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01 RECOMMANDATION TEMPORAIRE D’UTILISATION DE L’ANSM

Date du protocole 6/03/2020

Durée de la RTU 3 ans

Le protocole de suivi définit les criteres de prescription, de dispensation et
d’administration du médicament, ainsi que les modalités de surveillance des patients
traités. Il décrit également les modalités de recueil des données issues de cette
surveillance notamment les données d’efficacité, de sécurité d’emploi et les
conditions réelles d’utilisation du médicament.

L’ensemble des données collectées par les prescripteurs sera recueilli et analysé
par les laboratoires concernés et transmis périodiqguement a TANSM. Les résumés
des rapports correspondants, validés par TANSM, sont publiés sur son site Internet.

Protocole’

02 conTexTE

Suite a I'établissement par TANSM, le 6 mars 2020, d’'une recommandation temporaire d’utilisation
(RTU)? pour la spécialité OVITRELLE a base de choriogonadotropine alfa, la commission de la
transparence s’est autosaisie, comme le permet l'article R. 163-26 du CSS, afin de rendre une
recommandation relative au bien-fondé de la prise en charge a titre dérogatoire de cette spécialité
dans les indications retenues par TANSM. La RTU d’OVITRELLE a été mise en place suite a I'arrét
de commercialisation des BHCG non extractives.

Pour rappel, TANSM élabore des RTU qui sont des procédures dérogatoires exceptionnelles pour

encadrer des prescriptions non conformes a I’AMM, sous réserve :

- qu'il existe un besoin thérapeutique

- et que le rapport bénéfice/risque du médicament soit présumé favorable, notamment a partir de
données scientifiques publiées d’efficacité et de tolérance.

L’objectif est de sécuriser I'utilisation hors AMM des médicaments grace a la mise en place d'un

suivi des patients organisé par les laboratoires concernés. Les RTU ont une durée maximale de 3

ans renouvelable.

03 INDICATIONS THERAPEUTIQUES

3.1.1 Indications encadrées par ’ANSM dans la RTU

« - Traitement de l'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas
d'hypogonadisme hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH.
-Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’lhomme adulte et chez
I’enfant pour exploration d’un trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et
hypospadias. »

' En cas de suspicion de risque pour la santé publique ou en cas de manquement & I'obligation de suivi des
patients et de recueil d'informations ou si le directeur général de 'ANSM estime que les conditions
mentionnées a l'article L. 5121-12-1 du CSP ne sont plus remplies, il peut modifier, suspendre ou retirer la
recommandation temporaire d'utilisation.

2 La définition et les modalités d’élaboration des RTU sont précisées aux articles L5121-12-1 et R 5121-76-1
a 9 du code de la santé publique.
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3.1.2 Indications de ’AMM actuellement prises en charge

OVITRELLE est indiqué dans le traitement :

- des femmes entreprenant une superovulation en vue d’une
assistance médicale a la procréation telle que la fécondation in vitro (FIV)
: OVITRELLE est administré pour déclencher la maturation folliculaire
finale et la lutéinisation aprés stimulation de la croissance folliculaire.

- des femmes anovulatoires ou oligo-ovulatoires : OVITRELLE est
administré pour déclencher I'ovulation et la lutéinisation chez les
patientes anovulatoires ou oligo-ovulatoires aprés stimulation de la
croissance folliculaire.

05/10/2011 pour l'inscription de la solution injectable en stylo pré-rempli

SMR important/ASMR V

Taux de remboursement : 100%
Collectivités.

04 MODALITES D’UTILISATION

Outre le protocole de TANSM, il estimpératif que le médecin prescrivant la choriogonadotropine alfa
dans le cadre de la RTU prenne connaissance du RCP annexé a 'AMM (cf. http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/).

04.1 Posologie et mode d’administration définis par ’ANSM dans le
protocole de suivi des patients dans le cadre de la RTU

4.1.1 Posologie

« Le stylo OVITRELLE est a usage unique. Apres l'injection, jeter le stylo.

Traitement de [l'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas
d'hypogonadisme hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH :

La posologie recommandée* est de 12 "clicks" du stylo OVITRELLE (soit 120 pg, équivalant a
environ 3 120 Ul) 2 fois par semaine en sous-cutanée ou 8 "clicks" (soit 80 ug, équivalant a environ
2 080 UI) 3 fois par semaine en sous-cutanée, pendant 6 a 18 mois.

*La posologie doit étre adaptée en fonction du taux de testostérone circulante. Le taux de
testostérone souhaité doit étre proche de la fourchette supérieure des valeurs normales cibles
déterminées dans les centres de référence spécialisés en induction de spermatogénése. Les doses
pourront étre réduites en cas d’élévation excessive des taux de testostérone.

Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’lhomme adulte et chez
’enfant pour exploration d’un trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et
hypospadias :

- Chez 'enfant® : habituellement 6 « clicks » par jour (soit 60 ug, équivalant a environ 1560 Ul), 1 a
3 fois par semaine en sous-cutanée pendant 1 semaine pour les tests courts.

Pour les tests longs, 6 clicks 3 fois la premiére semaine puis 2 ou 3 fois par semaine la 2eme
semaine et 2 fois par semaine 3eme semaine. Les posologies peuvent varier en fonction des centres
hospitaliers.

*La posologie chez I'enfant doit étre adaptée en fonction de I'age (généralement les nourrissons
atteints de cryptorchidie et/ou micropénis sont agés de 1 mois a 4 mois aprés la naissance) et du
taux de testostérone circulante a J7 dans le cadre des centres de référence et protocolisés.
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- Chez l'adulte™ : habituellement 12 « clicks » par jour (soit 120 pg, équivalant a environ 3120 Ul), 2
fois par semaine en sous-cutanée.

*Cette posologie doit étre adaptée en fonction des taux de testostérone circulante. »

04.2 conditions particuliéres d’emploi, de prescription et de délivrance
définies par ’ANSM dans le protocole de suivi des patients dans le
cadre de la RTU

4.2.1 Contre-indications au traitement par OVITRELLE

« - Hypersensibilité a la substance active ou a 'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1

du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

- Tumeur (primitive ou métastatique) hormono-sensible connue ou suspectée comme tumeur
de la prostate ou du sein

- Infertilité par insuffisance gonadique primaire

- Accidents thromboemboliques évolutifs

- Polycythémie ou en général un hématocrite >52%

- Tumeurs testiculaires

- Stérilité d'origine mécanique. »

4.2.2 Mises en garde et précautions d’emploi

Les mises en garde et précautions d’emploi figurant dans le RCP en vigueur (cf. http://base-
donnees-publique.medicaments.gouv.fr/) doivent étre observées.

« Des réactions d’hypersensibilité, a la fois généralisées et locales ; de type choc anaphylactique et
angicedéme ont été rapportées. Si une réaction d’hypersensibilité est suspectée, arréter le traitement
par OVITRELLE et rechercher les autres causes potentielles de I'événement.

Les patients doivent étre examinés a la recherche d’endocrinopathies non gonadiques non
contrélées (par ex. : troubles de la thyroide, des glandes surrénales ou de I'hypophyse) et un
traitement spécifique approprié doit étre administré.

Des évenements thromboemboliques ont été rapportés aprés un traitement par gonadotrophines.
Des thromboses intravasculaires, pouvant provenir de veines ou d’'artéres, peuvent conduire a une
diminution du flux sanguin vers les organes vitaux ou les extrémités. Les patients présentant une
maladie thromboembolique comme des facteurs de risque généralement reconnus de thrombose,
tels qu'un antécédent personnel ou familial, une obésité sévére ou une thrombophilie connue,
peuvent présenter un risque augmenté d'événements thromboemboliques veineux ou artériels, au
cours ou apres traitement par gonadotrophines.

L’administration d’hCG peut induire la formation d’anticorps anti-hCG. Dans de rares cas, cela peut
rendre le traitement inefficace.

Au cours d’un traitement par OVITRELLE, une Iégére stimulation thyroidienne, dont la pertinence
clinique est inconnue, est possible.

Le traitement par hCG augmente la production d’androgénes. Par conséquent, les patients
présentant une insuffisance cardiaque latente ou manifeste, une insuffisance rénale ou une
hypertension artérielle doivent étre maintenus sous stricte surveillance médicale dans la mesure ou
'augmentation de la production d’androgénes peut parfois entrainer une aggravation ou une
récurrence de ces affections. Une surveillance particuliére devrait étre posée chez les individus agés
plus de 50 ans sur leur fonction urinaire afin de détecter tout symptéme ou signe d’hypertrophie de
la prostate et tout symptdme des voies urinaires inférieures, de préférence a l'inclusion, a 9 mois et
a 18 mois, le cas échéant.
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A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Le stylo OVITRELLE est & usage unique. Aprés
l'injection, jeter le stylo. »

4.2.3 Conditions de prescription et de délivrance dans le cadre de la RTU

« Liste I.

La prescription dOVITRELLE est réservée aux spécialistes en endocrinologie-diabétologie-
nutrition, en urologie ou en endocrinologues pédiatres

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. »

05 BIEN FONDE DE LA PRISE EN CHARGE A TITRE DEROGATOIRE3

05.1 Infertilit¢ masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas
d'hypogonadisme hypogonadotrope en association avec les
spécialités a base de FSH

5.1.1 La maladie

Selon le protocole de 'ANSM, «les hypogonadismes hypogonadotrophiques (HH) sont des
maladies rares responsables d’altérations du développement pubertaire, d'hypogonadisme et
d’infertilité masculine. Les HH peuvent étre congénitaux (HHC) essentiellement d'origine génétique
ou résulter de lésions tumorales ou infilirantes ou d’agressions physiques post-natales ou post-
pubertaires (on parle alors de HH acquis, ou HHA). Les HHC ou HHA ont comme dénominateur
commun une absence ou une diminution de la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires LH et
FSH. Ce déficit en LH et FSH existe depuis la vie foetale et se poursuit tout le long de la vie chez la
majorité des patients HHC. Chez les malades avec HHA, le déficit en gonadotrophines apparait le
plus souvent aprés I'age pubertaire mais, dans certains cas, il peut précéder le développement
normal de la puberté. Les HHC ou HHA peuvent étre isolés ou s’intégrer dans des cadres de déficits
hypophysaires plus ou moins complets (déficit hypophysaire multiple ou panhypopituitarisme). Les
HHC et HHA sont des maladies chroniques nécessitant une substitution hormonale permanente. »

5.1.2 Stratégie thérapeutique

Selon le protocole de TANSM :

« Traitements des HHC et HHA comme cause rare d'infertilité masculine

Le déficit combiné en gonadotrophines hypophysaires LH et FSH chez les patients avec HHC et
HHA profond est responsable d'une infertilité masculine qui résulte de I'absence de production de
spermatozoides matures par le testicule liée a l'insuffisance de stimulation physiologique des
cellules de Sertoli des tubes séminiferes nécessaire a la production de spermatozoides.

[..]

En thérapeutique chez 'homme, la LH exogéne ne peut pas étre utilisée pour compenser le déficit
en LH hypophysaire du fait d'un effet endocrine trés modeste et de la demi-vie trés courte de ce
médicament. De ce fait, est utilisée depuis des décennies la gonadotrophine chorionique (hCG) qui
a aussi une activité LH mais dont I'efficacité sur la stimulation de la sécrétion testiculaire de
testostérone est nettement supérieure a la LH. De plus, sa demi-vie plus longue rend |'utilisation de
I'hCG aisée en pratique et son efficacité pour induire la spermatogenése chez les hommes avec HH
a été démontrée par de nombreuses études indépendantes depuis plusieurs années.

3 Les références bibliographiques figurent en annexe
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Dans les déficits gonadotropes séveres (volume testiculaire inférieur a 4 mL), I'hnCG doit étre
administrée conjointement avec la FSH pour permettre linduction d'une spermatogenése
qualitativement et quantitativement optimale. En effet, I'administration isolée de FSH n'est pas
efficace pour deux raisons clairement documentées : a) L’administration de FSH seule ne permet
pas d'induire une spermatogenése testiculaire chez 'homme avec HH en I'absence d'un traitement
concomitant par hCG. Méme si on ajoute de la testostérone exogéne a un patient avec HH recevant
de la FSH, l'azoospermie persiste, autrement dit la testostérone ne peut pas remplacer I'effet
testiculaire de 'hCG ; b) L’administration de FSH ne permet pas d'augmenter la sécrétion testiculaire
de testostérone, ce qui empéche la normalisation des taux sériques de cette hormone cruciale pour
maintenir une libido et une activité sexuelle normale, ce qui est une condition pour assurer la
procréation.

Un cas particulier est celui des HHC ou HHA partiels, qui s'accompagnent d'un volume testiculaire
supérieur a 6 ml. Dans ces cas, I'administration isolée d'hCG permet parfois d'induire efficacement
une spermatogenese sans besoin d'ajouter de la FSH.

Différents protocoles de traitement

Les protocoles utilisés de traitement combiné par les gonadotrophines sont trés variables et aucun
n'a fait la preuve d’une efficacité supérieure. Les données rapportées dans la littérature concernant
les traitements combinés par les gonadotrophines FSH et hCG chez les hommes avec HHC et HHA
montrent que les protocoles utilisés au long cours sont trés variables

L’analyse des données de la littérature montre que la plupart des études ouvertes ont été réalisées
en utilisant des doses variables de hCG extractive associée au traitement par la FSH allant de 750
Ul deux-trois fois par semaine (1500 Ul/semaine) a 1500 Ul administrées 3 fois par semaine (4500
Ul/semaine). Les doses des spécialités a base de FSH, en revanche, se situent entre 75 et 150 Ul
deux-trois fois par semaine.

Ces deux hormones peuvent étre administrées soit par voie sous cutanée, ce qui est recommandé
par les experts car cette voie permet les autoinjections et est moins douloureuse, ou bien par voie
intramusculaire, qui est moins utilisée depuis de nombreuses années. »

Place de OVITRELLE (choriogonadotropine alfa) dans la stratégie thérapeutique :

Selon le protocole de TANSM :

« De fagon empirique, les prescriptions faites par les quelques centres experts frangais utilisant
actuellement ce médicament chez ’lhomme HH comprennent 'administration d’un stylo (qui contient
250 pg d’rhCG) par semaine. Cette dose correspond approximativement a 6 500 Ul d’rhCG.

Cependant, la dose idéale de rhCG (comme celle d'hCG extractive) est celle qui permet de
normaliser la testostérone circulante ce qui peut parfois étre obtenu avec des doses inférieures a
celles indiquées plus haut, en fonction de I'age, de la taille et du poids du patient. Ces doses doivent
donc étre adaptées en fonction des taux de testostérone circulante.

Dans certains centres, cette dose hebdomadaire de 250 ug est répartie en deux injections sous-
cutanées par semaine chacune de 12 ou 13 « clicks » (avec un stylo de 250 ug on peut injecter
jusqu’'a 25 « clicks ») ou en trois injections de 8 « clicks ». Le nombre de "clicks" par injection est
modulé en fonction de la testostérone circulante.

Limitations :

Le conditionnement de 'OVITRELLE (R) a été congu pour le déclenchement de I'ovulation de la
femme en une administration unique. Cela pose des problémes de conservation du produit une fois
la premiére injection effectuée. Le stylo doit étre renouvelé a chaque administration du produit.

Le traitement par GnRH pourrait étre une alternative dans le traitement de l'infertilité chez les
hommes mais cette hormone doit étre administrée de maniére pulsatile toutes les 90 minutes a I'aide
d’'une pompe SC. [...]. De maniére plus importante, les patients ayant une anomalie par insuffisance
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des cellules gonadotropes de I'hypophyse (qui correspondent a la majorité des patients avec un
hypogonadisme hypogonadotrophique acquis) ne répondent pas a ce type de traitement par manque
de cellules hypophysaires qui pourront répondre a la GnRH. [...]

Conclusion : I'usage de 'hCG dans le traitement de linfertilité masculine est bien établi dans la
littérature. Par ailleurs, des recommandations européennes et internationales préconisent
I'utilisation de 'hCG en association avec FSH/HMG pour stimuler la spermatogénése chez les
hommes infertiles®. »

5.1.3 Analyse des données disponibles

5.1.3.71 Données d’efficacité

Selon le protocole de TANSM :

« Gonadotrophines recombinantes versus gonadotrophines extractives

Aucune étude n'a démontré une supériorité, en termes d'efficacité, de tolérance ou d'innocuité a
long-terme des gonadotrophines recombinantes par rapport aux gonadotrophines extractives.

L'origine des médicaments a base de FSH humaine, ayant obtenu une AMM dans l'indication du
traitement de l'infertilité des hommes avec HHC ou HHA et commercialisés en France est soit
extractive (extraction/purification a partir des urines de femmes ménopausées (exemples :
MENOPUR (R), FOSTIMON (R)), soit de type recombinante (exemples : GONAL-F (R), PUREGON
(R), OVALEAP (R)). Comme dans l'indication féminine, aucune étude n'a démontré a ce jour une
meilleure efficacité pour l'induction de la spermatogenése de la FSH recombinante par rapport a la
FSH extractive (absence d'étude comparative). De la méme fagon, aucune étude n'a démontré la
supériorité de la FSH recombinante par rapport a la FSH extractive en termes de tolérance clinique
et d'innocuité, en particulier microbiologique.

La situation est analogue concernant la gonadotrophine chorionique (hCG). Aucune étude publiée
n'a montré une efficacité thérapeutique ou une innocuité supérieure de 'nCG recombinante
(OVITRELLE (R)) versus I'nCG extractive dans le traitement de l'infertilité masculine secondaire a
un HHC ou un HHA. Par contre une étude Cochrane a montré qu’il n’y avait pas de différences entre
les 2 formes en termes d’efficacité et sécurité®. Il existe des études internes réalisées par le
laboratoire Merck Serono qui ont montré la bioéquivalence de 5000 Ul de PROFASI (R) (hCG
d’origine urinaire) a 250 ug de rhCG chez des volontaires sains.

Les préparations a base de FSH et d'hCG extractives ont depuis plus de trois décennies une AMM
et une indication dans le traitement de l'infertilité des HHC et HHA masculins. De nombreuses études
publiées par des équipes indépendantes a travers le monde ont montré que I'administration
chronique d'un traitement combiné par les gonadotrophines était capable de rétablir la production
de spermatozoides chez les patients avec HHC et HHA isolés ou chez ceux ou le HH s’intégre dans
le cadre d’'un hypopituitarisme. De plus, grace a ce type de thérapeutique, des grossesses ont été
obtenues et de nombreux enfants sont nés. Il s'agit donc d'une thérapeutique médicale efficace
utilisée en pratique médicale depuis plus de 30 ans. L'administration de gonadotrophines (spécialités
a base de FSH et hCG) est indispensable pour induire la spermatogenése chez les hommes avec
HH chez lesquels existe une infertilité par azoospermie. Jusqu'a 75% de patients HH de sexe
masculin obtiennent une spermatogénése efficace. Prés de 200 naissances ont été rapportées chez
les sujets avec HH a 'aide de I'nCG extractive®.

En revanche, la gonadotrophine chorionique recombinante (rhCG) (OVITRELLE (R)) n'a pas
actuellement d'AMM dans le traitement de l'infertilité masculine des HHC et HHA isolés ou dans le

4 Esteves SC, Papanikolaou V. Clinical efficacy, safety and tolerability of recombinant human chorionic gonadotropin to
restore spermatogenesis and androgen production of hypogonadotropic hypogonadal men. Fertil Steril. 2011 ;96:
Supplement, Page S230.

5 Recombinant versus urinary human chorionic gonadotrophin for final oocyte maturation triggering in IVF and ICSI cycles.
Youssef MA1, Al-lnany HG, Aboulghar M, Mansour R, Abou-Setta AM. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Apr 13;(4).

6 Young J, Xu C, Papadakis GE, Acierno JS, Maione L, Hietamaki J, Raivio T, Pitteloud N. Clinical Management of
Congenital Hypogonadotropic Hypogonadism. Endocr Rev. 2019 Apr 1;40(2):669-710.
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cadre d’un déficit hypophysaire multiple (hypopituitarisme). Elle a exclusivement une AMM dans le
traitement de l'infertilité féminine pour le déclenchement de I'ovulation aprés maturation folliculaire
par la FSH. Suite a I'arrét de commercialisation de la hCG extractive, désormais aucune préparation
a base d’hCG ayant ’TAMM chez 'homme n’est donc actuellement utilisable en pratique médicale en
France.

Les médecins prenant en charge les hommes avec HH (Endocrinologues, urologues et médecins
de la reproduction) sont donc actuellement confrontés a I'absence de médicament efficace avec
AMM permettant de traiter l'infertilité des patients de sexe masculin atteints d’HH. Il existe
actuellement de fagon manifeste une perte de chance pour ces hommes qui risquent de voir leur
infertilité se convertir en stérilité définitive du fait de 'absence de couverture de ce besoin médical
et ceci depuis le premier semestre 2017. Face a cette situation I'utilisation de 'hCG recombinante
(OVITRELLE (R)) est une alternative thérapeutique efficace. Il s’agit de la méme molécule active
que 'hCG extraite et purifiée a partir de I'urine des femmes enceintes qui elle a déja cette indication
dans le traitement de l'infertilité des hommes avec HH.

Des études internes non publiées par le laboratoire Merck Serono (GF 5844, GF 6410, GF 6793 et
IMP 22696) ont été réalisées dans I'hypogonadisme hypogonadotrope. D’aprés ces études, un
prétraitement par uhCG en monothérapie a la dose de 2000 Ul 2x/semaine (GF 5844, GF 6410) ou
1000 Ul 1 jour sur 2 (GF 6793 et IMP 22696) pendant au moins 3 mois. Les doses d'uhCG en
monothérapie variaient en fonction des taux de testostérone obtenus. Ce prétraitement permet de
stimuler les cellules de Leydig, normaliser les taux de testostérone et initier la spermatogénése.
Aprés normalisation du taux de testostérone, dans le cas ou les patients présentaient une
azoospermie, uhCG était associée a r-FSH (150 x3/ semaine) afin de restaurer la spermatogénése.
La dose maximale de rFSH était de 300 Ul 3x/semaine. Ces études ont montré que 'uhCG a la dose
de 1000 Ul a 2000 Ul 2x/sem ou 1000 Ul un jour sur 2 en association a rFSH pendant 18 mois ont
montré une efficacité pour initier la spermatogénése chez la majorit¢é des hommes avec une
azoospermie. La tolérance était bonne méme aprés un suivi a long terme (GF 5844).

De plus, quelques données de la littérature et I'utilisation hors AMM, par quelques centres experts
frangais a permis de vérifier chez des patients avec HH que 'hCG recombinante permet
efficacement de stimuler la production de testostérone testiculaire, ce qui suggére que l'efficacité
sur I'induction de la spermatogenése sera similaire a celle obtenue avec 'hCG extractive, a doses
bioéquivalentes. Une étude préliminaire a méme rapporté une efficacité pour l'induction de la
spermatogenése avec une bonne tolérance®. »

5.1.3.2 Données de tolérance

« En cas de survenue d'un effet indésirable, le prescripteur doit le signaler sur la fiche de suivi (cf.
Annexe Il du protocole de 'ANSM) et le déclarer dés que possible au centre régional de
pharmacovigilance dont il dépend géographiquement (cf. modalités de déclaration d’effet
indésirable en Annexe V du protocole de TANSM) »

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

5.2.1 La maladie

Selon le protocole de 'ANSM : « Pendant I'enfance, I'activité testiculaire est quiescente, le test de
stimulation hCG a été utilisé pour évaluer la fonction testiculaire. Les indications de ce test sont les
cas de cryptorchidie, de micropénis, d’'anomalie génitale complexe ou un retard de mise en place
de la puberté. »
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5.2.2 Stratégie thérapeutique

Selon le protocole de TANSM : « Plusieurs protocoles d’injection sont utilisés a raison d’une ou de
plusieurs injections répétées, le contréle du pic de testostérone est effectué a distance de la derniére
injection, le lendemain ou 1 a 3 jours aprés. Aucun consensus concernant la supériorité d’'un de ces
protocoles n’est établi. »

5.2.3 Analyse des données disponibles

Selon le protocole de TANSM : « D’aprés I'étude de Oliviera et al, 31 gargons prépubéres (agés de
0,75 a 9 ans) présentant une cryptorchidie uni (n=24) ou bilatérale (n=7) ont réalisé le test de
stimulation par rhCG qui consiste a I'évaluation des androgénes sept jours aprés une dose sous
cutanée unique de rhCG (OVIDREL® 250 mcg). Dans cette étude, la stimulation par rhCG a
augmenté de fagon significative les taux de testostérone.

D’aprés une étude non publiée (Cabrol et al.) chez des enfants males avec cryptorchidies,
micropénis et un désordre du développement génital, une seule injection de 62,5 ug de rHCG (1625
Ul) était suffisante pour déterminer un pic de testostérone entre 1,4 et 5,3 ng/ml avant 'age de 3
ans, alors que 3 injections étaient nécessaires aprés I'age de 3 ans pour entrainer un pic de
testostérone sérique entre 1,2 et 5,4 ng/ml. D’aprés cette étude, la dose de rHCG doit donc étre
adaptée en fonction de 'age de I'enfant.

Chez les adultes, la fonction leydigienne a aussi été stimulée par 'hCG. De plus, Cailleux-Bounacer
et al 2008 ont comparé I'efficacité de 'HCG extractive a celle de 'THCG recombinante sur la sécrétion
de testostérone et d’oestradiol chez des hommes sains. La dose la plus forte d'ehCG (5000 Ul) a
induit des réponses de testostérone 72 heures aprés I'injection similaires a ceux observés avec 250
Mg de rhCG. Cette étude permet de confirmer les études internes de bioéquivalence qui ont été
menées par le laboratoire producteur Merck Serono. »

05.3 Intérét de la spécialité pour les patients

5.3.1 L'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas
d'hypogonadisme hypogonadotrope en association avec les spécialités a base
de FSH

Compte tenu des données disponibles, la Commission de la Transparence estime que OVITRELLE
250 microgrammes (choriogonadotropine alfa), solution injectable en stylo prérempli, contribue a
I'amélioration ou a I'absence de dégradation de I'état de santé du patient dans cette indication de la
RTU.

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

Compte tenu des données disponibles, la Commission de la Transparence estime que OVITRELLE
250 microgrammes (choriogonadotropine alfa), solution injectable en stylo prérempli, contribue a
I'amélioration ou a I'absence de dégradation de I'état de santé du patient dans cette indication de la
RTU.

06 POPULATION CONCERNEE

Dans linfertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas d'hypogonadisme
hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH, d’aprés les données du
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SNIIRAM de l'assurance maladie en 2014, 2015 et 2016, I'estimation du nombre de patients
masculins qui ont bénéficié d’un traitement par OVITRELLE (choriogonadotropine alfa) et uhCG est
d’environ 2 120 patients par an.

Dans l'indication « Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez 'homme adulte
et chez l'enfant pour exploration d'un trouble de différenciation sexuelle, micropénis et
hypospadias », la Commission considére que la population est trés majoritairement représentée par
les enfants dans la mesure ou I'utilisation parait plus marginale chez I'adulte. En effet, la Commission
rappelle que chez 'adulte un traitement par testostérone est mis en place dés lors qu’un déficit est
identifié sans réaliser de test de stimulation de la fonction leydigienne.

Il n’a pas été identifié de données permettant d’estimer la population cible en pédiatrie, ni dans la
littérature, ni par les experts.

Compte tenu de ces données, la population concernée par l'utilisation de OVITRELLE dans
les indications de la RTU peut étre estimée a environ 2 120 patients par an.

07 concLusioNs

Considérant I’ensemble des informations suivantes :

D Les hypogonadismes hypogonadotrophiques (HH) sont des maladies rares responsables
d’altérations du développement pubertaire, d'hypogonadisme et d’infertilité masculine. Les HH
congénitaux et HH acquis sont des maladies chroniques nécessitant une substitution hormonale
permanente. Les indications du test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez
’'hnomme adulte et chez I'enfant sont les cas de cryptorchidie, de micropénis, d’anomalie génitale
complexe ou un retard de mise en place de la puberté.

D La place de OVITRELLE (choriogonadotropine alfa) dans la stratégie thérapeutique,

D L’analyse des données d’efficacité et de tolérance disponibles,

D Le fait que I'utilisation de ce médicament ait un intérét pour les patients,

la Commission de la Transparence estime bien fondée la prise en charge a titre dérogatoire
des spécialités a base de choriogonadotropine alfa (OVITRELLE 250 microgrammes, solution
injectable en stylo prérempli) dans les indications :

« - Traitement de l'infertilité masculine par insuffisance de la spermatogénése en cas
d'hypogonadisme hypogonadotrope en association avec les spécialités a base de FSH.
-Test de stimulation de la fonction leydigienne du testicule chez ’lhomme adulte et chez
I’enfant pour exploration d’un trouble de la différenciation sexuelle, micropénis et
hypospadias ».
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