidéncias consistentes de que este
parametro modifique a eficacia relativa entre folitropina alfa e os seus biossimilares, sendo
escassos os estudos que avaliem a resposta a estimulacdo de forma estratificada segundo esta
razdo (9% 101,102 Neste estudo, estratificando os ciclos FIV/ICSI por razio FSH:LH basal, n3o se
observaram diferencas estatisticamente significativas nas varidveis analisadas no grupo com
uma razdo inferior a 1,05 , sugerindo a auséncia de impacto relevante deste parametro
hormonal na eficacia relativa da estimulacdo ovarica com os diferentes farmacos em estudo, a
semelhanca do que nos sugere a literatura ©% % %3 Embora se tenha observado uma maior
espessura endometrial no dia da Ultima monitorizacdo, nas mulheres com uma razao superior a
1,05 e tratadas com Bemfola®, este achado isolado, na auséncia de diferencas nos restantes
outcomes reprodutivos, ndo permite inferir superioridade clinica entre os farmacos.

A andlise de correlagdo evidenciou correlages positivas estatisticamente significativas
entre os grupos tratados com GONAL-f®, Bemfola® e Ovaleap®, sugerindo padr&es concordantes
de variacdo, compativeis com uma resposta global semelhante a estimulacdo ovarica com as
diferentes formulagGes de folitropina alfa. Estes resultados reforcam a comparabilidade clinica
entre 0 GONAL-f® e os seus biossimilares, em linha com a evidéncia disponivel na literatura 2.
Adicionalmente, a correlagdo positiva observada entre o grupo tratado com Ovaleap® e o IMC
podera refletir diferengas nas caracteristicas basais da populagdo incluida neste grupo, mais do
que um efeito farmacolégico especifico. Em conjunto, estes achados sugerem que a
variabilidade observada nos outcomes reprodutivos parece ser mais influenciada por fatores de
prognéstico individuais, como a idade, IMC e reserva ovarica (AMH), do que pelo tipo de
formulacdo de folitropina alfa utilizada. Quanto aos principais fatores de progndstico
reprodutivo, a idade apresentou correlagdes negativas com a AMH, nimero de COC obtidos e
foliculos antrais, taxas de gravidez, LBR e CLBR, e correlagGes positivas com o E2 basal e a dose
total de FSH, reforcando o seu papel como determinante central da resposta a estimulagado
ovarica “* %), A AMH correlacionou-se positivamente com os indicadores de resposta ovarica e
negativamente com a idade, niveis basais de FSH, razdo FSH:LH, E2 basal e dose total de FSH,

confirmando o seu valor como marcador robusto da reserva ovarica ¥4 47490 IMC associou-se
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a maiores necessidades de FSH e a niveis inferiores de E2 basal, enquanto o E2 basal apresentou
associacées com idade, IMC, AMH e razao FSH:LH, sugerindo um papel complementar na
caracterizacdo do perfil hormonal basal ¥, Este trabalho apresentou algumas limita¢des,
nomeadamente as diferengas no tamanho amostral entre os grupos tratados com biossimilares
e o grupo tratado com GONAL-f®, as quais podem ter condicionado o poder estatisticos das
anadlises, limitando a capacidade de detetar diferencas reais entre grupos. Estas diferencas
poderdo ser explicadas pela introdugao mais recente das formula¢des biossimilares na pratica
clinica, bem como por fatores institucionais relacionados com a sua disponibilidade e padrdes
de prescri¢do ao longo do periodo em estudo. Além disso, a heterogeneidade nas defini¢ées de
CLBR entre estudos dificultaram a comparacao dos resultados obtidos nesta investigacdo com a
evidéncia previamente publicada. Adicionalmente, a prépria natureza retrospetiva do estudo
ndo permitiu reavaliar os dados antropométricos durante o tratamento, inviabilizando a detecao
de alteracbes do IMC neste periodo, além de que o IMC é um marcador pouco especifico da
composi¢do corporal entre massa magra e massa gorda (104105,

Uma maior variagdo de resultados pode-se constatar na analise dos ciclos FIV/ICSI
estratificada por idade, reforcando que embora a AMH e a CFA sejam bons marcadores da
qguantidade de ovdcitos, estes ndo refletem a qualidade dos ovdcitos ou a probabilidade de
engravidar, pelo que a idade permanece o preditor mais forte de sucesso em tratamentos de
fertilidade. Os achados do presente estudo corroboram os resultados previamente

apresentados pelos principais estudos que comparam o GONAL-f® e os seus biossimilares 7% 7%

85, 92)
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Conclusao

No seu conjunto, os achados do presente estudo sugerem que o impacto da folitropina
alfa original e dos seus biossimilares é globalmente semelhante, sendo as variacdes observadas
mais provavelmente explicadas por diferencas nas caracteristicas basais, estratégias
terapéuticas e pelo desequilibrio no tamanho amostral entre os grupos, do que por diferencas
intrinsecas de eficacia entre os fdrmacos. Assim, a demonstracdo da nao inferioridade clinica e
de perfis laboratoriais globalmente comparaveis entre os biossimilares e GONAL-f®, bem como
entre si, estd em concordancia com a evidéncia existente na literatura, corroborando o perfil de
eficacia e seguranca previamente estabelecido para o farmaco de referéncia. Estes resultados
reforcam ainda a boa pratica clinica atualmente adotada no Centro de Procriacdo Medicamente
Assistida do Centro Materno-Infantil do Norte Doutor Albino Aroso, sustentando a utilizacdo das
diferentes formulacdes de FSH recombinante como alternativas terapéuticas equivalentes, no

contexto da estimulagdo ovarica em FIV/ICSI.
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Apéndices

Tabela | — Andlise descritiva da amostra.

Média Desvio- Minimo Maximo n
padrdo
Idade (anos) 33,63 3,56 22,00 39,00 540
Peso (kg) 65,36 12,67 43,00 125,00 539
Estatura (cm) 163,05 6,39 148,00 181,00 540
IMC (kg/m2) 24,59 4,64 16,33 44,95 539
Duracdo da infertilidade (meses) 47,04 28,00 2,00 216,00 535
AMH, ng/dL 4,04 3,87 0,20 52,50 454
LH, mUl/ mL 6,94 2,39 2,20 30,20 515
FSH, mUl/mL 7,26 3,98 1,70 43,00 511
Razdo FSH:LH 1,13 0,52 0,11 4,00 511
Estradiol basal, pg/mL 55,59 55,79 3,00 760,00 484
Progesterona, ng/mL 6,96 97,96 0,05 1646,00 282
Dose total de FSH (UI1) 2352,52 704,06 900,00 5400,00 540
Numero dias estimulacdo 10,27 1,98 5,00 21,00 540
Numero de foliculos no dia do trigger 10,70 4,80 3,00 40,00 208
Numero de COC 11,76 7,27 0,00 48,00 540
Tx de imaturidade ovocitéria (%) 5,34 4,29 0,00 28,00 540
Numero odcitos 2PN 16,34 15,93 0,00 100,00 533
Tx de fertilizacéo (%) 48,15 27,22 0,00 100,00 532
Tx clivagem embrionaria (%) 61,77 29,24 0,00 100,00 499
Tx blastocisto (%) 38,09 35,08 0,00 100,00 499
Numero embrides obtidos 2,85 2,78 0,00 16,00 539
Numero embribes criopreservados 1,49 2,06 0,00 12,00 538
Tx gravidez clinica (%) 25,96 41,99 0,00 100,00 416
Tx cumulativa gravidez (%) 34,66 47,64 0,00 100,00 453
LBR (%) 25,35 41,87 0,00 100,00 359
CLBR (%) 32,98 68,08 0,00 100,00 373
Espessura endométrio no dia da Gltima monitorizagdo (mm) 10,00 2,12 4,20 19,60 536
Espessura endométrio no dia da pungdo folicular {(mm) 22,73 153,89 0,61 26,00 273
% n

Infertilidade primaria 81,48 440

Tabagismo do elemento feminino 30,90 167

Tabagismo do elemento masculino 49,08 265

Tabagismo do casal 27,04 146

Infertilidade feminina 78,15 422

Infertilidade masculina 73,52 397

ICSI 53,33 288

FIV 46,67 252

GONAL-f® 63,70 344

Bemfola® 24,44 132

Ovaleap® 11,85 64

Protocolo antagonista [n (%)] 93,33 504

Protocolo agonista [n (%)] 6,67 36

Tipo de transferéncia embriondria:

A fresco 52,62 534

Criopreservados 39,14 534

Sem transferéncia embrionaria 12,36 534

N de ciclos de FIV com embrides criopreservados 37,70 252

Ne de ciclos de FIV com freeze all 35,06 251

BhCG positiva 31,85 172

2PN — Dois pré-nucleos; AMH — Hormona anti-Mdlleriana; CLBR — Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulative live birth
rate; COC — Complexos cumulos-ovdcitos; FIV — Fertilizagdo in vitro; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo
menstrual); ICSI — Microinjegdo intracitoplasmética de espermatozoide, do inglés Intracytoplasmic Sperm Injection; IMC — indice de
massa corporal; LBR — Taxa de nados-vivos, do inglés live birth rate; LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); Ul —

Unidades internacionais; BHCG — Hormona gonadotrofina coridnica humana.
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Tabela Il - Caracteristicas reprodutivas bdsicas e niveis hormonais das técnicas de fertilizagdo in

vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado.

GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p
(n=344) (n=132) (n=64)
Idade (anos) 33,02 +3,40 32,61+ 3,81 34,22+3,49 | <0,001% NS°; 0,008
Peso (kg) 65,11 + 12,00 67,71+ 14,93 | 61,88 +10,08 NS?; NS°; 0,007
Estatura (cm) 163,07+ 6,46 163,22+ 6,40 | 162,61+ 6,06 NS NS®; NS
IMC (kg/m?) 24,49+ 4,33 25,47 £5,72 23,37 +3,33 NS?; NS®; 0,008°
Infertilidade primaria [n (%)] 285 (82,8) 103 (78) 52 (81,3) NS?
Tabagismo elemento feminino [n (%)] 101 (29,4) 43 (32,5) 23 (36) NS
Tabagismo elemento masculino [n (%)] 68 (46) 76 (57,5) 31 (48,5) NS?
Tabagismo do casal [n (%)] 90 (26,2) 39 (29,5) 17 (26,6) NS?
Causa feminina de infertilidade [n (%)] 256 (77) 111 (84,1) 44 (68,7) NSd
Causa masculina de infertilidade [n (%)] 254 (73,8) 99 (75) 46 (68,7) NS?
Duragdo da infertilidade (meses) 48,42 + 30,00 46,21 + 25,35 41,41 + 20,80 NS NS®; NS°
AMH, ng/dL 3,98 + 3,41 4,23+2,98 3,93 + 6,66 NS NS; NS
LH dia 3, mUl/ mL 7,43 £4,37 7,00 £ 3,59 6,70 £2,25 NS NSP; NS
FSH dia 3, mUl/mL 6,95 + 2,61 6,84 +1,08 7,07 +1,89 NS?; NS°; NS°
Razo FSH:LH 1,13 £ 0,55 1,12 + 0,48 1,14+0,41 NS NS; NS
Estradiol basal, pg/mL 54,30 + 49,72 55,03 +43,06 | 63,74 +96,38 NS? NS®; NS©
Progesterona, ng/mL 1,20+ 1,86 24,17 +195,23 1,06 + 0,86 NS NS°; NS°

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

AMH — Hormona anti-Miilleriana; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal;

LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); NS — Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais ; a —

Comparagdo entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA);

c- Comparacdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do x2.

23



Tabela Ill - Caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilizagdo in
vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado.

GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p
(n=344) (n=132) (n=64)

1CSI (%) 182 (52,9) 73 (55,3) 33 (51,6) NS

FIV (%) 162 (47,1) 59 (44,7) 31 (48,4) NS
Dose inicial de FSH administrada (Ul) 228,81 +£51,42 225,95 + 40,97 229,03 +47,53 NSs28c
Dose total de FSH administrada (U1) 2357,50 + 751,05 | 2317,61£573,72 | 2397,27 +693,38 | Ns53®<
Namero de dias de estimulacdo 10,25 + 2,09 10,25+ 1,74 10,44 +1,92 NS22:<

Protocolo agonista [n (%6)] 27 (7,8) 8(6,1) 1(1,6) NS

Protocolo antagonista [n (%)] 317 (92,2) 124 (93,9) 63 (98,4) NS
Namero de foliculos no dia do trigger 10,59 + 4,67 11,49 + 6,01 9,93 + 2,57 NS2R.c
NGmero de COC 11,80+ 7,24 11,80 + 8,09 11,47 £ 5,52 NSa8<
Taxa de imaturidade ovocitaria (%) 16,97 16,18 13,25 NSs28c
Numero de ovdcitos com 2PN 5,45 +4,34 5,06 + 4,40 5,30 £ 3,78 NS22:<
Taxa de fertilizacdo (%) 48,78 45,34 50,47 NS2Rc
Taxa de clivagem embrionéria (%) 60,81 60,63 69,44 NS2R.c
Taxa de blastocisto (%) 36,73 38,09 45,72 NSs28c
Numero de embrides obtidos 2,95+2,89 2,51+2,59 3,00 +2,54 NSs28c

Numero de ciclos FIV com freeze all [n (%)] 109 (31,7) 46 (34,8) 25(39,1) NS
Numero de embrides criopreservados 1,49 + 2,07 1,35+ 2,08 1,81 +1,96 NS32:<

BhCG positiva [n (%)] 110 (32,0) 43 (32,6) 19 (29,7) NS

Taxa de gravidez clinica (%) 24,64 32,13 20,54 NS

Taxa cumulativa de gravidez (%) 33,11 38,68 35,29 NS

LBR (%) 23,08 31,12 21,37 NSd

CLBR (%) 28,10 36,05 33,33 NSd

Espessura do endométrio no dia da ultima monitorizagdo {(mm) 9,92 +2,03 10,28 + 2,46 9,82 +1,81 NS32:<
Espessura do endométrio no dia da puncéo folicular (mm) 10,56 + 2,62 10,90 + 3,05 10,27 + 2,56 NS2ah.c

Dados apresentados em média + desvio-padrao.

2PN — Dois proé-nucleos; CLBR — Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulative live birth rate; COC — Complexos cumulos-
ovacitos; FIV —Fertilizagdo in vitro; ICSI — Microinje¢do intracitoplasmatica de espermatozoide; LBR — Taxa de nados-vivos, do inglés
live birth rate; NS — Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais; a — Comparagdo entre o Gonal-f® e Bemfola® (One
Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparagdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One
Way ANOVA); d- Teste do x2; BhCG — Hormona gonadotrofina coridénica humana.
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Tabela IV - Caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de fertilizacdo in
vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e idade inferior a 35 anos.

< 35 anos
GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p
(n=182) (n=88) (n=30)
Peso (kg) 65,44 + 12,00 67,46 + 15,09 62,40+ 9,38 NS="*
Estatura (cm) 163,34+ 6,49 163,00 +6,73 | 163,135,558 | N5~
IMC (kg/m?) 24,51 +4,19 25,42 +5,68 23,45+ 3,32 Ng=Pe
Infertilidade primaria [n (%)] 157 (86,3) 59 (81,9) 24 (80,0) Ns?
Tabagismo elemento feminino [n (%)] 42 (23,1) 27 (30,7) 7(23,3) NS®
Tabagismo elemento masculino [n (%)] 75 (41,2) 50 (56,8) 15 (50,0) NS®
Tabagismo do casal [n (%)] 39 (21,4) 24 (27,3) 6 (20,0) NS
Causa feminina de infertilidade [n (%6)] 140 (76,9) 57 (79,1) 23 (76,7) NS
Causa masculina de infertilidade [n (%)] 143 (78,6) 57(79,1) 22 (73,3) NS
Duracdo da infertilidade (meses) 24,81 +1,85 27,23+2,94 20,02 + 3,66 N5=P<
AMH, ng/dL 4,21+3,79 4,30+ 3,03 4,84+9,48 NGB
LH dia 3, mUIl/ mL 7,61+ 4,61 7,30 + 3,67 6,38 + 2,33 NS=Ee
FSH dia 3, mUl/mL 7,01+ 2,66 7,08 +1,91 6,68 +2,00 | NS*P<
Razdo FSH:LH 1,10 + 0,50 1,14+ 0,49 1,15+ 0,49 NS=P-
Estradiol basal, pg/mL 51,02 + 39,18 54,07 +48,21 | 51,03+22,21 | N§*b<
Progesterona, ng/mL 1,36 +2,31 36,78 + 242,54 1,05 +0,98 N§=Pe

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

AMH — Hormona anti-Miilleriana; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal;
LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); NS — Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais; a —
Comparagdo entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA);
c- Comparagcdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do x2.
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Tabela V - Caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilizagdo in vitro

(FIV) de acordo com o farmaco realizado e idade inferior a 35 anos.

< 35 anos
GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p
(n=182) (n=88) (n=30)

ICSI (%) 106 (56,6) 53 (60,2) 16 (53,3) NS

FIV (%) 79 (43,4) 35 (39,8) 14 (46,7) NS
Dose inicial de FSH administrada (Ul) 221,98 +54,69 225,20 +41,95 238,96 +47,49 N520:C
Dose total de FSH administrada (Ul) 2318,47 + 608,48 | 2539,17 +658,82 | 2314,04+701,92 | N53be
Numero de dias de estimulacdo 10,16 + 1,90 10,26 +1,78 10,67 + 2,02 NS2BE

Protocolo agonista [n (%)] 8(4,4) 81(9,1) 1(3,3) Nsd

Protocolo antagonista [n (%)] 174 (95,6) 80 (90,9) 29 (96,7) Nsd
Namero de foliculos no dia do trigger 11,51 +5,38 12,14 + 6,72 9,64 + 2,87 NS2BE
Numero de COC 12,31+ 7,47 12,51 + 8,55 12,63 +5,85 N520:C
Taxa de imaturidade ovocitaria (%) 15,97 13,59 14,70 NSahe
Numero de ovocitos com 2PN 5,59 +4,12 5,52+4,66 5,77+4,14 NS38E
Taxa de fertilizacdo (%) 48,89 48,68 49,30 NSahe
Taxa de clivagem embrionaria (%) 63,57 59,70 71,18 NSahe
Taxa de blastocisto (%) 41,74 34,16 51,57 NSaBC
Namero de embrites obtidos 3,05+2,84 2,76+ 2,64 3,23+2,70 NSahe

Numero de ciclos FIV com freeze all [n (%)] 4 (36,4) 2 (50) 13 (43,3) Nsd
Numero de embrides criopreservados 1,64 +2,14 1,47 + 2,28 2,10+2,12 NSaBC

BhCG positiva [n (%)] 65 (53,7) 1(25) 9 (30) Nsd

Taxa de gravidez clinica (%) 27,17 30,26 24,24 NS

Taxa cumulativa de gravidez (%) 38,06 39,73 36,00 NS

LBR (%) 25,41 30,95 26,67 NS

CLBR (%) 32,84 38,33 33,33 NS
Espessura do endométrio no dia da Ultima monitorizacdo (mm) 9,97 +£1,98 10,30+ 2,52 9,74 + 1,90 NS3BE
Espessura do endométrio no dia da punc&o folicular (mm) 10,81 + 2,98 10,64 + 2,48 10,92 +2,73 NSahc

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

2PN — Dois pro-ntcleos; CLBR — Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulative live birth rate; COC — Complexos cimulos-
ovacitos; FIV — Fertilizagdo in vitro; ICSI — Microinjegdo intracitoplasmatica de espermatozoide; LBR — Taxa de nados-vivos, do inglés
live birth rate; NS — Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais; a — Comparagao entre o Gonal-f® e Bemfola® (One
Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparagdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One

Way ANOVA); d- Teste do x% BhCG — Hormona gonadotrofina coridnica humana.
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Tabela VI — Caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de fertilizacdo

in vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e idade igual ou superior a 35 anos.

2 35 anos
GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p
(n=162) (n=44) (n=34)
Peso (kg) 64,74+ 12,02 | 68,20+14,75 | 61,41+10,77 | NS*b; 0,045¢
Estatura (cm) 162,76 + 6,43 | 163,66 +5,75 | 162,15+ 6,50 NS2Be
IMC (kg/m?) 24,46 + 4,50 25,58 + 5,86 23,29 + 3,38 NS
Infertilidade primaria [n (%)] 128 (79,0) 32(72,7) 28 (82,4) NSd
Tabagismo elemento feminino [n (%)] 59 (36,4) 16 (36,4) 23 (67,6) NS
Tabagismo elemento masculino [n (%)] 84 (51,9) 26(59,1) 22 (64,7) NS
Tabagismo do casal [n (%)] 51 (31,5) 15(34,1) 16 (47,1) NS
Causa feminina de infertilidade [n (%)] 124 (76,5) 37 (84,1) 17 (50,0) NS
Causa masculina de infertilidade [n (%)] 114 (70,4) 30 (68,2) 12 (36,3) NS
Duracgdo da infertilidade (meses) 54,12 + 34,06 39,98 + 20,07 40,71 +21,74 | 0,019% NSP©
AMH, ng/dL 3,69 + 2,88 4,09 2,91 3,09 +1,43 NS®P
LH dia 3, mUI/ mL 7,22 + 4,09 6,69 + 3,44 6,08 + 2,17 NS2Be
FSH dia 3, mUl/mL 6,90 + 2,57 6,37 + 2,05 7,41+ 1,75 NS2Be
Razdo FSH:LH 1,17 + 0,59 1,10 + 0,47 1,13 + 0,34 NS2BC
Estradiol basal, pg/mL 57,90+ 59,08 | 56,94 +30,75 | 74,41 + 129,11 NS2BC
Progesterona, ng/mL 0,97 +0,69 0,96 +0,71 1,07 £ 0,74 NSaBe

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

AMH — Hormona anti-Miilleriana; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal;

LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); NS — Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais; a —

Comparagdo entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA);

c- Comparagdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do X2
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Tabela VII- Caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilizagado in

vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e idade igual ou superior a 35 anos.

235 anos
GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® P
(n=162) (n=44) (n=34)

ICSI (%) 79 (48,8) 20 (45,5) 17 (50,0) nsd

FIV (%) 83 (51,2) 24 (54,5) 17 (50,0) NS
Dose inicial de FSH administrada (U1) 236,48 + 46,45 227,44 + 39,36 220,26 + 46,51 NS0
Dose tatal de FSH administrada (UI) 2450,62 + 748,13 | 2315,91+ 503,65 | 2272,06 = 708,49 | NS535<
Numero de dias de estimulagdo 10,35+ 2,28 10,23 + 1,67 10,24 + 1,83 N§a3oe

Protocolo agonista [n (%)] 19 (11,7) 0(0,0) 0(0,0) NS
Protocolo antagonista [n (%)] 143 (88,3) 44 (100,0) 34 (100,0) 0,006
Namero de foliculos no dia do trigger 9,47 + 3,34 9,58 +2,43 10,21+ 2,29 N538E
Ntmero de COC 11,23+ 6,96 10,36 + 6,94 10,44 + 5,08 NSa0c
Taxa de imaturidade ovocitaria (%) 18,10 21,48 12,02 NS0
Namero de ovocitos com 2PN 5,30+ 4,57 4,14+ 3,73 4,88 + 3,44 N§aoe
Taxa de fertilizagdo (%) 48,64 38,49 51,47 N§aoe
Taxa de clivagem embrionaria (%) 57,69 62,80 67,92 N§aoe
Taxa de blastocisto (%) 31,05 47,28 40,62 N§aoe
MNamero de embrities obtidos 2,83+ 2,94 2,00 +2,42 2,79+2,41 N538E

Numero de ciclos FIV com freeze all [n (%)] 44 (27,2) 23(31,9) 12 (35,3) Nsd
Numero de embridies criopreservados 1,32 +1,98 1,12 +1,56 1,56 + 1,80 NS5

BhCG positiva [n (%)] 45 (27,8) 25 (34,7) 10 (29,4) NS

Taxa de gravidez clinica (%) 22,10 35,94 16,67 NS

Taxa cumulativa de gravidez (%) 27,66 36,36 34,62 Nsd

LBR (%) 22,46 31,48 15,79 NS

CLBR (%) 22,22 30,77 33,33 nsd
Espessura do endométrio no dia da Ultima monitorizagdo (mm) 9,87 + 2,09 10,22 + 2,36 9,80+1,76 N§a3oe
Espessura do endométrio no dia da puncdo folicular (mm) 10,21+ 1,99 11,37 +3,91 9,75+2,34 N538E

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

2PN — Dois pro-ntcleos; CLBR — Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulative live birth rate; COC — Complexos cimulos-

ovacitos; FIV — Fertilizagdo in vitro; ICSI — Microinjegdo intracitoplasmatica de espermatozoide; LBR — Taxa de nados-vivos, do inglés

live birth rate; NS — Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais; a — Comparagao entre o Gonal-f® e Bemfola® (One

Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparagdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One

Way ANOVA); d- Teste do x% BhCG — Hormona gonadotrofina coridnica humana.

28




Tabela VIII- Caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de fertilizagdo

in vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e classe de indice de massa corporal (IMC).

Baixo Peso (IMC < 18,5 kg/m?)

Peso Normal (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?)

GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p
(n=11) (n=4) (n=1) [n=200) (n=72) [n=46)
Idade (anos) 33,36 34,00+ 2,00 32,007 N§be 33,95+3,42 32,42+ 3435+ N§be
3,47 3,84 3,37
Estatura (cm) 165,91+ 164,50 + 160,00+ ? NS=Be 163,41+ 164,29 + 162,37 N§=Be
5,09 4,43 6,69 6,21 5,96
Infertilidade primaria [n (%)] 9(81,8) 4(100,0) 1(100,0) NS® 169 (84,5) 59(81,9) | 39(84.8) NS®
Tabagismo elemento feminino [n (%)] 4(36,4) 1(25,0) 0 NS? 61(30,5) 24 (33,4) 18 (39,2) NS4
Tabagismo elemento masculino [n (%)] 4(36,4) 3(75,0) 0 NS® 94 (47,0) 44(61,2) 23 (50,0) NS
Tabagismo do casal [n (%)] 4(36,4) 1(25,0) 1(100,0) NSe 55 (27,5) 22(30,6) | 13(28,3) Nse
Causa feminina de infertilidade [n (%)] 7 (60,6) 1(25,0) 1 (100,0) NS? 150 (75,0) 57 (79,1) 31 (65,2) NSH
Causa masculina de infertilidade [n (%)] 10 (90,6) 4 (100,0) 1(100,0) NS? 139 (69,5) 57 (79,1) 30 (67,4) NS
Duragdo da infertilidade (meses) 40,09 + 45,00 + 42,00+7 NSG=Ebe 43,75+ 41,82 + 40,30 + NS=be
20,27 26,61 22,23 23,22 19,77
AMH, ng/dL 3,37+191 2,90 1,63 1,207 N§be 3,70+ 3,10 4,03+£2,62 | 3,07+1,44 | NS§*°¢
LH dia 3, mUl/ mL 7,46 +2,83 8,50 + 3,65 6,40 +7? NS2e 7,21+3,36 7,26+3,85 | 6,60+2,11 | NS§*°¢
FSH dia 3, mUl/mL 1,27 +£0,38 2,81+1,62 810+7 NS=Be 7,04+2,59 6,93+2,13 | 7,21+1,94 | N§*°<
Razdo FSH: LH 0,98 +0,32 1,08 +0,22 1277 N§=2e 1,12 +0,51 1,12+0,47 | 1,17+0,41 N§22e
Estradiol basal, pg/mL 62,58 + 58,27 + 52,007 NG=P~ 57,57+ 63,41+ 70,37 + NG=Ps
13,21 16,09 59,15 52,73 112,87
Progesterona, ng/mlL 1,29+0,97 1,48 +0,73 3,07+7 NS2e 1,35+2,10 0,92+ 0,66 | 1,04+0,72 | NS*P<
Excesso de Peso (IMC 25 - 30 kg/m?) Obesidade (IMC >30 kg/m?)
GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p
(n=82) (n=30) (n=10) (n=44) (n=24) (n=4)
Idade (anos) 33,76+ 32,63+ 34,60 £ N§Be 34,20+ 33,17+ 34,50+ NS2Be
3,06 4,13 2,72 3,87 3,64 3,70
Estatura (cm) 163,07 £ 161,80 + 165,20 5,87 N§=b< 161,50 £ 161,50 £ 164,50 £ N§be
6,23 6,29 5,92 7,241 6,403
Infertilidade primaria [n (%)] 66 (80,5) 21(70,0) 8 (80,0) NSe 37(84,1) 17 70,8 3(75,0) NS¢
Tabagismo elemento feminino [n (%)] 22 (26,9) 9(30,0) 3(30,0) NS4 12 (27,2) 9(37,5) 1(25,0) NS4
Tabagismo elemento masculino [n (%)] 39 (47,6) 20 (66,7) 5(50,0) NSd 17 (38,6) 13 (54,1) 1(25,0) NSH
Tabagismo do casal [n (%)] 19 (23,2) 8(26,7) 2(20,0) NS® 10(22,7) 8(33,3) 1(25,0) NS®
Causa feminina de infertilidade [n (%)] 69 (84,2) 17 (56,6) 9(90,0) NS4 34(77,2) 23 (95,9) 3(75,0) NS4
Causa masculina de infertilidade [n (%6)] 64 (78,1) 19 (96,6) 7 (70,0 NSd 34(77,2) 19 (79,2) 3(75,0) NSd
Duracdo da infertilidade (meses) 54,30 + 49,10 + 48,60 + NS=&< 59,68 + 55,75+ 30,00 + NS=E<
38,36 21,12 28,21 40,01 33,92 12,00
AMH, ng/dL 4,77+£4,07 | 403+3,56 3,30+1,89 | NG=P< 3.96+3,76 540+ 3,31 | 3212179 | NSoe
LH dia 3, mUl/ mL 8,56+ 5,19 6,73 £3,27 6,96 £ 1,49 N§=B< 6,62 +6,41 6,70 5,23% N§=Be
2,99 3,33
FSH dia 3, mUl/mL 7,29+3,07 | 682+1,79 6,99+1,48 | NS=°< 6,20+1,92 6,28 £1,56 540+ NG=Ps
2,59
Razdo FSH: LH 1,07 +0,52 1,16 £ 0,52 1,03+0,28 NS2e 1,26 + 0,61 1,00+0,50 | 1,27 +0,80 | NS§*b<
Estradiol basal, pg/mL 4490 + 45,06 £ 48,19 + NS*2< | 54,67 + 44,47 39,30+ 43,18 + NS=Be
25,71 20,82 16,63 16,64 23,00
Progesterona, ng/mL 0,88 +0,54 1,11+0,42 | 0,64+0,44 N§2Be 1,42+2,89 1,18+0,90 | 0,62+0,29 | NS§=b<

Dados apresentados em média * desvio-padrao.

AMH — Hormona anti-Miilleriana; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal;

LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); NS — Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais; a —

Comparagdo entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA);

c- Comparagdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do x2.
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Tabela IX — Caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilizacdo in
vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e classe de indice de massa corporal (IMC).

Baixo Peso (IMC < 18,5 kg/m?) Peso Normal (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?)
GONAL-f# Bemfola® Ovaleap® P GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® P
(n=11) (n=4) (n=1) (n=200) (n=72) (n=46)
1CSI (%) 6 (54,5) 4 (100) 1 (100,0) NS® 95 (47,5) 38 (52,8) 20 (43,5) NS
FIV (%) 5 (45,5) 0 0 NS® 105 (52,5) 34 (47,2) 26 (56,5) NS4
Dose inicial de FSH administrada (U1} 200,98 + 243,75 + | 300,00+? | NS*®< | 226,25 + 50,78 219,71 + 219,49 + NS
55,77 37,50 42,66 45,90
Dase total de FSH administrada (UI) 1972,73+ | 2456,25% | 3300,00£2 | NS*:< 2285,56 + 2172,22 22483 NS
614,86 572,41 783,43 539,06 681,08
Ntmero de dias de estimulacio 991+2,12 | 10,00£0,82 | 10,00+? | NS*®< | 10,01% 2,21 9,88+ 1,51 | 10,17+ 1,68 | NS*®<
Protocolo agonista [n (%)] 1(9,1) 0,00+ 0,00 | 0,00+0,00 NS¢ 20(10,0) 3(4,2) 1(2,2) NSd
Protocolo antagonista [n (%)] 10 (90,9) 4(100,0) 1(100,0) NS¢ 180 (90,0) 69 (95,8) 45 (97,8) NSd
Numero de foliculos no dia do trigger 3,08+1,38 | 2,12+1,50 8,00+ 7 NS=P< 10,91 +4,33 11,97 +4,51 10,28 +2,76 NS52E<
Nimero de COC 566+1,71 | 538+260 | 12,00+? | NS*°< 12,25 7,47 12,51+9,31 | 11,72+503 | NS*®c
Taxa de imaturidade ovocitéria (%) 9,62 21,27 8,33 NS=2< 17,24 16,56 13,21 NS2E£<
Numero de ovdcitos com 2PN 3,30+1,00 | 3,16+1,58 4007 | NS*B< 5,66 + 4,55 5,10 + 4,83 580£3,95 | NS&<
Taxa de fertilizagio (%) 61,34 49,26 33,33 NS*®c | 48,75+2500 | 43,72+2885 | 52,85+31,19 | NS&<
Taxa de clivagem embricnéria (%) 70,32 86,88 100,00 NS*5< | 5853£29,14 | 64,08+29,98 | 68,00+23,20 | NS*&<
Taxa de blastocisto (%) 43,68 40,42 0,00 NS5+ 36,60 36,19 50,07 NS
Nimero de embrides obtidos 258+0,78 | 4,08+2,04 1,002 | Ns*=< 2,96 + 2,33 2,56 + 2,57 3,30£2,55 | Ns&<
Numero de ciclos FIV com freeze all [n (%)] 4(36,4) 2 (50,0) 0,00 (0,00) NS? 67(33,5) 23 (31,9) 18 (39,1) Ns¢
Niamero de embrides criopreservados 1,85 +0,56 1,91+0,96 0,00+ 7? NS=8< 2,07 £0,15 2,26 +0,27 2,04 +0,30 NS=£<
BhCG positiva [n (%)] 7 (63,6) 1(25,0) 1 (100,0) NS® 66 (33,0) 25 (34,7) 15 (32,6) N5
Taxa de gravidez clinica (%) 44,44 0,00 - NS¢ 26,12 34,24 25,27 NSd
Taxa cumulativa de gravidez (%) 50,00 33,33 - NS¢ 34,29 42,37 42,11 NSd
LBR (%) 37,50 0,00 - NS® 25,23 31,00 26,19 NS4
CLBR (%) 44,44 33,33 - NS¢ 29,08 36,00 39,39 NS
Espessura do endométrio no dia da ultima 10,54 + 9,56 1,30 14,007 NS=2< 9,87 + 2,07 9,81+1,90 9,57 +1,62 NS2E<
monitorizagdo (mm) 2,18
Espessura do endométrio no dia da puncdo 15,87 + 9,46+3,76 20,00+ 7? NS=P< 10,29 + 2,49 10,58 +2,22 9,79+2,21 NS=E<
folicular {(mm) 4,09
Excesso de Peso (IMC 25 - 30 kg/m?) Obesidade (IMC >30 kg/m?)
GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p GONAL-f# Bemfola® Ovaleap® D
(n=82) {n=30) (n=10) (n=44) (n=24) (n=4)
ICSI (%) 46+ 56,1 14 (46,7) 7 (70,0) NS? 28 (63,6) 15 (62,5) 2 (50,0) Ns?
FIV (%) 36439 16 (53,3) 3(30,0) Ns? 16 (36,4) 9(37,5) 2 (50,0) Ns?
Dose inicial de FSH administrada (Ul) 234,01+ 233,84 + 254,58 + NS2oe 233,97 + 23521+ 247,66 + NS2oe
54,43 34,68 44,38 48,27 40,50 47,56
Dose total de FSH administrada (U1) 2460,37 + 2495,00 + 2775,00 £ NSaEe 250795+ 2498,96 + 2375,00 + NSa2e
682,64 518,01 459,17 700,31 589,65 690,11
Numero de dias de estimulagdo 10,54 £1,80 | 10,70+£1,76 | 11,202,70 | N§**< 10,73+1,93 10,67 + 1,93 9,50+1,29 Ng=Ee
Protocolo agonista [n (%)] 3(3,7) 2(6,7) 0 Ns? 3(6,8) 3(12,5) 0 Ns?
Protacolo antagonista [n (%)] 79 (96,3) 78 (93,3) 10({100,0) | NS? 41(93,2) 21 (87,5) 4(100,0) Ns?
Namero de foliculos no dia do trigger 6,17+1,11 3,64+ 1,38 1,41+0,71 | NS*o< 10,43 + 3,55 14,50+ 12,83 8,00+ 2,83 NS0
Nimero de COC 7,14+ 0,79 4,76 + 0,87 7,02+2,22 | NS*°< 6,93+ 1,05 8,27 +B1,69 5,74 + 2,87 NS0
Taxa de imaturidade ovocitaria (%) 17,47 13,66 11,72 Ng=Ee 17,12 16,74 17,11 Ng=Ee
Nuamero de ovocitos com 2PN 5,49 + 4,36 5,50+ 4,01 4,60+3,75 | N§=b© 4,11+3,53 4,50+B3,88 2,50+£1,73 N5=be
Taxa de fertilizagdo (%) 47,48 49,97 50,00 NS22e 46,27 46,12 36,82 NS0
Taxa de clivagem embriondria (%) 61,66 50,70 83,86 NS=® 65,82 56,36 72,22 NS=be
0,012
Taxa de blastocisto (%) 39,04 44,29 42,47 NS=Ee 28,17 33,82 27,78 NS=be
Numero de embrides obtidos 3,11+ 3,29 2,43+2,76 3,00 +£2,83 | N5 2,23 +2,42 2,33 +B2,28 1,00 +B1,15 i
Namero de ciclos FIV com freeze all [n (%)] 24 (29,3) 12 (40,0) 5 (50,0) N5? 11(25,0) 81(33,3) 1 (25,0) NS5?
Namero de embrifes criopreservados 1,60 2,24 1,50 1,80 1,701,95 NS=Ee 0,911,74 1,22 1,98 1,250,96 N5=Es
BhCG positiva [n (%)] 27 (32,9) 8(26,7) 3(30,0) NS 10(22,7) 8(33,3) 2 (50,0 Ns?
Taxa de gravidez clinica (%) 26,94 25,00 0,00 NS 13,39 36,84 33,33 NS
Taxa cumulativa de gravidez (%) 37,88 30,43 11,11 NS 21,05 40,00 33,33 NS
LBR (%) 22,64 21,43 0,00 NS4 22,22 43,75 50,00 NS#
CLBR (%) 28,57 25,00 11,11 NS4 24,14 47,06 50,00 NSH
Espessura do endométrio no dia da dltima 1,88+0,21 | 2,9+0,54 | 1,90+0,60 | NS*°¢ 10,26+ 2,24 11,28+ 3,16 10,63 £2,78 NSaoe
monitorizacdo (mm)
Espessura do endométrio no dia da puncéo 2,02+0,33 437+1,17 2,02+0,67 | N5*8< 10,74+ 2,19 11,59+ 3,95 9,25+0,92 NS
folicular {mm)

Dados apresentados em média + desvio-padrao.

2PN — Dois pro-nucleos; a — Comparagdo entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparacgdo entre o GONAL-f® e o
Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparagdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do x?; CLBR — Taxa cumulativa
de nados-vivos, do inglés cumulative live birth rate; COC — Complexos cimulos-ovécitos; FIV — Fertilizagdo in vitro; ICSI — Microinje¢do
intracitoplasmatica de espermatozoide; IMC — indice de massa corporal; LBR — Taxa de nados-vivos, do inglés live birth rate; NS —

Sem significancia estatistica; Ul — Unidades internacionais; BhCG — Hormona gonadotrofina coridnica humana.
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Tabela X — Caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de fertilizagdo in

vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e percentis de niveis de hormona anti-Mdlleriana

(AMH).
Baixo (<Pc25) (< 2,02 ng/mL Moderado (Pc25 — Pc75) (2,02 - 4,90 ng/mlL) Elevado (>Pc75) (>4,90 ng/mlL)
GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® P GONAL-f®* | Bemfola® | Ovaleap® P GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® n
(n=66) (n=27) (n=21) (n=145) (n=59) (n=26) (n=65) (n=35) (n=10)
Idade (anos) 34,53+ 33,30+ 35,10+ NS=e< 33,80+ 3247 + 34,15+ 0,039° 33,16 + 31,96 + 33,10+ NS=E<
321 3,16 2,76 331 3,91 3,52 NSP< 3,71 4,25 3,45
Peso (kg) 62,52 68,06 62,19 NS=be 05,24+ 63,98 + 60,92 = NS 68,55 % 70,82 64,70 NS2b<
10,57 15,89 11,03 12,16 12,99 9,41 12,71 16,38 12,48
Estatura (cm) 163,68+ | 162,44+ | 164,10+ | NS* | 162,84+ | 163,92% | 162,15% | NS**° | 164,80+ | 161,68+ | 160,30 | NS*°<
5,84 5,28 6,45 6,12 6,25 6,06 6,74 7,01 4,95
IMC (kg/m?) 23,33+ 2592+ 23,01+ |0,036% | 24,59+ 23,85+ 23,14+ | NS*bc | 2523+ 27,11+ 2514+ | NS*°©
3,66 6,77 3,20 NSB< 4,43 4,72 3,12 4,43 591 4,49
Infertilidade primaria [n {%)] 52(78,8) | 17(63,0) | 19(90,5) | Ns° | 118(8L,4) | 52(88,1) | 19(73,1) | NS* | 94(89,5) | 23(79,3) | 20(80,0) | NS°
Tabagismo elemento feminino [n (%)] 23(50) | 9(333) | 6(286) | NS° | 41(28,2) | 22(37.3) | 12(46,1) | NS° | 28(26,7) | 7(241) | 10(40) | NS°
Tabagismo elemento masculino [n (%)] | 22(33,3) | 14 (51,8) | 8(381) | NS° | 69(476) | 38(64,4) | 17(57,7) | NS? | 47(44,8) | 16(551) | 10(40) | NS°
Tabagismo do casal [n (%)] 20(30,3) | 7(25.9) | 5(238) | NS° | 36(248) | 20(33.9) | 9(346) | NS? | 26(24.8) | 7(241) | 6(240) | NS°
Causa feminina de infertilidade [n (%)] | 58(87.8) | 23(85,2) | 16(76,2) NS® | 113(77,9) | 47(79,6) | 18(69,3) NS 72(68,6) | 24(82,8) | 16(64,0) NS?
Causa masculina de infertilidade [n (%)] | 41(62,1) | 20(74,1) | 14(66,7) NS¢ | 117 (80,7) | 46(77,9) | 15(57,7) | 0,038% | 80(76,2) | 22(759) | 18(72,0) NS?
Duragéo da infertilidade (meses) 4738+ | 51,00+ | 36,38+ | N5 | 25091+ | 23,85+ | 22,40+ | N5*< | 2836+ | 20,56+ | 27,57+ | N5***
31,23 3541 12,32 2,16 3,13 4,39 3,97 3,89 8,72
LH dia 3, mUI/ mL 6,71+ 6,04+ 6,01+ NS=e< 3,78+ 3,12+ 2,01+ NSRe 9,87+ 8,85+ 8,00 + NS=E<
3,06 2,81 1,53 0,32 0,42 0,39 6,31 441 3,60
FSH dia 3, mul/mL 7,44+ 728+ 7,80+ NS=be 1,69+ 2,03+ 2,01+ NS=be 6,49 + 6,40 6,76 NS2Be
3,71 2,29 1,85 0,14 0,27 0,39 1,68 1,56 1,44
Razdo FSH:LH 123+ 139 136+ NSaPe 1,06 = 100+ 1,05 = NS2Pe 162+ 141+ 118+ NS§2Pe
0,55 0,62 0,42 0,50 0,45 0,29 1,32 0,69 0,54
Estradiol basal, pg/mL 67,17 = 56,84 = 52,17+ | NS**< | 34,09% 54,84 + 2565+ | NS*P< | 47,76+ 51,37 44,70+ | N§*P<
69,71 27,83 18,62 2,98 7,39 5,35 26,47 31,12 18,96
Progesterona, ng/mL 0,81+ 0,66 + 005+ | N5 | 1,23+ | 57,83 = | 1,00+ | N5 | 1,69+ 1,00+ 140+ | NS*°<
0,48 0,38 0,87 2,12 305,45 0,70 2,39 0,69 1,457

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal; LH — Hormona luteinizante (no

inicio do ciclo menstrual); NS — Sem significancia estatistica; Pc — Percentis; Ul — Unidades internacionais; a — Comparagdo entre o

GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparagdo entre

o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do x2.
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Tabela XI — Caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilizacdo in
vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e percentis de niveis de hormona anti-

Miilleriana (AMH).

Baixo (<Pc 25) (< 2,02 ng/mL)

Moderado (Pc 25 — Pc75) (2,02 - 4,90 ng/mL)

Elevado (>Pc75) (>4,90 ng/mL)

GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® p GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® P GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® P
(n=66) (n=27) (n=21) (n=145) (n=59) (n=26) (n=65) (n=35) (n=10)
1€S1 (%) 27 (40,9) | 14(51,9) | 10(47,6) | NS¢ | 82(56,6) | 34(57,6) | 10(38,5) | Ns¢ | 52(49,5) | 14(48,3) | 15(60,0) | Ns¢
FIV (%) 39(59,1) | 13(48,1) | 11(52,4) NS® | 63(43,4) | 2542,4) | 16(61,5) | 0,039° | 53(50,5) | 15(51,7) | 10(40,0) | Ns2o<
NSPE
Dose inicial de FSH administrada (Ul) | 256,98+ | 250,40+ | 24501+ | NS*P< | 229,43+ | 219,36+ | 224,37+ | Ns2bc | 206,21+ | 217,38+ | 22351+ | Nsoc
38,15 40,55 52,16 51,69 33,89 47,72 47,35 37,40 40,70
Dose total de FSH administrada (Ul) | 2577,27 + | 2580,56 + | 2534,52+ | Ns*bc | 2367,67 = | 2259,32 + | 2406,73 + | Ns®P< | 218499+ | 2221,43 + | 2255,00+ | NSs*o<
707,69 505,28 687,04 731,89 551,87 760,25 677,55 506,07 551,24
Namero de dias de estimulagio 0,08 + 10,33 + 10,33+ | Ns*bc | 10,26+ 10,29 + 10,62+ | NS*®< | 10,512 10,20 = 10,10+ | NsaBe
2,10 1,33 1,68 1,93 1,89 1,81 1,83 1,37 1,66
Protocolo agonista [n (%)] 61(9,1) 4 (14,8) - NS 7 (4,8) 4(6,8) - nsd 71(6,7) - - NS
Protocolo antagonista [n (%)] 60(90,9) | 23(85,2) | 21(100,0)| Ns® | 138(952) | 55(83,2) | 16 (100,00 | Ns® | 98(93,3) | 29(100,0) | 25(100) NS¢
Namero de foliculos no dia do 9,58 + 8,17 + 9,67 + NsePe | 10,42 + 11,38 + 9,50 + NsePe | 13,12+ 16,22 + 10,17+ | NS§3b<
trigger 3,15 3,07 2,74 3,86 4,32 3,10 8,07 10,11 1,47
Namero de COC 8,53 + 7,56 + 7,33+ NsePe | 12,68+ 12,34 + 12,73+ | Ns*bc | 14,80+ 14,54 + 16,00+ | N§ao<
4,77 5,77 3,58 7,12 8,78 5,31 9,32 7,62 4,35
Taxa de imaturidade ovocitaria (%) 16,51 14,44 8,76 NS2bC 17,41 15,32 13,28 NSabe 18,52 17,02 18,98 NSaoC
Namero de ovécitos com 2PN 4,44 + 3,52+ 4,14 + NS2PC 5,76 + 531+ 5,27 + NSaPe 6,46 + 6,43 + 6,70 + N§20<
3,40 2,85 2,83 4,24 5,22 4,36 5,65 3,99 3,74
Taxa de fertilizaco (%) 53,71 49,98 57,71 NS2PC 48,09 43,24 46,14 NS2Pe 44,22 47,69 44,14 NS20<
Taxa de clivagem embrionaria (%) 65,26 64,00 77,74 NS2P< 60,45 58,94 63,62 NSaPe 58,16 59,47 67,50 NS0
Taxa de blastocisto (%) 30,57 30,19 44,12 NS2PE 40,91 34,41 49,44 NS2Pe 47,29 50,71 40,53 NS20<
Ndmero de embri8es obtidos 2,67 + 1,70 + 2,67+ NS2PC 3,20+ 2,88+ 2,88 + NSaPe 3,00+ 2,94+ 2,80 + N§20<
2,60 1,71 2,11 3,14 2,83 2,90 2,99 2,80 1,62
Namero de ciclos FIV com freeze all | 12 (18,2) | 5(18,5) 5(23,8) NSs® | 53(36,6) | 19(32,2) | 9(34,6) Ns® | 37(352) | 9(31,0) | 11(44,0) NSd
[n (%)]
Ndmero de embrides 1,02 + 1,30+ 1,05+ NS2PE 1,79 = 1,22+ 2,12+ NSPE 1,95+ 1,88+ 1,98 + NS2BE
criopreservados 1,33 1,71 1,24 2,22 2,39 2,29 2,50 1,95 2,29
BhCG positiva [n (%)] 23 (34,8) 12 (44,4) 10 (47,6) NS° 47 (32,4) 17 (28,8) 5(19,2) NS® 37 (35,2) 9(31,0) 8(32,0) NS¢
Taxa de gravidez clinica (%) 33,96 49,12 19,44 NS® 23,93 27,27 20,59 NSd 14,58 32,69 20,00 NS¢
Taxa cumulativa de gravidez (%) 37,50 52,63 43,75 NS® 34,88 34,69 35,00 NS 28,85 43,33 20,00 NS¢
LBR (%) 33,33 43,75 19,44 NSd 22,33 25,00 20,00 NS° 9,83 35,42 25,00 NS4
CLBR (%) 33,33 43,75 35,71 NS? 28,30 34,21 33,33 NS¢ 17,95 38,46 25,00 NS¢
Espessura do endométrio no dia da 9,74 + 10,60 9,88 + NS2be 9,96 + 10,03 + 9,65+ NS2be 10,34 + 10,58 + 10,37 + Nsa.Be
ultima monitorizagdo (mm) 1,75 2,50 1,78 2,07 2,21 1,67 2,06 2,88 2,29
Espessura do endométrio no dia da 10,25 + 10,90 + 10,23 + NS2PE 10,72 = 10,48 + 10,39 + NG#EE 10,62 + 11,40 + 10,65 + NS2Be
puncéo folicular (mm) 2,50 1,91 3,18 2,87 2,27 2,45 2,11 4,95 0,92

Dados apresentados em média + desvio-padrao.

2PN — Dois proé-ntcleos; CLBR — Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulative live birth rate; COC — Complexos cumulos-

ovdcitos; FIV — Fertilizagdo in vitro; ICSI — Microinjegdo intracitoplasmatica de espermatozoide; IMC — indice de massa corporal; LBR

— Taxa de nados-vivos, do inglés live birth rate; NS — Sem significancia estatistica; Pc — Percentis; Ul — Unidades internacionais; a —

Comparagao entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparacgdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c-

Comparagido entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do x% BhCG — Hormona gonadotrofina coriénica humana.
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Tabela XIl — Caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de fertilizacdo

in vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e a razdo hormona luteinizante/hormona

foliculo-estimulante (FSH:LH).

Razdo FSH: LH <Pc 50 (< 1,05)

Raz8o FSH: LH >Pc 50 (> 1,05)

GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® P GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® P
(n=160) (n=70) (n=27) (n=140) (n=57) (n=35)
Idade 33,6413,58 32,79t4,12 33,59+4,41 N§20< 34,12 13,23 32,3213,52 34,66 £ 2,63 <0,001*NS®

0,002°

Peso (kg) 64,84 +11,64 | 67,89+14,18 | 62,74+9,96 Ns*2¢ | 6551+12,56 | 67,31+ 15,30 61,69 + 10,37 NS=0c

Estatura (cm) 163,04 £ 6,17 163,01+£7,11 161,33 £ 6,46 N§20< 162,83 +£6,53 163,75+5,21 163,86 £ 5,63 N§o<

IMC (kg/m?) 24,37 + 4,07 25,63 5,49 24,07 3,30 NS=R< 24,73 + 4,68 25,07 £ 5,50 22,93 + 3,37 NS=0c
Infertilidade primaria [n (%])] 135 (84,4) 57(81,4) 22 (81,5) NS¢ 132 (80,5) 42(73,7) 28 (80,0) NSY
Tabagismo elemento feminino [n (%)] 42 (26,3) 23(32,9) 9(33,3) NS¢ 53(32,3) 20 (35,1) 14 (40,0) NS
Tabagismo elemento masculino [n (%)] 70(43,8) 41 (58,6) 12 (44,4) NS¢ 77 (47,0) 33 (57,9) 18 (51,4) NS
Tabagismo do casal [n (%)] 38(23,8) 23 (32,99 6(22,2) NS? 47 (28,7) 16 (28,1) 12 (34,3) NS?
Causa feminina de infertilidade [n (%)] 132825 621886 18 + 66,7 NS® 116 + 70,7 431754 261743 NSY
Causa masculina de infertilidade [n (%)] 118+73,8 55+ 78,6 20+74,1 NS¢ 124 £ 75,6 42 +73,7 24 +68,6 NS

Duragiio da infertilidade (meses) 48,51+31,99 | 42,78+1956 | 4585+21,14 | NS**< | 4890+29,30 | 48,77 + 28,85 37,43 19,92 NS#0.c

AMH, ng/dL 4,81+4,18 4,89+ 3,15 5,71+ 10,06 NS=R< 2,98 +1,97 3,40 + 2,58 2,72+ 1,45 NS=0c

LH dia 3, mUI/ mL 9,79 + 4,93 8,83+ 3,78 8,11+ 2,06 NS=R< 5,15+ 1,89 4,97 +1,75 5,61+1,74 NS=0c

FSH dia 3, mUl/mL 6,48 £1,80 6,45+ 1,75 6,60+ 1,85 N§20< 7,42+3,15 7,32+£2,15 7,43 +1,87 N§o<

Estradiol basal, pg/mL 62,46 + 66,27 | 66,06+54,12 | 49,66+22,22 | NS*®< | 4570+2333 | 42,16 +17,87 | 75,55+128,88 | NS%0,007°

0,009¢

Progesterona, ng/mL 1,52 +2,59 46,79+ 274,15 | 1,03+0,83 NS=R< 0,93 + 0,58 0,89 + 0,64 1,07 + 0,89 N5Y

Dados apresentados em média + desvio-padrao.

AMH — Hormona anti-Mdilleriana; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal;

LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); NS — Sem significdncia estatistica; Pc — Percentis; Ul — Unidades

internacionais; a — Comparagdo entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap

(One Way ANOVA); c- Comparacdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do x2.
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Tabela XIII — Caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilizacdo in

vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e a razdo hormona luteinizante/hormona foliculo-

estimulante (FSH:LH).

Razdo FSH: LH <Pc 50 (< 1,05)

Razdo FSH: LH >Pc 50 (> 1,05)

GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® p GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® D
(n=160) (n=70) (n=27) (n=140) {n=57) (n=35)
1CSI (%) 79 (49,4) 37 (52,9) 18 (66,7) NS? 93 (56,7) 33 (57,9) 15 (42,9) NS?
FIV (%) 81(50,6) 33 (47,1) 9(33,3) NS4 71(43,3) 24 (42,1) 20 (57,1) NS
Dose inicial de FSH administrada (U1) 223,19£51,76 | 223,45:42,71 | 216,60 £41,72 | NS**< | 233,85+51,97 | 230,40+ 39,33 | 236,70 50,24 | NS*:°
Dose total de FSH administrada (U1) 2301,72 + 2288,21+ 2301,85 + NS=b< 2399,62 + 2349,12 + 2453,57 + NS2be
774,8 557,7 649,3 725,21 612,37 710,59
Numero de dias de estimulagdo 10,23+2,090 | 1027+172 | 10,63+220 | NS> | 10,23+1,95 | 10,12:176 10,31£1,68 | Ns**<
Protocolo agonista [n (%)] 7+4,4 3+4,3 0 NS4 18+ 11,0 4+7,0 1+29 NS¢
Protocolo antagonista [n (%)] 153 + 95,6 67+ 95,7 27 +100,0 NS? 146 + 89,0 53:93,0 34+97,1 NS¢
Ne de foliculos no dia do trigger 10,67 + 5,84 13,18 + 7,96 9,31+2,43 NS=2< | 10,61 % 3,80 9,96 + 3,08 10,47 £ 2,64 NS=b<
Numero de COC 12,81 + 7,65 13,07 £9,19 13,59 £5,0 N2 10,68 + 6,50 10,37 £ 6,43 10,26 + 5,34 Ng2be
Taxa de imaturidade ovocitaria (%) 17,40 15,76 15,79 NS 16,08 17,55 11,29 NSabe
Nimero de ovécitos com 2PN 5,03 + 4,52 576+521 6,63+4,08 | NS**< | 4092:388 4,35+3,17 4,40 £3,34 NS2E<
Taxa de fertilizacdio (%) 48,29 24,76 51,01 NS> 48,78 45,81 48,61 NS2E<
Taxa de clivagem embrionéria (%) 60,28 62,96 66,68 NS 60,62 57,56 72,29 NSabe
Taxa de blastocisto (%) 43,31 16,98 46,15 NS=b< 30,67 28,14 45,90 NS=b<
Ntimero de embrides obtidos 3,21+2,90 2,74 +2,88 3,56+2,65 | NS*°< | 274+293 223219 2,66 % 2,46 NS2£:<
Numero de ciclos FIV com freeze all [n (%)] 67 +41,9 29+41,4 13+£48,1 NS4 37226 132228 12 £34,3 NS4
Numero de embrides criopreservados 1,73+2,21 1,68 +2,40 2,37+232 NS 1,29+1,93 096+157 1,43+1,58 NSabe
BhCG positiva [n (%)] 52+32,5 22314 6+22,2 NS? 50 + 30,5 211368 12 34,3 NS?
Taxa de gravidez clinica (%) 26,74 29,01 18,42 NS? 21,59 39,74 22,22 nNS?
Taxa cumulativa de gravidez (%) 36,50 36,67 34,78 NS¢ 28,87 45,24 33,33 NS¢
LBR (%) 27,20 26,81 17,65 NS4 20,87 39,71 24,24 NS¢
CLBR (%) 32,11 34,04 33,33 NS4 24,79 41,67 33,33 NS
Espessura do endométrio no dia da dltima 9,99 + 2,07 9,90 + 2,30 10,01 +1,96 NS 9,84+1,91 10,65+ 2,48 9,72+ 1,75 0,026°
monitorizagdo (mm) NS B
Espessura do endométrio no dia da puncio | 10,90+ 2,74 10,92 + 3,54 10,50 +1,95 N&=== 10,29 + 2,59 11,21+2,12 10,11 +2,93 NS=E<
folicular (mm)

Dados apresentados em média + desvio-padrao.

2PN — Dois proé-nucleos; CLBR — Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulative live birth rate; COC — Complexos cumulos-
ovdcitos; FIV — Fertilizagdo in vitro; ICSI — Microinjegdo intracitoplasmatica de espermatozoide; IMC — indice de massa corporal; LBR
— Taxa de nados-vivos, do inglés live birth rate; NS — Sem significancia estatistica; Pc — Percentis; Ul — Unidades internacionais; a —

Comparagao entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c-

Comparagido entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do x% BhCG — Hormona gonadotrofina coriénica humana.

34




Tabela XIV — Caracteristicas reprodutivas basicas e niveis hormonais das técnicas de fertilizacdo
in vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e percentis de estradiol (E2) basal.

Baixo (<Pc25) (< 33,32 pg/mL, Moderado (Pc25-Pe75)(32,32 - 59,80 pg/mlL) Elevado [>Pc75) (>59,80 pg/mL)
GONAL-f® Bemfola® Ovaleap® o GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® o GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® P
(n=77) (n=27) (n=11) (n=154) (n=65) (n=34) (n=79) (n=25) (n=12)
Idade (anos) 33,43 % 30,44 = 33,73+ | <0,0013; | 34,08+ 33,38+ 33,94+ NGabe 34,16+ 32,92+ 3517+ NSaoe
3,38 3,83 3,93 NSBe 3,47 3,44 3,85 3,39 4,15 2,79
Peso (kg) 63,94 & 68,04 & 60,36 + NSabe 65,54 & 68,04 & 63,21% | NS'bc | 64,45+ 60,76 & 61,50+ | NS=&c
10,48 16,10 10,90 11,96 13,63 10,87 12,78 7,92 7,65
Estatura (cm) 162,32 + 162,19+ | 160,91+ | NS*bc | 162,79+ | 163,92+ | 162,79+ | NS*bc | 164,11+ | 162,64+ | 164,33+ | NS=&¢
7,13 5,56 5,97 6,30 6,45 6,29 5,83 6,15 5,28
IMC (kg/m2) 24,27 = 25,80 + 23,21+ NGebe 24,75+ 25,44 + 23,82+ NGebe 23,91+ 22,94+ 22,82+ NSt
3,78 5,56 3,05 4,38 5,60 3,68 4,58 2,51 3,20
Infertilidade primaria [n (%)] | 70 (90,9) 20(74,1) | 11(100,0)| nNs¢ [ 117(76,0) | 13(20,0) | 25(73,5) | ns¢ | 70(88,6) | 20(80,0) | 11(91,7) | ns¢
Tabagismo elemento feminino | 16 (20,8) 5(18,5) 1(9,1) Nsd 50(32,5) | 25(38,5) | 12(35,3) | Ns' | 24(30,4) | 11(44,0) | 6(50,0) Nsd
[n (%)]
Tabagismo elemento 16 (20,8) 13 (48,1) 6 (54,5) NSd 75(48,7) | 41(63,1) | 16(47,1) NSd 37 (46,8) | 16(64,0) 5(41,7) NSd
masculino [n (%)]

Tabagismo do casal [n (%)] 14 (18,2) 4(14,8) 1(9,1) Nsd 46(29,9) | 24(369) | 10(29,4) | ns¢ | 22(27,8) | 10(40,0) | 4(33,3) NS¢
Causa feminina de 59(76,6) | 20(74,1) | 9(81,8) NSE | 114 (74,0) | 56(86,2) | 22(64,7) | NS¢ | 62(78,5) | 20(80,0) | 9(75,0) Nsd
infertilidade [n (%)]

Causa masculina de 57(74,0) 19 (70,4) 6 (54,5) NS4 121(78,6) | 52(80,0) | 26(76,5) NSd 56 (70,9) | 11(44,0) 8 (66,7) NSd
infertilidade [n (%)]
Duragdo da infertilidade 53,03 48,52 37,27 ¢ NS2be 50,65 43,73 £ 44,18 £ NS2be 42,15 % 44,96 39,50 NS=be
[meses) 30,94 25,51 9,35 34,50 24,61 26,35 22,38 23,83 9,39
AMH, ng/dL 4,20+ 3,62 + 3,14+ NSabe 3,77+ 4,49 + 4,85+ NSabc | 4,10+ 3,55+ 2,96 + N§=5c
2,91 2,01 1,54 3,49 3,04 8,99 3,98 2,65 1,28
LH dia 3, mUl/ mL 6,87 = 5,64 6,60+ NGabe 6,94 £ 747+ 7,03 ¢ NGabe 849+ 7.31¢ 6,15+ NSane
3,36 2,13 2,23 3,49 3,66 2,34 4,99 3,88 2,32
FSH dia 3, mUl/mL 7,45 711% 6,72+ NGabe 6,91+ 6,81+ 747 £ NGabe 6,77+ 6,62+ 6,32+ NSane
4,11 2,07 1,4 1,68 1,71 1,61 2,34 2,34 2,64
Raz3o FSH:LH 122+ 1,38+ 1,10+ NSabie 1,17 + 1,06+ 1,16+ NSabc | 1,00+ 1,02 + 1,11+ NS=5e
0,54 0,55 0,35 0,50 0,43 0,41 0,62 0,40 0,55
Progesterona, ng/mL 1,14 % 0,97 + 0,73 % NGebe 1,07 = 57,79+ 1,20+ NGebe 1,76 1,02+ 1,12+ NSt
0,89 0,81 0,25 0,76 305,46 1,05 3,55 0,70 0,61

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

AMH — Hormona anti-Miilleriana; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal;
LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); NS — Sem significancia estatistica; Pc — Percentis; Ul — Unidades
internacionais; a — Comparagdo entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap

(One Way ANOVA); c- Comparacdo entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do x2.
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Tabela XV — Caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilizacdo in
vitro (FIV) de acordo com o farmaco realizado e percentis de estradiol (E2) basal.

Baixo (<Pc25) (< 32,32 pg/mL)

Meoderado (Pc25-Pc75)(32,32 -59,80 pg/mL )

Elevado (>Pc75) (>59,80 pg/mL)

GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® P GONAL-f® | Bemfola® | Ovaleap® p GONAL-f® Bemfola® | Ovaleap® p
(n=77) (n=27) (n=11) (n=154) (n=65) (n=34) (n=79) (n=25) (n=12)
1CS1 (%) 42(54,5) | 15(55,6) | 4(36,4) Ns? | 82(53,2) | 37(56,9) | 23(67,6) Nsd 45 (57,0) | 14(56,0) | 4(33,3) Nsd
FIV (%) 35(45,5) | 12 (44,4) | 7(63,6) NS¢ | 72(46,8) | 28(43,1) | 11(32,4) | 0,039¢ | 34(43,0) | 11(44,0) | 8(66,7) NSY
Dose inicial de FSH administrada (Ul) | 221,01+ | 221,09+ | 215,08+ | NS*°c | 22836+ | 228,29+ | 222,84+ | NS*bc | 23520+ | 231,06+ | 24837+ | NS*oc
55,42 37,45 56,63 52,50 42,63 45,36 46,79 42,19 37,91
Dose total de FSH administrada (Ul) | 2350,00 + | 2274,07 + | 222955 + | NS®bc | 233790+ | 2317,12 + | 2345,50+ | NS*bc | 243544+ | 234350+ | 2620,83+ | NS*°<
811,65 606,04 652,57 767,37 592,80 669,59 750,10 530,39 711,90
Numero de dias de estimulacdo 10,48 + 10,19 + 10,27+ | NS> | 10,18+ 10,14 + 10,53+ | Nsabe 10,30 + 10,16 + 10,50+ | NS*o<
1,99 1,98 0,90 2,16 1,71 2,15 2,30 1,49 2,11
Protocolo agonista [n (%)] 7(9,1) 0(0,0) 0(0,0) NS¢ 12 (7,8) 5(7,7) 0(0,0) NS 8(10,1) 1(4,0) 1(8,3) NSd
Protocolo antagenista [n (%)] 70(90,9) | 27 (100,0) | 11 (100,0) | NS? | 142(92,2) | 60(92,3) | 34 (100,0) | NS¢ 71(89,9) | 24(96,0) | 11(91,7) | Ns¢
Nuamero de foliculos no dia do trigger 10,91 + 12,00 + 11,75+ NS3Bc 10,30 + 10,81 + 9,80 + NS3Ee 10,34 + 9,22 + 9,50 NSaRe
3,70 2,63 2,99 4,29 5,39 2,59 5,04 3,90 0,71
Ndmero de COC 13,27 + 9,37 + 12,18+ | NS | 11,87+ 13,00 + 12,29+ | Ns&be 11,35+ 11,20 + 11,83+ | NS?°<
8,29 6,23 5,74 7,03 8,07 4,91 6,59 10,08 5,47
Taxa de imaturidade ovocitéria (%) 18,18 15,24 11,40 NS2.0C 17,38 17,32 14,68 NS2.BC 14,11 14,92 13,30 NSPoc
Numero de ovécitos com 2PN 5,99 + 4,67 + 6,73 + NS3B< 5,20+ 5,46 + 5,74 + NSBE 6,09 + 5,04 4,58 + NSaEE
4,84 3,48 5,88 3,97 4,53 2,77 4,88 5,33 3,96
Taxa de fertilizacio (%) 48,10 52,53 52,94 NS2EE 46,06 41,57 51,36 NS2Be 52,86 50,85 46,84 NSPRc
Taxa de clivagem embrionéria (%) 60,65 63,97 59,65 NS3Bc 60,68 55,57 72,00 NS25: 57,06 67,83 73,00 NS30<
0,003°
Taxa de blastocisto (%) 41,02 39,01 45,88 NSeoc 34,71 34,51 46,72 NSaEe 35,04 44,88 41,60 NSabe
Numero de embrides obtidos 3,27+ 2,41+ 2,82+ NS2Ee 2,84 + 2,62 + 3,38+ NGB 3,17+ 2,56+ 3,08+ NS=E<
3,41 2,75 3,57 2,78 2,64 2,06 2,80 2,50 2,91
Numero de ciclos FIV com freeze all | 34 (44,2) | 8(29,6) 6(54,5) NS? 43(27,9) | 20(30,8) | 14(41,2) NS® 22(27.8) 11 (44,0) 5(41,7) NS®
[n (%)]
Numero de embrifes 1,74 + 1,11+ 2,18+ NS=0< 1.41 1,34 + 2,00 + NS2be 1,65+ 1,88 + 1,58+ NS2b<
criopreservados 2,06 1,89 2,71 1,98 2,06 1,76 2,49 2,62 2,02
BhCG positiva [n (%)) 25(32,5) | 11(40,7) 5(45,5) NS? 44 20 11 NS® 3 9 2 NS®
(28,6) (30,8) (32,4) (39.2) (36,0) (16,7)
Taxa de gravidez clinica (%) 23,02 47,06 2500 | 0,041 | 21,47 30,27 22,00 NS® 29,63 33,33 14,81 NS?
Taxa cumulativa de gravidez (%) 35,82 52,63 40,00 NS? 27,27 38,18 34,48 NS® 40,00 40,00 22,22 NS®
LBR (%) 28,72 50,00 25,00 NS? 20,03 28,52 22,73 NS® 28,18 26,67 16,67 NS¢
CLBR (%) 30,43 50,00 40,00 NS? 22,02 36,17 34,62 NS® 37,70 28,57 14,29 NS®
Espessura do endométrio no dia da 10,28 + 10,02 + 10,03 + N§22< 9,72+ 10,39 + 10,01+ NS=2e 10,06+ 9,15+ 9,62+ NS
tltima monitorizagdo (mm) 2,02 2,01 1,72 1,90 2,21 2,02 2,06 2,03 1,71
Espessura do endométrio no dia da 10,39 = 11,19 = 11,82 + N§22< 10,62 + 10,93 10,23+ N§=Pe 10,45+ 10,42+ 8,68+ NS
pungéo folicular (mm) 2,21 1,55 2,19 3,05 3,42 2,78 2,14 2,22 1,76

Dados apresentados em média * desvio-padrao.

2PN — Dois proé-ntcleos; CLBR — Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulative live birth rate; COC — Complexos cumulos-
ovdcitos; FIV — Fertilizagdo in vitro; ICSI — Microinjegdo intracitoplasmatica de espermatozoide; IMC — indice de massa corporal; LBR
— Taxa de nados-vivos, do inglés live birth rate; NS — Sem significancia estatistica; Pc — Percentis; Ul — Unidades internacionais; a —
Comparagdo entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b — Comparagdo entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c-
Comparagido entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do x% BhCG — Hormona gonadotrofina coriénica humana.
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Tabela XVI—CorrelagGes de Spearman entre os niveis de hormona anti-Miilleriana (AMH), idade,
indice de massa corporal (IMC), estradiol(E2) basal e razdo hormona luteinizante/hormona
foliculo-estimulante (FSH:LH), e as caracteristicas intra-ciclo e resultados reprodutivos.

Idade P IMC p AMH p E2 P Razdo p
r r r r FSH:LH
r
Idade (anos) - - ~0,006 | NS |-0,174 | <0,001| 0,093 | 0,041 | 0,036 NS
IMC (kg/m?) - 0,006 NS - - 0,134 | 0,004 | -0,159 | <0,001 | -0,029 | NS
AMH, ng/dL 0,174 | <0,001 | 0,134 | 0,004 - - -0,119 | 0,016 | -0,362 | <0,001
LH dia 3, mUIl/ mL -0,063 NS -0,072 NS 0,294 | <0,001 | 0,064 NS - -
FSH dia 3, mUl/mL 0,021 NS |-0135] 0,002 |-0,123 | 0,000 | -0,047 | Ns - -
Razdo FSH:LH 0,036 NS -0,029 NS -0,362 | <0,001 | - 0,151 | <0,001 - -
Estradiol basal, pg/mL 0,003 | 0,041 |-0,159 | <0,001 | -0,119 | 0,016 - - -0,151 | <0,001
Dose total de FSH 0,136 0,002 0,164 | <0,001 | - 0,203 | <0,001 | 0,005 NS 0,080 NS
Numero de COC -0,129 0,003 | - 0,061 NS 0,397 | <0,001 | - 0,062 NS -0,203 | <0,001
Numero de foliculos no dia do trigger -0,303 | <0,001 | - 0,049 NS 0,237 0,002 | -0,127 NS -0,018 NS
Taxa de gravidez clinica -0,0121 | 0,013 | -0,072 NS - 0,094 NS 0,037 NS - 0,002 NS
Taxa cumulativa de gravidez clinica -0,153 0,001 | - 0,085 NS -0,039 NS 0,034 NS -0,028 NS
LBR -0,138 0,009 | -0,059 NS - 0,069 NS -0,023 NS -0,014 NS
CLBR -0,163 0,002 | - 0,080 NS - 0,044 NS 0,018 NS -0,042 NS

Dados apresentados em média + desvio-padrdo.

AMH — Hormona anti-Milleriana; CLBR — taxa cumulativa de nados-vivos, do inglés cumulativa live birth rate; COC - Complexos
cimulos-ovécitos; FSH — Hormona foliculo-estimulante (no inicio do ciclo menstrual); IMC — indice de massa corporal; LBR - Taxa de
nados-vivos, do inglés live birth rate; LH — Hormona luteinizante (no inicio do ciclo menstrual); NS - Sem significancia estatistica; r —
Coeficiente de correlagdo de Spearman.
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