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RESUMEN

Antecedentes

Desde la década de los noventa, la hormona foliculoestimulante humana recombinante (hFSH-r) como
Gonal-f® y Puregon®, se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de la fertilidad [1]. Mas reciente-
mente se ha introducido Bemfola®, biosimilar de la hFSH-r con eficacia y seguridad similar a Gonal-
f® [2], pero desarrollada con un innovador sistema de pluma inyectora (premio de disefio Reddot, 2011).
Bemfola® es una pluma precargada desechable de un solo uso, disponible en cinco presentaciones di-
ferentes (75 UI, 150 UI, 225 UI, 300 UI y 450 UI), cada una de las cuales proporciona un rango de
dosis determinado.

El no-cumplimiento de las pautas de tratamiento hormonal es un problema fundamental en la consecu-
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cion de los objetivos terapéuticos. El uso de plumas por las pacientes se ve a menudo limitado por el miedo a la inyeccion
e incluso relacionado con el propio dispositivo [3-6]. Por tanto, los dispositivos de facil uso pueden influir positivamente
tanto en los habitos de prescripcién de terapias hormonales de los médicos como en el cumplimiento del paciente. En
consecuencia, el objetivo de este estudio consiste en evaluar el uso de Bemfola® en una poblacién de usuarias potenciales
con respecto a la facilidad, y conveniencia en su manejo en comparacién con las plumas Gonal-f® y Puregon®.
Material y Métodos

Estudio aleatorizado y simple ciego de tres ramas de tratamiento. Esta investigacion se llevé a cabo en mujeres sin trata-
miento previo que estaban considerando bien iniciar un ciclo de FIV o bien ser donantes de ovocitos. En este estudio par-
ticiparon 10 centros de fertilidad de Espafia. Se incluyeron 460 mujeres cualificadas para ser "pacientes potenciales de
terapia hormonal con hormona foliculoestimulante humana recombinante." Las usuarias recibieron las tres plumas (Bem-
fola®, Gonal-f® y Puregon®) en una secuencia aleatoria y consecutiva, y completaron un cuestionario idéntico por cada
una de las plumas, y un cuestionario de conclusién con el fin de comparar el manejo, la comodidad y la preferencia de las
tres plumas. En ningin caso se realizaron auto-inyecciones y en su lugar se utilizé una almohadilla de aplicacién de in-
yecciones.

Resultados

La pluma Bemfola® mostré la mayor puntuacién y elevadas preferencias en todas las caracteristicas evaluadas, y alcanzé
la mayor proporcion de "mejor" opcidn en comparacion con la pluma Gonal-f® y la pluma Puregon®.

Conclusiones

Los resultados mostraron preferencias significativas de mujeres que tenian la intencién de someterse a un tratamiento hor-
monal, para la pluma Bemfola® en comparacién con las plumas Gonal-f® y Puregon®.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2016; 33; 42-51 © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)
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SUMMARY
Background
Since the 1990s recombinant human FSH (r-hFSH), such as Gonal-f® and Puregon®, have been in widespread use for
fertility treatment [ 1]. More recently Bemfola® has been introduced with familiar efficacy and safety to Gonal-f® [2],

but delivered in a novel, innovative injector pen system (Reddot design award 2011). The Bemfola® pen (BP) is a single-
use, disposable pen available in five different presentations (i.e., 751U, 1501U, 2251U, 3001U and 4501U), each of which
provides a range of doses that it can deliver.

Non-compliance to hormonal treatment regimens might be a critical issue to reach therapeutic goals. The use of pens by
patients is often limited by factors such as fear of injection, but can be also related to the device itself [3-6]. Therefore,
easy-to-use devices may also positively influence physicians’ hormonal prescribing habits and patient’s compliance. Ac-
cordingly, this user acceptance study aimed to assess the use of the Bemfola® pen in a population of potential users with
regard to the easiness and convenience of handling of the Bemfola® Pen in comparison to the Gonal-f® pen and Puregon®
pen.

Material and methods

Randomised and single-blind study with three-arm user test. The investigation was conducted in females who considered
undergoing hormonal treatment for the first time (naive) and who were considering to start an IVF or donor egg treatment
cycle. A total of two 10 centres from Spain participated in this investigation.

This study of user acceptance included 460 females qualifying for potential patients considering a therapy with follicle
stimulating hormone. Users received the three pens in a randomized, consecutive sequence, complete for each of the pen
one questionnaire (same for all 3 pens) and thereafter complete a concluding questionnaire comparing the handling, con-
venience and indicating their preference among the 3 pens. No self-injections were performed and an application pad for
injections was used.
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Results

The Bemfola® pen showed the highest scorings and strong preferences in all pen features assessed and achieved the highest
proportion of best choice compared to both, the Gonal-f® and Puregon® pen.

Conclusions

The results indicated significant preferences of women, who intended to undergo a hormonal treatment, for the Bemfola®

pen compared to both the Puregon® pen and the Gonal-f® pen.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2016; 33; 42-51 © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccién Humana)

Keywords: Study of user acceptance, r-hFSH, Bemfola®, prefilled pen, perception, handling.

INTRODUCCION

Desde la década de los noventa, la hormona foliculoestimu-
lante humana recombinante (hFSH-r), como Gonal-f® y
Puregon®, se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de
la fertilidad [ 1|. Mas recientemente se ha introducido Bem-
fola®, biosimilar de la hFSH-r con eficacia y seguridad si-
milar a Gonal-f® [2], pero desarrollada con un innovador
sistema de pluma inyectora (premio de disefio Reddot,
2011). Bemfola® es una pluma precargada desechable de
un solo uso, disponible en cinco presentaciones diferentes
(75 U1, 150 UI, 225 UI, 300 Ul y 450 UI), cada una de las
cuales proporciona un rango de dosis determinado.

El no-cumplimiento de las pautas de tratamiento hormonal
es un problema fundamental en la consecucidn de los obje-
tivos terapéuticos. El uso de plumas por las pacientes se ve
a menudo limitado por el miedo a la inyeccién e incluso re-
lacionado con el propio dispositivo [3-6]. Por tanto, los dis-
positivos de fécil uso pueden influir positivamente tanto en
los hdbitos de prescripcion de terapias hormonales de los
médicos como en el cumplimiento del paciente. En conse-
cuencia, el objetivo de este estudio consiste en evaluar el
uso de Bemfola® en una poblacién de usuarias potenciales
con respecto a la facilidad y conveniencia en su manejo en
comparacion con las plumas Gonal-f® y Puregon®.

METODOS

Este estudio de mercado acerca de la aceptacién del usuario
se llevé a cabo en mujeres que no habian sido previamente
tratadas y que estaban considerando bien iniciar un ciclo de
FIV o bien ser donantes de ovocitos. Una vez que se explicd
el estudio a estas pacientes "potenciales" y tras su consenti-
miento, éstas recibieron las tres plumas (Bemfola®, Gonal-
f® y Puregon®), en una secuencia aleatoria y consecutiva,
y completaron para cada una de las plumas un cuestionario
idéntico (Véase Tabla 1). Finalmente, completaron un cues-
tionario de conclusién comparando el manejo, la comodidad
y la preferencia de las 3 plumas. No se realizaron auto-in-
yecciones y se utilizaron instrucciones de aplicacién para las
inyecciones para evaluar las siguientes plumas:

B Pluma Bemfola® (PB): Solucién inyectable en pluma
precargada; agua para inyeccion
Kit de entrenamiento, idénticos a los comerciales

Finox AG, Burgdorf, Switzerland

B Pluma Gonal-f® (PG): Solucién inyectable en pluma
precargada; agua para inyeccion
Kit de entrenamiento, idénticos a los comerciales

Merck (Spain) S.L., Madrid, Spain

B Pluma Puregon® (PP): Solucién inyectable con cartu-
chos; agua para inyeccién
Kit de entrenamiento, idénticos a los comerciales

MSD Merck Sharp & Dohme S.L., Madrid, Spain

Las seis posibles secuencias de plumas (PB-PG-PP / PB-
PP-PG / PG-PB-PP / PG-PP-PB / PP-PG-PB / PP-PB-PG)
fueron aleatorizadas de acuerdo a la lista de aleatorizacién
con el correspondiente ID de usuario (01 a 50), indicando
para cada usuario una secuencia asignada al azar. Las pa-
cientes recibieron las 3 plumas, una después de otra, en la
secuencia indicada.

Todos los datos de investigacién de mercado fueron reco-
gidos en su totalidad sin identificar al paciente, completa-
mente anonimizados y de acuerdo con la legislaciéon de
proteccion de datos de Espafia.

En esta investigacion participaron los siguientes centros de
fertilidad; Gravida (Barcelona), Barcelona IVF (Barcelona),
Hospital Materno Insular (Las Palmas de Gran Canaria),
Hospital Universitario de Canarias (Santa Cruz de Tenerife),
Gutenberg (Mdlaga), Hospital 12 de Octubre (Madrid), Gi-
nefiv (Madrid), Imer (Valencia), Procreatec (Madrid) y Cli-
nica Zuatzu (San Sebastidn).

RESULTADOS

Entre el 3 de julio de 2015 y el 26 de enero de 2016 se com-
pletaron cuestionarios de 460 usuarias. La poblacién de pa-
cientes analizables estuvo constituida por 458 mujeres ya
que en 2 casos las secuencias de los tests de las tres plumas
fueron incorrectas. Por lo tanto 458 pacientes se incluyeron
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TABLA1

Cuestionarios

Cuestionario para cada pluma

Los resultados obtenidos de las usuarias se presentaron por medio de una escala visual analogica (EVA) usando una linea (100 mm de largo) que
comienza con "0" y termina con "100" (0 es extremadamente malo o dificil y 100 es extremadamente bueno o facil).

Apariencia y percepcion

+ El tamario de la pluma (no del todo adecuada - perfecta)
+ El aspecto de la pluma (muy poco atractiva - muy agradable)

+ La manejabilidad de la pluma mientras se sostiene en tus manos (muy poco manejable- muy manejable)
+ La discrecion de la pluma en funcion de su visibilidad (no discreta en todo - muy discreta)

Las instrucciones sobre el aprendizaje del uso correcto de la pluma

* Ha sido facil de aprender como utilizar la pluma (muy dificil - muy facil)

El manejo de la pluma durante la inyeccién

+ Seleccion de dosis (225 Ul) (muy dificil - muy facil)

En general

* Fue facil en general utilizar la pluma de inyeccion (muy dificil - muy facil)

Cuestionario comparando las plumas al final:

Preferencias comparativas y conveniencia:
* Preferencia y conveniencia del tamafio de la pluma
* Preferencia y conveniencia del aspecto de la pluma

* Preferencia y conveniencia de la manejabilidad de la pluma en las manos

* Preferencia y conveniencia de la visibilidad de la pluma
* Preferencia y conveniencia de aprender sobre como usar la pluma

* Preferencia y conveniencia para la preparacion de la inyeccion (ajuste de dosis)

* De las tres plumas cudl seria su opcion preferida para su tratamiento.

Utilizando las siguientes puntuaciones: 1 = mejor pluma

2 = segunda mejor pluma

3 = (ltima opcién

en el grupo completo de andlisis. La edad media (DE) de
las participantes fue de 32,7 (5,0) afios (Mediana: 33,0; Min
- Méx: 19 - 47).

La media (DE) de la escala visual analégica (EVA) (0 a 100)
sobre "La apariencia y la percepcion" (4 items), "Instruc-
ciones para aprender el uso correcto de la pluma" (1 item),
"Manejo de la pluma durante la inyeccién" (1 item), "En ge-
neral" (1 {ftem) y la media de los siete {tems se muestran en
Tabla 2 y la Figura 1,y los resultados del andlisis estadistico
en la Tabla 3.

La pluma Bemfola® mostr6 los valores mas altos de media
(DE) de EVA en los siete items.

El resumen de la media (DE) de EVA de la pluma Bem-
fola® fue de 76 (20) y aproximadamente 15 puntos mds alta

en comparacion con la administraciéon de la pluma Gonal-
f® 61 (24) y la pluma Puregon® 62 (24) (Tabla 2). Se ob-
servaron diferencias marcadas de los valores de la media
(DE) de EVA en las evaluaciones de los 4 items de "Apa-
riencia y percepcion", mientras que las diferencias en la "Fa-
cilidad de uso" y "Manejo" fueron menos pronunciadas
(Tabla 2 y Figura 1).

La puntuacién media (DE) de la EVA entre los dispositivos
de Gonal-f® y Puregon® fue similar en todos los items.

Las diferencias entre Bemfola® y Gonal-f® y entre Bem-
fola® frente a Puregon® fueron muy significativas (p
<0,0001, utilizando la prueba “test-t” pareada para la dife-
rencia) (Tabla 3). Diferencias estadisticamente significativas
entre la pluma Gonal-f® y la pluma Puregon® sélo se ob-

45 / Rev Iberoam Fert Rep Hum ./ Vol. 33 n° 3 Julio-Agosto-Septiembre 2016



TABLA 2

Media (DE) de puntuacion de EVA (0 to 100) de los 7 items evaluando la apariencia y percepcion, la facilidad de uso y la manejabilidad de
las plumas Bemfola®, Gonal-f® y Puregon®

Puntuacion EVA (0 to 100%) Bemfola® Gonal-f®  Puregon®
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Apariencia y percepcion

Tamafno de 18 PIUMA .......cvivrcirirrrceeeeeeeeee e enseenenseeenssenenssenenesensense [ 9 (20) sevrevneenens 56 (24) ........... 57 (24)
Aspecto de [a pluma...........cceeeiireeieeee e ceverenn D4 (24) 58 (25)
Como de manejable es la pluma en tus manos ceveeeeernn03 (23) e 64 (22)
Como de discreta €S 1a pluma..........ocvevrininninenencnenecnceeeeeeeeeeeneseensenessenssnsee L8 (20) o 47 (25) .o 49 (26)

Facilidad del uso de Ta pluma
Como de facil fue usar la pluma

Manejabilidad ..o
Como de facil es seleccionar la dosis

En general

Como fue de facil en general utilizar la pluma de INYECCION .........ccoevieiieiieesieeee e 77 (18) e 66 (22) ........... 66 (22)
Media (DE) de EVA de los siete items de Bemfola®, Gonal-f® y Puregon®.............c.ccccoovneninnnnes 76 (20)...ccenene. 61(24) ........... 62 (24)
(N=458)

*Puntuacion 0 = extremadamente mala o dificil; y puntuacion 100 = extremadamente buena y facil

Media (DE) de las puntuaciones de EVA (0 a 100) de los siete items que se evalian de las plumas Bemfola®, Gonal-f® y Puregon®: a) Apariencia y
percepcion, b) Facilidad de uso, c) Manejabilidad, d) Impresion general

= T ———
Tamaiio de la pluma . :
- | |
Aspecto de la pluma 5 ;
Como de manejable es la | | l

pluma en tus manos_ : :
Como de discreta es la pluma |
Como de facil fue utilizar la pluma [FE—————

Como de facil es seleccionar la dosis

0 20 40 60 80 100

(N=458) [ Bemfola
Gonal-f

Puregon
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TABLA 3

Comparacién estadistica de las puntuaciones del EVA de los siete items evaluando la apariencia y percepcion, la facilidad de uso y la manejabilidad
de las plumas Bemfola®, Gonal-f® y Puregon®.

Estadistica

(N=458)

Bemfola vs Gonal-f

Bemfola vs Puregon Gonal-f vs Puregon

Valores p* Valores p* Valores p*

*Prueba test-t de Student para diferencias significativas entre Bemfola vs Gonal-f y Bemfola vs Puregon. La media (DE) de las puntuaciones de EVA
de las plumas Gonal-f® y las plumas Puregon® fueron similares en los siete elementos.

servaron en los items "Aspecto de la pluma" y "Como de
discreta es la pluma" a favor de la pluma Puregon®.

La pluma Bemfola® mostr6 la mayor proporcién de
"mejor" opcidn en los siete items (Tabla 4). Cuando se pre-
gunt6 a los sujetos cudl era su preferencia global, 438 de los
458 respondieron y el 56,6 % indicé que Bemfola® era su
opcion preferida (Figura 4).

La clasificacion de la pluma Bemfola® de "mejor" prefe-
rencia fue elevada para los items "Tamafio de la pluma" y
"Visibilidad de la pluma" (Tabla 4). Se observaron prefe-
rencias marcadas en los items de "Aspecto de la pluma",
"Manejabilidad de la pluma en las manos" y "Preferencia
general", mientras que las preferencias de los items de
"Aprendizaje de como usar la pluma" y "Preparacion de la
dosis de inyeccion", fueron menos pronunciadas. La "dl-
tima" opcién de la pluma Bemfola® revel6 un patrén espe-
cular con puntuaciones mds altas para los items de
"Aprendizaje de como usar la pluma" y "Preparacion de la
dosis de inyeccién".

Los andlisis de significacion y los p-valores confirmaron las
preferencias de la pluma Bemfola® mostrando diferencias
muy significativas entre Bemfola® en comparacién con
Gonal-f® y Puregon® en cinco de los siete items (Tabla 5).
El nivel de significaciéon para los dos items restantes

"Aprendizaje de como usar la pluma" y "Preparacion de la
dosis de inyeccion" fue menor y no significativo en el ele-
mento "Preparacién de la dosis de inyeccién", comparando
la preferencia de Bemfola® frente a Puregon®.

Las puntuaciones de la pluma Gonal-f® y de la pluma Pu-
regon® fueron similares. La media general de las puntua-
ciones fue ligeramente superior para la pluma Puregon®,
asf como para los tres elementos "Aspecto de la pluma",
"Manejabilidad de la pluma en las manos" y "Preparacién
de la dosis de inyeccién" en comparacién con la puntuacién
de la pluma Gonal-f®. Sin embargo, la significacion estadis-
tica se muestra solamente para el elemento "Aspecto de la
pluma", y se mostré a favor de la pluma Puregon® (Tabla 5).

nan

La figura 2 muestra un diagrama de barras en "mejor", "se-
gunda" y "dltima" de preferencias por las tres plumas. Hay
un patrén consistente y la secuencia de los seis items y la
preferencia general fue de: Bemfola® >> Puregon® >

Gonal-f®.

La porcién de la "mejor" preferencia de la pluma Bemfola®
comparada con la pluma Gonal-f® y la pluma Puregon®
para los seis items y la preferencia general se muestran en
la Figura 3.

En general, a la “Preferencia global de pluma” el 56,6 % de
las 438 usuarias que respondieron considera Bemfola®
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TABLA 4

Ranking (Porcentaje del mejor, segundo y ultimo) de los siete items evaluando la preferencia y conveniencia de Bemfola®, Gonal-f® y Puregon®

Tamafio de la pluma 74,3% 77%  155% 106% 456% 41.6% 13.4% 44.3%  40.1%
Manejabilidad de la pluma en las manos ~ 50,9% 232%  237% 20,1% 395% 38.4% 272% 364%  34.8%
Aprendizaje de como usar la pluma 40,0% 299%  27,9% 295% 344% 33.9% 286% 33.9% 35.0%

 Preparaciondeladosis de inyeccion  404%  29.0%  284%  261% 346% 368%  315% 344% 3%
Preferencia general 55,2% 249%  17,6% 18,3% 39.4% 40.3% 241% 34.2%  39.5%
(N=458)

FIGURA 4

Opcion preferida: De las tres plumas; ¢ cual seria su opcion preferida para su tratamiento?

Nemtols JiConal-T [fPuregon|

438 de 458 pacientes expresaron su preferencia
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TABLA §

Comparacion estadistica del Ranking (Porcentaje del mejor, segundo y Ultimo) de los siete items evaluando la preferencia y conveniencia de Bemfola®,
Gonal-f® y Puregon®

Tamafio de la pluma <0,0001 <0,0001 0,3885

Manejabilidad de la pluma en las manos <0,0001 <0,0001 0,1064

Aprendizaje de como usar la pluma 0,014 0,0072 0,6809

<0,0001 <0,0001 0,2999

Preferencia general

(N=458)

* Prueba de Wilcoxon para diferencias significativas entre Bemfola® vs Gonal-f® y Bemfola® vs Puregon®

como la mejor pluma (Figura 4), y entre el 50 % hasta el 75
% consider6 la pluma Bemfola® como la mejor pluma en
relacién a los items "Tamafio de la pluma", "Aspecto de la
pluma", "Manejabilidad de la pluma " y "Visibilidad de la
pluma" (Figura 3).

DISCUSION

Este estudio de aceptacion de usuario, realizado en 10 cen-
tros de fertilidad de Espafia con la inclusién de 460 mujeres
incluidas por ser “pacientes potenciales de terapia hormonal
con hormona foliculoestimulante humana recombinante”
tuvo como objetivo evaluar la pluma Bemfola® en compa-
racion con las plumas Gonal-f® y Puregon®, en apariencia
y percepcion, facilidad de uso y en conveniencia y prefe-
rencia de manejabilidad. La pluma Bemfola® mostré la
mayor puntuacion y elevadas preferencias en todas las ca-
racteristicas evaluadas, y alcanz6 la mayor proporcién de
"mejor" opcién en comparacioén con la pluma Gonal-f® y
la pluma Puregon®.

Los resultados obtenidos en el presente estudio demostraron
beneficios y preferencias significativas para la pluma Bem-
fola® en comparacién con las plumas Gonal-f® y Pure-
gon®, y ademads estdn en consonancia con los resultados de

una investigacion anterior llevada a cabo en una poblacién
mds pequefla de usuarias en centros de fertilidad suizos y
britanicos [7].

CONCLUSION

Los resultados confirmaron un mayor beneficio de la pluma
Bemfola® por sus caracteristicas y preferencias, que mos-
traron diferencias considerables con la pluma Puregon® y
atin mas marcadas con la pluma Gonal-f®.
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FIGURA 2

Ranking (Porcentaje de la mejor, segunda y Gltima) de los siete items evaluando la preferencia y conveniencia de Bemfola®, Gonal-f® y Puregon®

Tamaiio de la pluma i
Aspecto de la pluma
Manejabilidad de la pluma ! B Bemfola “mejor”
Visibilidad de la pluma : Bemfola “segunda”
Aprendizaje de como usar la pluma I Bemfola “dltima”
Preparacién de la dosis de inyeccion |
Preferencia general :

0 o 25% 50% 75% 100%
Tamaiio de la pluma '
Aspecto de la pluma I
Manejabilidad de la pluma | | Gonal-f “mejor”
Visibilidad de la pluma I Gonal-f “segunda”
Aprendizaje de como usar la pluma I Gonal-f “tiltima”
Preparacién de la dosis de inyeccién I
Preferencia general I
|
% 25% 50% 75% 100%
Tamafio de la pluma : :
Aspecto de la pluma l I
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Proporciones del "Mejor" ranking de los siete items evaluando la preferencia y conveniencia de Bemfola®, Gonal-f® y Puregon®
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