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DISPOSICION N° ,~ 6 6

BUENOS AIRES, O8 ABR ~016

'/[

,
VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015019-15-2 del iegistro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA

IS.R.L., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal deno:minada

ELONVA ( CORIFOLITROPINA ALFA, Forma farmacéutica y concen\ración:
:

SOLUCION INYECTABLE, CORIFOLITROPINA ALFA 100 mcg(0,5 mi - 150

mcg(0,5 mi; aprobada por Certificado NO56,068,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
I
i

Decreto 150(92 y la Disposición N°: 5904(96 y Circular N° 4(13, I
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones, I

de los datos característicos correspondientes a un certific~do de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755(96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N°

6077(97.
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. DlSPOSICION N°

3466

Que a fojas 406 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 Y Decreto N" 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
. I

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
•

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ELONVA /
I

CORIFOLITROPINA ALFA, Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION

INYECTABLE, CORIFOLITROPINA ALFA 100 mcg/0,5 mi - 150 mcg/0,5 mi;

aprobada por Certificado NO 56.068 Y Disposición NO0645/11, propiedad

de la firma MSD ARGENTINA S.R.L., cuyos textos constan de fojas 227 a

280, para los prospectos y de fojas 281 a 319, para la información para el

paciente.

ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición aut6rizante

ANMAT N0 0645/11 los prospectos autorizados por las fojas 227 a L4 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 281 a 293j de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presJnte.
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ARTICULO 30.

modificaciones el cual pasa a formar

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56.068 en los

ARTICULO 40. - Registrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la p~esente

disposición conjuntamente con los prospectos e información Jara el

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Inf01mación

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
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archívese.

r. ROBERre L&iilEi
ubadmlnlSlrador NaclDllaI

A.N.M.A.T.

Jfs

EXPEDIENTE NO1-0047.-0000-015019-15-2

DISPOSICIÓN NO

3



~deSa1«d
S~deP~,
;;¿~e'l~
"ti.7t,m,,,ti. 7.

ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicarl,entos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No..... 3...4..-.6...6 a los efectos de su anexado en el CertifiC!dO de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 56,068 Y de acuerdb a lo

solicitado por la firma MSD ARGENTINA S,R,L, del producto inscriPJo en ei,

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: ELONVA / CORIFOLITROPINA ALFA,

Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION INYECirABLE,

CORIFOLITROPINA ALFA 100 mcg/0,5 mi - 150 mcg/O,S mI.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 0645/11,

Tramitado por expediente NO 1-47-0000-007520-10-3,

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACIO;N
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs, ,227 a
información para el N° 3914/13, 280/ corresponde
paciente. desglosar de fs, ¿227 a

244. Información ,ara el,
paciente de fs, 281 a
319, correJponde,
desglosar de fs. 1281 a
293,- I

El presente sólo tiene valor

Autorización antes mencionado.

4

probatorio anexado al certificaL de
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma MSD ARGENTINA S,R,L" Titular del certif(f~'A~R ~~~zación
,

NO 56.068 en la Ciudad de Buenos Airesl a los días /del mes d~e .

Expediente NO1-0047-0000-015019-15-2

DISPOSICIÓN NO

Jfs

Dr. ROBERTe LIIlIl
sulJadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.'!'.
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

ELONVA@

Corifolilropina alfa 100 rncglO,5 mL .150 mcg/O,5 mL

Solución inyectable - Para administración subcutánea

VENTA BAJO RECETA
08 ABR 2016

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico .

• Este medicamento 58 le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a olras personas aunque tengan los mismos síntomas que

usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trala de efectos adversos que no aparecen en este,
prospecto

1. Qué es Elonva y para qué se utiliza

2, Qué necesita saber antes de empezar a usar Elonva

No use Elonva:

Elonva contiene el pnncipio activo confohtropma alfa y pertenece al grupo de medicamentos llamado hormonas gonadolr6ficas. La~ hormonas

gonadotróficas desempeñan un papel importante en la fertilidad y en la reproducción humana. Una de estas honnonas gonadotróficas es la hormona

estimulante del folículo (FSH), que se necesita en las mujeres para el crecimiento y desarrollo de los follculos (pequeños sacos redondos en sus

ovarios que contienen los óvulos).

Elonva se usa para ayudar a conseguir el embarazo en mujeres que están siguiendo tratamiento por infertilidad, tales como fecundación in vitro (FIV).

La FIV incluye la extracción de óvulos del ovario, fecundación de los óvulos en el laboratorio y la transferencia de los embriones al úte)o unos días

después. Elonva provoca el crecimiento y el desarrollo de varios folículos al mismo tiempo mediante una estimulación controlada de lbs ovarios,

I
I

MSD ARGEN NA S.R.L.

•.fe' Confidencial
Jase Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.

- si es alérgico (hipersensible) a corifolitropina alfa o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento (incluidos en la sección 6)

- si presenta cáncer de ovario, mama, útero o cerebro (hipófisis o hipotálamo)

- si ha tenido recientemente sangrado vaginal inesperado, que no sea el sangrado menstrual, por causas que no han sido diagnosticadas

- si sus ovarios no funcionan por una enfermedad llamada insuficiencia ovárica primaria

- si tiene quistes ováricos o aumento del tamaño de los ovarios
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- si tiene síndrome de ovario poliquistico (SOP) ! -. -
- si ha tenido síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO). El SHO es un problema clínico grave que puede ocurrir cuando lo~ ovarios se

, ,
sobreestimulan. Se explica con detalle más adelante en este prospecto. I
- si ha recibido previamente un ciclo de tratamiento de estimulación de los ovarios controlada con resultado de un crecimiento de más dJ 30 folículos

con un lama~o de 11 mm o mayor. I,
• si su recuen'to basal de folículos antrales (número de pequenos folículos presentes en sus ovarios al comienzo del ciclo menstrual) es ~uperior a 20. ,,
- si presenta malformaciones de los órganos sexuales que hacen imposible un embarazo normal ;

- si tiene miomas en el útero que hacen imposible un embarazo normal

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Elonva,

Sindrome de hipereslimulación ovárica (SHO)

El tratamiento con hormonas gonadolróficas como Elonva puede provocar sindrome de hiperestimulación ovárica (SHO), Éste es una afección grave

en el que los ovarios se sobreestimulan y los foliculos en crecimiento se hacen más grandes de lo normal. En casos raros, el SHO grak puede ser

potencialmente mortal. Por lo tanto, es muy importante la supervisión estrecha de su médico. Para comprobar los efectos del lratamientb, su médico

le hará ecografías de sus ovarios. Su médico también puede comprobar los niveles de hormonas en sangre. (Ver también la sección f)'
El SHO hace que se acumule liquido de repente en su estómago y en zonas del pecho pudiendo causar la formación de coágulos de san,gre. Informe

a su médico de inmediato si tiene:

- hinchazón abdominal intensa y dolor en el zona del estómago (abdomen)

- mareos (náuseas)

- vómitos

- aumento repentino de peso debido a la acumulación de líquido

- diarrea

• disminución del volumen de orina

- dificultad para respirar

Solamente debe usar Elonva una vez durante el mismo ciclo de tratamiento, si no la posibilidad de presentar SHO puede aumentar.

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento, informe a su médico si ha tenido alguna vez el sindrome de hiperestimulación ov rica (SHO).

Jase Ne one
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L
~\\C."d.nc,.,

ejandr Balonas
Co-Direct rTécnico

MSD ARGE TINA S.R.l.
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Torsión ovárica

Torsión ovárica es el retorcimiento de un ovario. El retorcimiento del ovario podría provocar que se corte el flujo de sangre al ovario.

Antes de empezar a usar este medicamento, informe a su médico si:

- ha tenido alguna vez el síndrome de hiperestimulaci6n ovárica (SHO) .

• está embarazada o cree que podria estarlo.

• Ie han operado alguna vez la zona del estómago (cirugía abdominal).

- ha tenido alguna vez una torsión de un ovario.

- tiene quistes o ha tenido quistes en su ovario u ovarios.

Coágulos de sangre (Trombosis)

El tratamiento con hormonas gonadotróficas como Elonva puede (como el embarazo) aumentar el riesgo de presentar coágulos de sangre

(trombosis). La trombosis es la formación de un coágulo de sangre en un vaso sangulneo.

Los coágulos de sangre pueden producir enfermedades graves, como:

• obstrucción en sus pulmones (embolia pulmonar)

- ictus

- ataque al corazón

• problemas de los vasos sanguineos (tromboflebitis)

• falta de flujo de sangre (trombosis venosa profunda), que puede producir la pérdida de su brazo o piema.

Comente esto con su médico, antes de iniciar el tratamiento, especialmente si:

- ya sabe que tiene un riesgo aumentado de trombosis

- usted o alguno de sus familiares directos ha tenido alguna vez trombosis

- tiene un sobrepeso importante.

Parto múltiple o defectos de nacimiento I

Existe un aumento de la posibilidad de tener gemelos o incluso más de dos bebés, incluso cuando se transfiere un solo embrión en el útero. Los

embarazos múltiples suponen un aumento del riesgo para la salud tanto de la madre como de sus bebés. Los e azos múltiples y las

Jose Nerone
Apoderado

SDARGENTINA S.R.L.
e Confidencial
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características especificas de las parejas con problemas de fertilidad (por ejemplo, la edad de la mujer, ciertos problemas del semen, antecedentes

genéticos de ambos padres) pueden estar asociados con un aumento de la probabilidad de defeclos de nacimiento. I

Complicaciones en el embarazo I
Si el tratamiento con Elonva tiene como resultado el embarazo, existe una mayor probabilidad de embarazo fuera del útero (un embarazo eclópico).

Por lo tanto, su médico debe hacerle una ecografía al principio para excluir la posibilidad de embarazo fuera del útero.

Tumores de ovario y otros tumores del sistema reproductor

Se han comunicado casos de tumores de ovario y otros tumores del sistema reproductor en mujeres que han seguido un tratamiento de infertilidad.

No se sabe si el tratamiento con medicamentos para la fertilidad aumenta el riesgo de estos tumores en mujeres infértiles.

Otras enfermedades.

Además, antes de empezar a usar este medicamento, informe a su médico si:

- tiene una enfermedad de los riñones.

- no tiene controlada la glándula pituitaria o tiene problemas hipotálamicos .

• tiene poco activa la glándula tiroides (hipotiroidismo) .

• las glándulas suprarrenales no le funcionan adecuadamente (insuficiencia suprarrenal).

- tiene niveles altos de prolactina en fa sangre (hiperprolactinemia).

- tiene cualquier otra enfermedad (por ejemplo, diabetes, enfermedad del corazón, o cualquier otra enfermedad de larga duración).

- su médico le ha informado que el embarazo serIa peligroso para usted.

Uso de Elonva con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si está utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

A ndro Banas
-Director écnico

MSD ARGEN NA S.R.L.
A Confldenela'

Jase Neron,
Apoderado

SOARGENTINA S.R.L.

Embarazo y lactancia

No debe utilizar Elonva si ya está embarazada, o cree que podría estar embarazada o si está en periodo de lactancia.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Conducción y uso de máquinas

Elonva puede causar mareo, Si se encuentra mareado no debe conducir o usar máquinas.

., ',. r
:..) IJ:.,.

OMSD

Elonva contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por inyectable, por lo que se considera esencialmente "exento de sodio".

3. Cómo usar Elonva

Siga exactamente las instrucciones de administración de Elonva indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o

farmacéutico.

Elonva se usa en mujeres que están siguiendo un tratamiento para la infertilidad como la fecundación in vitro (FIV). Durante este tratamiento, Elonva

se usa en combinación con un medicamento (llamado antagonista de la GnRH) para evitar que su ovario libere un óvulo demasiado pronto. El

tratamiento con el antagonista de la GnRH generalmente se inicia de 5 a 6 dias después de la inyección de Elonva.

No es recomendable el uso de Elonva en combinación con un agonista de la GnRH (otro medicamento para evitar que su ovario libere un óvulo
demasiado pronto). ¡

Dosis

En el tratamiento de mujeres en edad fértil, la dosis de Elonva depende del peso y de la edad.

- Se recomienda una dosis única de 100 microgramos en mujeres cuyo peso sea menor o igual a 60 kilogramos y cuya edad sea de hasta 36 anos

inclusive.

- Se recomienda una dosis única de 150 microgramos en mujeres:

- cuyo peso sea mayor de 60 kilogramos, con independencia de cual sea su edad.

- a partir de 50 kilogramos de peso y mayores de 36 años de edad.

No se han realizado estudios en mujeres mayores de 36 años de edad cuyo peso sea inferior a 50 kilogramos.

Peso corporal
Menos de 50 kg 50-60kg Más de 60 kg

Hasta 36 años 100 microgramos 100 microgramos 150 microgramos

Edad
Mayores de No se ha estudiado. 150 microgramos 150 microgramos

Jase Nerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.
:e Confidencial
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Durante los primeros siete días después de la inyección de Elonva, no debe usar Hormona Estimulante del Folículo (recombinante) (FSH(rec)). Siete

días después de la inyección de Elonva, su médico puede decidir continuar el ciclo de estimulación con otra hormona gonadolrófica, como la FSH

(ree).

Éste se puede continuar durante unos días hasta que haya suficientes folículos de un tamaño adecuado. Esto lo puede comprobar mediante una

ecografía. Entonces se interrumpe el tratamiento con FSH (ree) y los óvulos maduran mediante la administración de hCG (Gonadotropina Coriónica

humana). Los óvulos se extraen del ovario 34.36 horas después.

Cómo se administra Elonva

El tratamientq con Elonva debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad. Elonva debe inyectarse

debajo de la piel (por via subcutánea) en un pliegue de la piel (pellizcándose con su pulgar yel dedo índice), preferiblemente justo debajo ~el ombligo.
Ile puede administrar la inyección un profesional sanitario (por ejemplo una enfermera), su pareja o usted misma, siempre que su médico le haya

enseñado cuidadosamente. Use siempre Elonva tal y como su médico le haya indicado. Debe consultar con su médico o farmacéUti~ si no está

segura. Al final de este prospecto figuran unas "instrucciones de uso" paso a paso.

No inyecte Elonva en el músculo.

Elonva se presenta en jeringas precargadas que tienen un sistema de seguridad automático que ayuda a evitar pinchazos con la aguja después de su

uso.

Si usa más Elonva o FSH (rec) del que debe

Si cree que ha usado más Elonva o FSH (rec) del que debe, informe a su médico inmediatamente.

Si olvidó usar Elonva

Si olvidó inyectarse Elonva el día que debería, informe a su médico inmediatamente. No inyecte Elonva sin consultar con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

1
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

los ,ovarios. La

le har~ ecog-rafías

~\\ ConfidencIal

Jase Nerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.

Efectos adversos graves

Una posible complicación del tratamiento con hormonas gonadotróficas como Elonva es la sobreestimulación no deseada

posibilidad de sufrir esta complicación se puede reducir mediante un control minucioso del número de folículos maduros. Su



PROYECTO DE
PROSPECTO

de sus ovarios para controlar minuciosamente el número de folículos maduros. Su médico también puede verificar los niveles de hormonas en sangre.

Los primeros slntomas de sobreestimulación ovárica se pueden notar como un dolor en el estómago (abdomen), mareos o diarrea. La

sobreestimulación ovárica puede desencadenar una afección llamada síndrome de hipereslimulación ovárica (SHOj, que puede ser un problema

clínico grave. En casos más graves puede provocar aumento del tamaño de los ovarios, acumulación de liquido en el abdomen y/o pecho (que puede

causar aumento repentino de peso debido a la acumulación de líquido) o coágulos en los vasos sanguíneos.

Informe a su médico inmediatamente si presenta dolor en el estómago (abdomen) o cualquier otro síntoma de hiperestimulación ovárica, incluso si se

producen algunos dias después de la administración de la inyección.

La posibilidad de padecer un efecto adverso se clasifica en las siguientes categorías:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres)

- Sindrome de hipereslimu!ación ovárica (SHO)

• Dolor en la pelvis

- Mareos (náuseas)

• Dolor de cabeza

• Molestias en la pelvis

• Sensibilidad en las mamas

• Cansancio (faliga)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres)

- Retorcimiento de un ovario {torsión ovárica}

• Aumento de las enzimas del higado

- Aborto involuntario

- Dolor después de la recuperación de los ovocitos

• Dolor asociado a procedimiento terapéutico

- Liberación del óvulo demasiado pronto (ovulación prematura)

• Distensión del abdomen

- Vómitos

• Diarrea

Jase Ner ne
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.l.
~\, Confidencial¡e; ,
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- Estrenimiento

- Dolor de espalda

- Dolor en las mamas

- Moretones o dolor en la zona de la inyección

• Irritabilidad

• Cambios de humor

• Mareos

- Sofocos

OMSD

"",

También han sido comunicados embarazos fuera del útero (un embarazo eclópico) y embarazos múltiples. Estos efectos adversos no se consideran,
relacionados con el uso de Elonva, sino con las Técnicas de Reproducción Asistida (TRA) o un embarazo posterior.

En casos raros, se han asociado con la terapia de Elonva, así como con otras gonadotropinas, coágulos de sangre (trombosis), que se forman dentro

de un vaso sanguíneo, pudiéndose romper y viajar dentro del torrente sanguíneo para bloquear otro vaso sanguíneo (tromboembOliS~O).

Comunicación de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no

aparecen en este prospecto.

5. Conservación de Elonva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.

No utilice este medjcamento después de la fecha de venclmento que aparece en el envase.

Conservación por el farmacéutico

Conservar en heladera (entre 2°C y B°C). No congelar.

f,.

o/C'_\,COnfldenCI81
Jase Nero e
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.

Conservación por el paciente

Existen dos opciones:

1. Conservar en nevera (entre 2°C y B°C). No congelar.
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2. Conservar a una temperatura igualo inferior a 25.C durante un periodo no superior a un mes.

Anole la fecha en la que ha empezado a conservar el medicamento fuera de [a nevera, y úselo dentro de un mes a partir de esa fecha;

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

No use Elonva

• Si se ha conservado fuera de la nevera durante más de un mes.

- Si se ha conservado fuera de la nevera a una temperatura superior a 25OC.

- Si observa que la soludón no es transparente.

- Si se da aJenta que la Jeringa o la aguja están danadas. I
Las jeringas vacfas o sin utilizar no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cómo deshacerse de los eflvases yde

los medicamentos que ya no necesita. De esta forma. ayudará a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e Infonnaclón adicional

Composición de Elonva

- El principio activo es corifolitropina alfa. Cada jeringa precargatla contiene 150 microgramos en 0.5 mililitros (mIl de soluci6n inyecta e.

-los demas componentes son: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 20, metionina yagua para preparaciones inyectables. El pH se pJede haber

ajustado con hidróxido de sodio ylo ácido c1orhldrico.

InstruccIones de uso

Componentes de la jeringa con aguja de Elonva

1-••

_ .....---
--

---~ ..•_ ..•
•••••-••••-

Preparando la inyeccl6n

Jase Nero e
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.l.
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1.

2.

3.

4.

Lávese las manos con agua y jabón y séqueselas antes de usar
Elonva.
Limpie el sitio de inyección (la superficie justo debajo del ombligo)
con un desinfectante (por ejemplo, alcohol) para eliminar cualquier
bacteria de la superficie.
Limpie alrededor de 5 en alrededor del punto donde introducirá la
aguja y deje que el desinfectante se seque durante al menos un
minuto antes de continuar.

Mientras espera a que el desinfectante se seque, rompa la zona
perforada y retire la cápsula de cierre de la aguja
Deje el protector de la aguja sobre la aguja
Coloque el protector de la aguja (que contiene la aguja) sobre una
superficie limpia y seca mientras prepara la jeringa.

Coloque la jeringa con la cápsula de cierre gris hacia arriba
Dé ligeros golpecitos con el dedo a la jeringa para ayudar a que las
burbujas de aire suban a la parte superior.

Mantenga la jerioga en posición vertical .
Desenrosque la cápsula de cierre de la jerioga en sentido contrarío a
las agujas del reloj.

~\ Conlldencl.1
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5.
Mantenga la jeringa en posición vertical

- Enrosque el protector de la aguja (que contiene la aguja) en la
jeringa en el sentido de las agujas del reloj.

6.
Mantenga la jeringa en posición
Retire el protector de la aguja hacia amba y deséchelo
J'ElI(GA CtiIDADO con la aguja.

7.
Ahora coja la jeringa entre el dedo índice y el dedo corazón miran\lo
haciaamba
Coloque el pulgar sobre el émbolo
Empuje ligeramente el émbolo hacia aniba hasta que aparezca una
diminuta gota en la punta de la jeringa.

,
\' . Jose Nero e

Apoderado
MSO ARGENTINA S.R.L.

&ConfidencIal
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8.
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.:. M D'~:g5~~~j

""'T' ,,, <,,;;!}f
Pellizque un pliegue de la piel con el dedo índice y el pulgar _._0"
Inserte toda l. aguja con un ángulo de 90 grados en el pliegue de la
piel
Presione CUIDADOSAMENTE el émbolo hasta que no pueda
avanzar más y mantenga el émbolo abajo
CUENTE HASTA CINCO para asegurar la inyección de toda la
solución.

9.
Retire el pulgar del émbolo
La aguja se retirará automáticamente en el interior de la jeringa,
dónde quedará encerrada pennanentemente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA.

I
Ante cualquier inconveníente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la página web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.arlfannacovigílancia/Notificar.aspol/amar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado W 56.068

,
Fabricado por: N.V Organoo, Koosterstraa! 6 (5349) AB, 055, Paises Bajos, Alternativamente por Organoo (Ireland) Ltd. Drynam Roaa, Swords,

Ca. Dublin, Irlanda

FABRICADO EN HOLANDAIIRLANDA

l.
/C\., Confidencial

L '.
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Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vi~eritp

López, Prov. de Buenos Aires. Te!': 6090.7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

¿Cuándo se revisó este prospecto por última vez?

Este prospecto se revisó por última vez: .. ,

S-CCPPI-MK8962-S0i-1 02015

Jose Nero e
Apoderado

SOARGENTINA S.R.L.
/c~\\.Confidencial
I ..
'-- .
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INFORMACiÓN PARA EL PRESCRIPTOR

ELONVA@

Corifolitropina alfa 100 meg/O,5 mL -150 rncg/O,5 mL

Solución inyectable - Para administración subcutánea

VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada jeringa prellenada de ELONVA@ 100 meg/D,S mL contiene:

CORIFOLlTROPINAALFA

Citrato de sodio dihídratado

Sacarosa
Polisorbato 20

L-Metionina

Hidróxido de sodio (para ajuste del pH)

Ácido Clorhldrico (para ajuste del pH)

Agua para inyectables

Cada jeringa prellenada de ELONVA@150 mcg/O,5 mL contiene:

CORIFOLlTROPINA ALFA

Citrato de sodio dihidratado

Sacarosa

Polisorbato 20

L-Melionina

Hidróxido de sodio (para ajuste del pH)

Ácido Clorhldrico (para ajuste del pH)

Agua para inyectables

ACCiÓN TERAPÉUTICA:

100,00 mcg

3,68 mg

35,0 mg

0,10 mg

0,25 mg

e.s.p. pH 7,0

e.s.p. pH 7,0

e.s.p. 0,50 mL

150,00 mcg

3,68 mg

35,0 mg

0,10 mg
0,25 mg

e.s.p. pH 7,0

e.s.p. pH 7,0

e.s.p. 0,50 mL

Estimulante folicular sostenido.

Jose Nero e
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.

f\/e" ....Confidencial
( -'

dro Bal nas
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Código ATC: G03GA09

Grupo farmacoterapéulico: Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, gonadotropinas.

INDICACIONES:

ELONVA@está indicado en la Eslimulación Ovárica Controlada (EOC), en combinación de antagonistas de la GnRH (Hormona Liberadora de

Gonadotrofinas) para el desarrollo de múltiples foUeulas y del embarazo en mujeres que participan en un programa de Tecnología de Reproducción

Asistida (TRA).

ACCiÓN FARMACOLÓGICA: I
la confolitropina es una ghcoproteína producida en células de ovano de hámster chino (CHO) por tecnología de ADN recombmante J
La confolitropma alfa es un agonista del receptor de FSH, diseñado como un estimulante folicular de efecto prolongado. La duraaón prolongada de la

actividad de la FSH se logró mediante el agregado del pépbdo carboxi.terminal de la subunidad ~!'de la gonadotropina coriónica humana lhCG} a la

cadena ~ de la FSH humana. La corifolitropina alfa no presenta ninguna actividad intrinseca de lH/hCG.

11

FARMACODINAMIA:

La corifolitropina alfa está diseñada como un estimulante folicular de efecto prolongado con el mismo perfil farmacodinámico que la FSH (rec), pero

con una duración marcadamente prolongada de la actividad de FSH. Debido a su capacidad para iniciar y mantener el crecimiento foliculJr múltiple

durante toda una semana, una sola inyección subcutánea de la dosis recomendada de ELONVA@PuedereemPlazarlaSprimerassieteinJecciones

de cualquier preparado de FSH (rec) en un ciclo de tratamiento de EOC. La duración prolongada de la actividad de la FSH se logró mkdiante el

agregado del péptido carboxi-terminal de la subunidad ~ de la gonadotropina coriónica humana (hCG) a la cadena ~ de la FSH hu~ana. La

corifolitropina alfa no presenta ninguna actividad intrínseca de LHIhCG.

Información de los estudios clfnicos

En tres ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego, el tratamiento con una única inyección subculanea de Elonva, 100 microgramos (estudio

ENSURE) o 150 microgramos (estudio ENGAGE y estudio PURSUE), durante los primeros siete días de estimulación ovarica controlada, se)comparó

con el tratamiento con una dosis diaria de 150, 200, ó 300 UI de FSH(rec), respectivamente. En cada uno de los tres ensayos c1inicos se fealizó la
"

supresión hipofisiaria con un antagonista de la GnRH (inyección de acetato de ganirelix a una dosis diaria de 0,25 mg).

Jose Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.
¡{:~ConfidencIal

MSD ARGENTI (S.R.L.
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En el estudio ENSURE, 396 mujeres sanas con ciclos ovulalorios normales, con edades comprendidas entre los 18 y los 36 años de edad, con un

peso corporal menor o igual a 60 kg, fueron tratadas durante un ciclo con 100 microgramos de Elonva y supresión hipofisiaria con un antagonista de la

GnRH en el marco de un programa de TRA. La variable principal de valoración de la eficacia fue el número de ovocitos recuperados. La mediana de

la duración tolal de fa eslimulación fue de 9 días para ambos grupos, lo que indica que se requerían dos días de FSH(rec) para completar la

estimulación ovárica desde el dla 8 de estimulación en adelante (en este estudio se administro FSH(rec) en el día de la hCG}.

En el estudio ENGAGE, 1.506 mujeres sanas con ciclos ovulatorios normales, con edades comprendidas entre 10518 y 10536 años de edad, con un
I

peso corporal mayor de 60 kg Ymenor o igual a 90 kg, fueron tratadas durante un ciclo con 150 microgramos de Elonva y supresión hipo~siaria con,
un antagonista de la GnRH en el marco de un programa de TRA. Las variables coprincipales de valoración de la eficacia fueron las tasas de

embarazo en curso y el número de ovocitos recuperados. La mediana de la duración total de la estimulación fue de 9 dias para ambos gru~s, lo que

indica que se requerían dos días de FSH(rec} para completar la estimulación ovárica desde el dia 8 de estimulación en adelante (en este Lstudio se

administró FSH(rec) en el dia de la hCG). 1
En el estudio PURSUE, 1.390 mujeres sanas con ciclos ovulatorios normales, con edades comprendidas entre 105 35 Y 10542 años de ed d, con un

peso corporal ~ayor o igual a 50 kg, fueron tratadas durante un ciclo con 150 microgramos de Elonva y supresión hipofisiaria con un antago~ista de la

GnRH en el marco de un programa de TRA. La variable principal de valoración de la eficacia fue la tasa de embarazo c1lnico. El número dt ovocitos

recuperados fue considerado una variable secundaria de valoración de la eficacia. La mediana de la duración total de la estimulación fuk de
~

9 días para ambos grupos, lo que indica que se requería un día de FSH(rec) para completar la estimulación ovárica desde el día 8 de estimLJlaciónen

adelante (en este estudio no se administró FSH(rec) en el día de la hCG).

Número de ovocifos recuperados

En los tres estudios, el tratamiento con una única inyección de Elonva, 100 ó 150 microgramos, durante los primeros siete días de estimulaci6n,
ovárica controlada, provocó un número superior de ovocitos recuperados en comparación con el tratamiento con una dosis diaria de FSH(rec).

No obstante las diferenclas estaban dentro de los márgenes de equivalencia predefinidos (ENGAGE y ENSURE) o de los márgenes de no in~eriOridad

(PURSUE). Ver Tabla 1 a continuación.

JaseNerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.Rol.

A . ndro B lonas
-Director Iécnico
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I
Tabla 1: Media del número de ovocitos recuperados en los estudios ENSURE, ENGAGE, y PURSUE Población ITT

u (intención de tratar)

ENSURE ENGAGE
(18-36 años de edad) (18-36 años de edad) PURSUE

Variable (peso corporal menor o igual (peso corporal mayor de (35-42 años de edad)
a 60 kg) 60 kg Y men••.or o igual a 90

(peso corporal mayor o igual
a 50 kg)

Elonva FSH(rec) Elonva FSH(rec) Elonva FSH(rec)
100 ua 150Ul 150 ua 200 UI 150 ua 300UI
N~268 N-128 N~)56 N~)50 N~694 N~696

Media del
número de 13,3 10,6 13,8 12,6 lO,) 10,3
ovocitos

Diferencia
[IC95%] 2,5 [1,2; 3,9] 1,2 [0,5; 1,9] 0,5 [-0,2; 1,2)

Embarazo a partir de ciclos en fresco en los estudios ENGAGE y PURSUE

En el estudio de ENGAGE, se demostró la no inferioridad en las tasas de embarazo en curso entre Elonva y la FSH(rec), definiendo J tasa de

embarazo en cJ~ como la presencia de al menos un feto con actividad cardiaca evaluada al menos 10 semanas después de la tranSferen~ia de los

embriones. :: t
En el estudio PURSUE, se demostró la no inferioridad en la tasa de embarazo clínico entre Elonva y la FSH(rec), definiendo la tasa de embarazo

clínico como el porcentaje de sujetos con al menos un feto con actividad cardiaca evaluada 5 a 6 semanas después de la transferen~a de los

embriones.

Los resultados de embarazo a partir de ciclos en fresco en los estudios ENGAGE y PURSUE se resumen a continuación en la Tabla 2.

1

Jose Nerone
Apoderado

so ARGENTINA S.R.L.
h\ ConfIdencIal

I



PROYECTO DE
PROSPECTO

Tabla 2: Resultados de embarazo a partir de ciclos en fresco en los estudios ENGAGE y PURSUE Población ITT
(intención de tratar)

Variable Ciclos en fresco en el estudiot ENGAGE Ciclos en fresco en el estudio PURSUe;

(18-36 años de edad) (35-42 años de edad)

(peso corporal mayor de 60 kg Y menor o igual (peso corporal mayor o igual a 50 kg)

a 90 kg)
Elonva FSH(rec) Diferencia Elonva FSH(recJ Diferencia
150 ~g 200 UI [IC95%] 150 ~g 300UI [IC 95%]
N"756 N~750 N"694 N-696

Tasa de embarazo 39,9% 39,1% 1,1 [-3,8; 5,9] 23,9% 26,9% 3,0 [-7,3; 1,4]
dinico

Tasa de embarazo 39,0% 38,1% 1,1 [-3,8; 5,9[ 22,2% 24,0% 1,9[-6,1;2,3]
en curso

Tasa de nacidos 35,6% 34,4% 1,3 [-3,5; 6,1] 21,3% 23,4% 2,3 [-6.5; 1,9]
vivos*

t La variable principal de valoración de la eficacia del estudio ENGAGE fue los embarazos en curso (evaluados al menos 10

semanas después de la transferencia de los embriones).

:j:La variable principal de valoración de la eficacia del estudio PURSUE fue la tasa de embarazo clinico definida como el porcentaje de

sujetos con al menos un felo con actividad cardiaca evaluada 5 a 6 semanas después de la transferencia de los embriones.

"La tasa de nacidos vivos fue una variable secundaria de valoración de la eficacia en los estudios ENGAGE y PURSUE.

En estos ensayos clínicos, el perfil de seguridad de una inyección única de Elonva fue comparable a las inyecciones diarias de FSH(rec).

Embarazo a partir de ciclos de Transferencia de Embriones Congelados (descongelados) (TEC) en los estudios ENGAGE y PURSUE

El estudio de seguimiento de TEC para el estudio ENGAGE incluyó a mujeres que tenlan al menos un embrión descongelado para su uso! hasta por

lo menos un año después de la criopreservación. El promedio de embriones transferidos en los ciclos de TEC para el estudio ENGAGE fue de 1,7 en

ambos grupos de tratamiento.

El estudio de seguimiento de TEC para el estudio PURSUE incluyó a mujeres que tenían al menos un embrión descongeiado para su uso, dentro de

los dos años siguientes a la fecha de la última criopreservación para ese estudio. El promedio de embriones transferidos en ciclos de TEC para el

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.
"'C Confidencial
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estudio PURSUE fue de 2A en ambos grupos de tratamiento. Este estudio también proporcionó datos sobre la seguridad de los bebés nacidos a partir

de embriones criopreservados.

Los resultados de embarazo de los 5 primeros ciclos de lEC en el estudio ENGAGE y el estudio PURSUE se resumen a continuación en la
Tabla 3.

Tabla 3: Resultados de embarazo a partir de ciclos de lEC en los estudios ENGAGE y PURSUE
Población ITT (intención de tratar)

Ciclos de TEC en el estudio Ciclos de TEC en el estudio
ENGAGE PURSUE

(18-36 años de edad) (35-42 años de edad)
{peso corporal mayor de 60 kg Y menor o (peso corporal mayor o igual a 50 kg)

igual a 90 kg}

Elonva FSH{rec) Elonva FSH(rec)
150 ~g 200 IU 150 ~g 300 IU

n N % n N % n N % n N %

Ciclo lEC 18

Embarazo en 55 148 37,2 45 147 30,6 43 152 28,3 42 145 29,0
curso

Nacidos vivos - - - - - - 43 152 28,3 41 145 28,3
Ciclo TEC2a

Embarazo en 9 38 23,7 9 31 29,0 8 23 34,8 6 14 42,9
curso

Nacidos vivos - - - - - - 8 23 34,8 6 14 42,9
Ciclo TEC 3a

Embarazo en 1 9 11.1 O 4 0.0 2 5 40.0 1 4 25.0
curso

Nacidos vivos - - - - - - 2 5 40.0 1 4 25.0
Ciclo TEC4a

Embarazo en O 3 0.0 O 1 0.0 O 1 0.0 2 2 100.0
curso

Nacidos vivos - - - - - - O 1 0.0 2 2 100.0
Ciclo TEC Sa /

! //
ase Nerone .:ii!i~Ion"Apoderado e Confidencial e Irector écnico
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n" número de sujetos con el acontecimiento; N" Núm&rototal de sujetos

a Por transferencia de embri6n.

Embarazo de la adición de ciclos TEC a ciclos frescos de EGAGE y PURSUE (Tasa de embarazo acumulativa vital)

La tasa de embarazo acumulativa vital (por sujeto y por ciclo) se calculó sobre los resultados de ciclos frescos y subsecuentes TEC en un cohorte
único de mujeres que recibieron ELONVA o FSH (ree) en ENGAGE o PURSUE.

la tasa de embarazo acumulativa vital de ENGAGE en sujetos tratados con una inyección única de 150 ~g de ElONVA fue similar a la de sujetos
tratados con 200 UI diarias de FSH (ree).

La tasa de embarazo acumulativa vital de PURSUE en sujetos tralados con una inyección única de 150 IJg de ELONVA a la de sujetos tra~dos con
300 UI diarias de FSH (rec). I

Los resultados se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados de embarazo a partir ciclos de ART en fresco combinado con ciclos FTET de EGAGE y PURSUE
Poblaci6n ITT ¡intención de tratarl

Parámetro ENGAGE PURSUE
(18-36 años de edad) (35-42 años de edad)

(peso corporal mayor de 60 kg Y menor o igual a 90 (peso corporal mayor o igual a 50 kg)
k

Elonva FSH (rec) Elonva FSH (rec)
150 n" 200UI 150 "" 300 UI

Tasa de embarazo N-156 N-150 N"694 N-696
acumulativa vital por 48.1% 46_0% 31.1% 33.0%

,

sujeto t

Tasa de embarazo Nc-980 Nc=974 Nc=875 Nc=861
acumulativa vital por 37.7% 35_8% 25.6% 28.0%
ciclo t

.e Confidencial
Jase Nerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.

N=Número of sujetos
Nc=Número de ciclos
tLa tasa de embarazo acumulativa vital fue calculada por sujeto y se basó en ciclos de transferencia embrionaria fresco y congelada (lEC) de
ENGAGE y PURSUE_
~ La tasa de embarazo acumulativa vital fue calculada por cin clo y se basó en ciclos de transferencia embrionaria fresco y congelada {TEC} de
ENGAGE y PURSUE_



PROYECTO DE
PROSPECTO

Malfonnaciones congénitas notificadas en bebés nacidos después de ciclos de transferencia de embriones congelados (descongelados) (TEC),
Tras el uso de Elonva, nacieron 61 bebés después de un ciclo de lEC, y nacieron 630 bebés tras la aplicación de TRA con ciclos en fresco. Las tasas

de las malformaciones congénitas (mayores y menores combinadas) notificadas para los bebés nacidos después de un ciclo de TEC (16,4%) fueron

similares a las notificadas para los bebés nacidos Iras la aplicación de TRA con ciclos en fresco (19,5%).

Inmunogenicidad

De las 2.511 mujeres tratadas con Elonva que fueron evaluadas para analizar la presencia de anticuerpos post-tratamiento, cuatro de ellas (D,16%)

mostraron evidencias de la generación de anticuerpos, incluidas tres mujeres que hablan sido expuestas una vez a Elonva y una mujer que habla sido

expuesta dos veces al tratamiento con Elonva. En cada caso, estos anticuerpos no fueron neutralizan tes y no interfirieron con la respuesta a la

estimulación o con las respuestas fisiológicas normales del eje Hipotálamo-Hlpófisis-Ovario (HHO). Dos de estas cuatro mujeres q1uedaron
¡

embarazadas durante el mismo ciclo de tratamiento en el que se detectaron los anticuerpos, lo que sugiere que la presencia de anbcu$rpos no

neutralizantes después de la estimulación con Elonva no es cHnicamente significativa.

Electrofisiología cardíaca

En un estudio clinico cruzado de 4 periodos, randomizado, doble ciego, con control positivo y placebo, 70 mujeres sanas post-meno áusicas

recibieron una dosis terapéutica única de 150 mcg de corifolitropina alfa vía subcutánea, una dosis supraterapéutica de 240 mcg de COrifolitro~inaalfa
I

via subcutánea, 400 mg de moxifloxacina oral, y placebo. Las dos dosis de corifolilropina no parecieron prolongar el intervalo aTc por hasta 2¡ 6 horas

posteriores a la administración. Luego del ajuste basal y placebo, el cambio de la media máxima del intervalo aTc luego de la administración de una

dosis terapéutica de 150 mcg de corifolitropina alfa fue de 1,4 msec (ie superior (95%) 3,4 msec). Luego de la administración de urla dosis

supraterapéubca de 240 mcg de corifolilropina alfa, el cambio de la media máxima del intervalo aTc fue de 1,2 msec {IC superior (95%) 3,~ msec}

FARMACOCINÉTICA:

dro alonas
e ¡recto Técnico

MSD ARGEN INA S.R.L.

,,.e Confidencial
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Los parámetros farmacocinébcos de corifolitropina alfa fueron evaluados después de su administración subcutánea a mujeres sometidas a un ciclo de
tratamiento de estimulación ovárica controlada. I
Debido a la larga semivida de eliminación, tras la administración de las dosis recomendadas, las concentraciones séricas de corifolitropina alfa son
suficientes para mantener el crecimiento folicular múltiple durante una semana entera. Esto justifica la sustitución de las primeras siete inyebeiones
diarias de FSH(rec) por una única inyección subcutánea de Elonva en Estimulación Ovárica Controlada para el desarrollo de foliculos múltiples y
embarazo en un programa de TRA (ver 'Posología y modo de administración""). l
El peso corporal es un factor determinante de la exposición a corifolitropina alfa. La exposición a corifolitropina alfa después de la adminis ración
de una única injección subcutánea es de 665 horas*ng/ml (ABC, 426-1.037 horas*ng/mP) y es similar tras la administra () de 100 micro¥amos
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I
de corifolitropina alfa a mujeres con un peso corporal menor o igual a 60 kilogramos y de 150 microgramos de corifolilropina alfa a mujeres con
un peso corporal mayor de 60 kilogramos. t
Absorción
Tras una única inyección subcutánea de Elonva, la concentración sérica máxima de corifolilropina alfa es de 4,24 ng/ml (2,49-7,21 ng/mll) y se
alcanza 44 horas (35-57 horas1) después de la administración de la dosis. La biodisponibilidad absoluta es del 58% (48-70%1).

Distribución
La distribución, metabolismo y eliminación de corifolilropina alfa son muy similares a los de otras gonadolropinas, tales como FSH, hCG y LH. Tras la
absorción en la sangre, corifolilropina alfa se distribuye principalmente a los ovarios y riñones. El volumen de distribución en el estado de equilibrio es
de 9,2 I (6,5-13,1 11).La exposición a corifolitropina alfa aumenta proporcionalmente con la dosis en el intervalo de 60 microgramos a 240
microgramos.

Eliminación
Corifolitropina alfa presenta una semivida de eliminación de 70 horas (59-82 horas1) y un aclaramiento de O,131/h (0,10-0, 181/h1). La eliminación de
corifolitropina alfa se produce principalmente a través de los riñones, y el volumen de eliminación puede verse reducido en pacientes con ins ficiencia
renal (ver 'Posologla y modo de administración" y "Precauciones y Advertencias"").
El metabolismo hepático contribuye en menor medida a la eliminación de corifolitropina alfa.

Otras poblaciones especiales
Alteración hepática
Aunque no se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática, no es probable que la insuficiencia hepática afecte al perfil farmacocinélicode
corifolitropina alfa. l
Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no c1inicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de toxicida a dosis
única y a dosis repelidas y de farmacologia de seguridad.

Los estudios de toxicologla reproductiva en la rata y el conejo indicaron que corifolitropina alfa no afecta negativamente a la fertilidad. La
administración de corifolitropina alfa a ratas y conejos, antes e inmediatamente después del apareamiento, y durante el comienzo del en\barazo,
provocó embriotoxicidad. En conejos, cuando se administra antes del apareamiento, se ha observado teratogenicidad. Tanto la embriotoxicidlro como
la teratogenicidad se consideran una consecuencia del estado de superovulación del animal que no es capaz de tolerar un número de embribnes por
encima del limite fisiológico. La importancia de estos resultados sobre el uso cllnico de Elonva es limitada.

"11ntervaloprevisto para el 90 % de sujetos.

POSO LOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN:

1\¡C'\Confidencial
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El tratamiento con ELONVA@debeiniciarsebajolasupervisióndeunmédico con experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad.

1
En el tratamiento de mujeres en edad fértil, la dosis de Elonva depende del peso y de la edad.

- Se recomienda una dosis única de 100 microgramos en mujeres cuyo peso sea menor o igual a 60 kilogramos y cuya edad sea de hasta 36 a~os
inclusive. ,

- Se recomienda una dosis única de 150 microgramos en mujeres:
• cuyo peso sea mayor de 60 kilogramos, con independencia de cual sea su edad.
- a partir de 50 kilogramos de peso y mayores de 36 años de edad.

No se han realizado estudios en mujeres mayores de 36 años de edad cuyo peso sea inferior a 50 kilogramos.

Peso corporal
Menos de 50 kg 50 60 kg Más de 60 kg

Hasta 36 años 100 microgramos 100 microgramos 150 microgramos
Edad inclusive

I Mayores de No se ha estudiado. 150 microgramos 150 microgramos
36 años

Las dOSISrecomendadas de Elonva solamente se han establecido en un ciclo de tratamiento con un antagonista de la GnRH, que se ad inistró a
partir del día 5 o día 6 de eslimulaci6n (ver también las secciones "Indicaciones", "Precauciones y Advertencias" y "Propiedades farmacoci~éticas").

Estimulaci6n - Día 1:

Se deberá administrar ELONVA@en una sola inyección subcutánea, preferentemente en la pared abdominal, durante la fase folicular temprana del
ciclo menstrual.

I
Estimulaci6n - Día 5 o 6:

El tratamiento con un antagonista de la Hormona Liberadora de Gonadotropina (GnRH) deberá comenzar el dia 5 o 6 de la estimulación dependiendo

de la respuesta ovárica, es decir, del número y tamaño de los folrculos en crecimiento. La determinación simultánea de los niveles séricos de !SlradiOI

tambIén puede ser útil El antagonista de la GnRH es usado para prevenir la apanClón de Incrementos prematuros de la Hormona Luteinizarlte (LH)

Estimul,ción - 01, 8: I
Siete dras después de la inyección de ELONVA@en la ESllmulación - Ola 1, el día 8 de la eslimulación, el trata' nt puede continuar con

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.l.
~\ Confldenclel
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inyecciones diarias de FSH (ree) hasta cumplir con los criterios para inducir la maduración final de los ovacilos (3 folículos;:: 17 mm), La dpsis diaria

de FSH (ree) puede depender de la respuesta ovárica, la cual debe ser moniloreada mediante evaluación ecografía desde el día 5 o 6 de esbmulación,
en adelante. En las pacientes con respuesta normal se recomienda una dosis diaria de 150 UI de FSH (rec). La administración de FSH (rec) puede,
ser omitida el dia de la administración de la Gonadotrofina Coriónica humana (hCG), dependiendo de la respuesta ovárica. En general, el desarrollo,
folicular adecuado se alcanza, en promedio, alrededor del noveno dia de tratamiento (rango de 6 a 18 dlas). I

Tan pronto como se observe la existencia de Ires folículos ~ 17 mm, se administrará una única inyección de 5000 hasta 10000 UI hCG urinaria el

mismo dia o el día posterior para inducir la maduración final de los ovocitos. En caso de respuesta ovárica excesiva, ver las recomendaciortes dadas

en PRECAUCiONES y ADVERTENCIAS para minimizar el riesgo de desarrollo de Síndrome de Hiperestimulación Ovárica (SHO).

IInsuficiencia renal: No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Debido a que la tasa de eliminación de la corifolitropina alfa

puede verse reducida en pacientes con insuficiencia renal, el uso de ELONVA@enestasmujeresnoestárecomendado(verPRECAUCONESY

ADVERTENCIAS).

Insuficiencia hepática: Aunque no hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática, es poco probable que la insuficiencia hepática afecte

la eliminación de la corifolitropina.

Población pediátrica:

El uso de ELONVA@en la población pediátrica no es pertinente para las indicaciones aprobadas.

Modo de administración:

La inyección subcutánea de ELONVA@puedeseradministradaporlamujerporsimismao su pareja, provista de las instrucciones adecuadas dadas

por el médico, La autoadministraci6n de ELONVA@debeserrealizadapormujeresqueesténbien motivadas, adecuadamente entrenad!s y con
.,

acceso a asesoramiento de expertos.

CONTRAINDICACIONES:

• Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

• Tumores de ovario, mama, útero, glándula hipofisaria o hipotálamo.

/\,.le ' Confidencial
\

Al Jaro Banas
irector écnico

MSD ARGENTI A S.R.L.
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• Sangrado vaginal anormal (no menstrual) sin una causa conocida/diagnosticada.

• Insuficiencia ovárica primaria.

• Quistes ováricos o agrandamiento de los ovarios.

• Historia de Síndrome de Hiperestimulación Ovárica (SHO).

• Ciclo previo de Eslimulaci6n Ovárica Controlada (EOC) con más de 30 folículos 2: 11 mm medidos por ecografía.

• Un recuento basal de fallculas antrales > 20.

• Fibromas uterinos incompatibles con el embarazo.

• Malformaciones de los órganos reproductores incompatibles con el embarazo.

• Embarazo

• Síndrome ovárico poliquistico

I1

PRECAUCIONES Y AOVERTENCIAS:

AI'a ro 8al nas
e irectorT cnico

MSO ARGENTIN S.R.l.
~\ CGnftdencl.1

Jose Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.l.

Evaluación de infertilidad antes de comenzar el tratamiento

• Antes de comenzar el tratamiento debe valorarse adecuadamente la infertilidad de la pareja. En particular, debe evaluarse si la mujer

padece hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hiperprolactinemia y tumores hipofisiarios o hipotalámicos, proporcioná~dole un

tratamiento especifico adecuado. Las condiciones médicas que contraindiquen el embarazo también deben ser evaluadas ~ntes de
I

comenzar el tratamiento con Elonva.

Dosificación durante el ciclo de estimulación

• ELONVA@sólodebeseradministradoen una sola inyección subcutánea. No se deberán administrar inyecciones adicionales de

ELONVA@dentrodel mismo ciclo de tratamiento (ver también Posologia y Administración). I
• Luego de la administración de ELONVA@, no se deberá administrar FSH (rec) antes de la Eslimulaci6n - Día 8 (ver también

Posologla y Administración). j
Insuficiencia renal

• En pacientes con insuficiencia renal podría reducirse la tasa de excreción de corifolitropina affa. Por lo tanto, no se recomíen la el uso

de ELONVA@enestasmujeres.

No se recomienda en un protocolo con un agonista de GnRH

• Los datos sobre el uso de ELONVA@combinadocon un agonista de la GnRH son limitados. Por lo tanto, n recomienda el uso de

ELONVA@encombinacióncon un agonista de la GnRH (ver también Posología y Administración).
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• Síndrome de Hiperestimulaci6n Ovárica (SHO}:EI SHO es un evento médico diferente del agrandamiento ovárico no complicado.

Los signos y síntomas c11nicosdel SHO leve y moderado son dolor abdominal, náuseas, diarrea, agrandamiento leve a I,
moderado de los ovarios y quistes ováricos. El SHO severo puede poner en peligro la vida. Los signos y síntomas clínico~ del

SHO severo son quistes ováricos grandes, dolor abdominal agudo, ascitis, derrame pleural, hidrotórax, disnea, oliguria, I

anormalidades hematológicas y aumento de peso. En casos raros se puede observar tromboembolismo venoso o arterial en

asociación con el SHO. También se han reportado anomalías transitorias en las pruebas de función hepática que sugieran una

disfunción hepática con o sin cambios morfológicos en la biopsia de hlgado asociados con SHO. l
El SHO puede ser causado por la administración de Gonadotropina Coriónica humana (hCG) y por el embarazo (hCG endógena). El,
SHO temprano ocurre usualmente dentro de los 10 dias posteriores a la adminjstración de hCG y puede estar asociado con una

respuesta ovárica excesiva a la estimulación con gonadotropina. El SHO tardlo ocurre después de más de 10 diJs de la

a'dministración de hCG, como consecuencia de los cambios hormonales con el embarazo. Debido al riesgo de desarrollar ~'HO,las

pacientes deberán ser monitoreadas durante por lo menos dos semanas después de la administración de hCG. 1
Las mujeres con factores de riesgo conocidos a una respuesta ovárica elevada, pueden ser especialmente propensas al des 0110de

SHO durante o después del tratamiento con Elonva. En las mujeres que tienen su primer ciclo de estimulación ovárica, par~las que

los factores de riesgo son parcialmente conocidos, se recomienda un monitoreo cuidadoso por signos y sintomas de SHO.

Para reducir el riesgo de SHO se deberán realizar evaluaciones ecográficas del desarrollo folicular y/o una determ¡naCió~ de los

niveles séricos de estradiol antes del tratamiento y a intervalos regulares durante el tratamiento .. La determinación SimUltánJade los

n!~eles séricos de estradiol también puede ser útil. En las TRA existe mayor riesgo de SHO con 18 o más folículos de 11 m~ o más

de diámetro. Cuando en total existen 30 folículos o más se recomienda suspender la administración de hCG.

Dependiendo de la respuesta ovárica, se pueden tomar las siguientes medidas para reducir el riesgo de SHO:

- suspender la estimulación adicional con una gonadotropina durante 3 dias como máximo (coasting);

- suspender la hCG y cancelar el ciclo de tratamiento

administrar una dosis de hCG urinaria inferior a 10.000 UI para inducir la maduración final de los ovocitos, por ej. 5.000 UI de

hCG urinaria o 250 microgramos de hCG rec (que es equivalente a 6.500 UI aproximadamente);

- Cancelar la transferencia embrionaria y criopreservar los embriones

- evitar la administración de hCG para apoyo de la fase lútea.

Jase Nerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.
"

~\ Confldencl.1
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e ¡rector Té nico

MSD ARGENTIN S.R.L.
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La adherencia a la dosis y al régimen de tratamIento recomendados para ELONVA@yelmonitoreocuidadosode la respues~ ovárica

son importantes para reducir el riesgo de SHO. Si se desarrolla SHO, se debe implementar y seguir los cuidados estándar para el
manejo de SHO.

I
Torsión ovárica

• Se ha reportado torsión ovárica luego del tratamiento congonadotrofinas, incluyendo Elonva. Esto puede estar relacionado con otras
condiciones, tales como SHO, embarazo, cirugia abdominal previa, historial de torsión ovárica y quistes ováricos previos o actuales.

El daño en el ovario debido a la reducción del flujo sanguíneo puede ser limitada parel diagnóstico temprano y la inmediata d~torsi6n.

Embarazo y nacimiento múltiple ,

• Se han informado embarazos y nacimientos múltiples para todos los tratamientos con gonadotropina, incluyendo Elonva. Sé deberá

informar a la mujer y a su pareja los riesgos potenciales para la madre (complicaciones del embarazo y del parto) y el neonJto (bajo

p~so al nacer) antes de iniciar el tratamiento. En mujeres sometidas a procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo mÚltikle está

principalmente relacionado con la cantidad de embriones transferidos.

Embarazo eclópico

• Las mujeres infértiles sometidas a TRAtienen un aumento en la incidencia de embarazos eclópicos podria ser elevada. Es importante

la confirmación ecográfica temprana de que un embarazo es intrauterino, yexcluir la posibilidad de un embarazo extraut~rino.

Maiformaciones congénitas 1
• La incidencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser ligeramente mayor que la observada desp'ués de

c?ncepciones espontáneas. Se cree que esto se debe a diferencias en las características de los progenitores (por ej., ed!d de la

madre, características del semen) y a la mayor incidencia de embarazos múltiples.

Al jaro B lonas
irector écnico

D ARGEN NA S.R.L.

l.\
1~\.~COnfid.nClal

JaseNerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.

Neoplasias ováricas y de otros órganos reproductivos

• Se han informado neoplasias ováricas y de otros órganos reproductores, tanto benignas como malignas, en mujeres sometidas a

múltiples reglmenes farmacológicos para el tratamiento de la infertilidad. Aún no se ha establecido si el tratamie~to con
11

gonadotropinas aumenta el riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

Eventos vasculares
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• Se han reportado eventos tromboembólicos a continuación de tratamientos con gonadotrofinas, incluyendo Elonva, nlo en
i

asociación como independientes de SHO. La trombosis inlravascular, la que puede originarse en vasos arteriales o venosos, puede,
resultar en una reducción del flujo sanguíneo a órganos vitales o extremidades. En mujeres con factores de riesgo generalmente

•reconocidos para tromboembolismo, como por ejemplo antecedentes personales o familiares, obesidad severa o trombofilia, el
" ,

tratamiento con gonadotropinas puede aumentar más este riesgo. En estas mujeres es necesario considerar los benefic(os de la" t
administración de gonadolropinas, incluyendo Elonva, frente a los riesgos. Sin embargo, se deberá observar que el embarázo en sí

también conlleva un aumento del riesgo de trombosis. 1
Interacción con otros productos medicinales y otras formas de interacción

No se realizaron estudios de interacción con ELONVA@yotrosmedicamentos. Debido a que la corifolitropina alfa no es un sustrato de las

enzimas del citocromo P450, no se prevén interacciones con otros productos medicinales.

Embarazo y lactancia

El uso de ELONVA@duranteelembarazoestácontraindicado En el caso de exposición accidental durante el embarazo, los datos c1inicos

no son suficientes para excluir consecuencias adversas en el embarazo. En los estudios en animales se observó toxicidad repro6uctiva.

(Ver DATOS PRECLiNICOS DE SEGURIDAD).

El uso de ELONVA@durantelalactancianoestáindicado

Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y operar maquinaria

No se realizaron estudios sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.

ELONVA@puedecausarmareos. Se deberá informar a las pacientes que no deberán conducir vehiculos ni operar maquinaria si se sienten

mareadas.

REACCIONES ADVERSAS:

~.£ Confidencial
Jose Ner ne
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.l.

Las reacciones adversas al fármaco informadas con mayor frecuencia durante ellratamiento con ELONVA@en los estudios c1inicos (N=2397) son
, I

molestias pélvicas, SHO (4,3%, ver también PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS), cefalea (4,0%), dolor pélvico (2,9%), náuseas (2,3%), fatiga

(1,5%) y dolor ma~mariO a la palpación (1 ,3%). l
La tabla siguiente muestra las principales reacciones adversas al fármaco en mujeres tratadas con ELONVA@enlosestudi clínicos de acue. do con

el sistema orgánico y la frecuencia; Frecuente (~ 1%, <10%), Poco frecuente (~O, 1%, <1%).
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Sistema corporal Frecuencia Efecto no deseado

Trastornos psiquiatricos Poco frecuente Cambios del estado de ánimo

Frecuente Cefalea
Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuente Mareos

Trastornos vasculares Poco frecuente Acaloramiento

I Náuseas
Frecuente

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuente

Distensión abdominal, vómitos,

diarrea, estreñimiento.

Trastornos musculoesqueléticos y
Poco frecuente Dolor de espalda

del tejido conectivo

Embarazo, puerperio y
Poco frecuente Aborto espontáneo

enfermedades perinatales

SHO, dolor, malestar pélvico y

Trastornos del aparato reproductor Frecuente
dolor mamario a la palpación

Torsión ovárica, dolor anexial
ylas mamas Poco frecuente

uterino, ovulación prematura,

dolor de mama

Fatiga

I Frecuente

Trastornos generales y condiciones

en el sitio de administración Hematoma en el sitio de

Poco frecuentes inyección, dolor en la zona de

inyección, irritabilidad

A1aninaaminotransferasa elevada,

Exploraciones complementarias Poco frecuentes aspartato amino!ransferasa

elevada

Lesiones traumáticas, Poco frecuentes Dolor asociado al procedim. n
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intoxicaciones y complicaciones de

proce?imientos terapéuticos

terapéutico

I
Además se informaron embarazo ectópico y gestaciones múltiples. Estos efectos se consideran relacionados con el procedimiento de TRA o el,
posterior embarazo.

En casos raros, se ha asociado la aparición de tromboembolismo con la terapia de Elonva, lo que también se ha observado durante el
tratamiento con otras gonadotropinas.

SOBREDDSIS:

Más de una inyección de ELONVA@en un ciclo de tratamiento o una dosis demasiado alta de Elonva y/o de FSH (rec) puede aumentar el riesgo de

SHO (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS para consultar medidas de prevención y tratamiento del SHO). f
Luego de la administración de Elonva, no deben administrarse medicamentos adicionales que contengan FSH antes de la estimulación - Ola 8, ya

que esto también puede aumentar el riesgo de SHO. Para más Información sobre medidas de cómo reducir el nesgo de SHO y su mall ejo ver

"Precauciones y Adverienl]as

Ante la eventualidad de una sobredoslficaclón, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologla Hospital de latría

Ricardo Gubérrez: (011) 4962-6666 f 2247; Hospital A. Posadas: (011) 4654.6648/4658-7777.

PRESENTACION:

ELONVA@100mcg/O,5ml: Envase conteniendo una jeringa prellenada.

ELONVA@150mcg/0,5ml: Envase conteniendo una jeringa prelIenada.

Elonva se presenta en jeringas precargadas con cierre en rosca de ajuste hermético de 1 mi (vidrio hidrolitico tipo 1),cerradas con un ém lo de
elastómero de bromobutilo y una cápsula de cierre. La jeringa está equipada con un sistema de seguridad automático para evitar pinchazot con la
aguja después de'su uso y está acondicionada con una aguja para inyección estéril. Cada jeringa precargada contiene 0,5 mi de solución iny~ctable.

Conservar en la h~ladera (2°C - 8°C). Para su conveniencia, la paciente puede almacenar el producto a una temperatura de 25°C o menos Lrante

un perIodo total de no más de 1 mes. No congelar. Mantener la jeringa en el envase secundario,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LDS NI~DS,

. dro Bal nas
-Director Té n\co

MSD ARGENTINA S.R.L.

1\LC\ConfidencialJose Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.

ESTE MEDICAMENTD DEBE SER UTILlZADD EXCLUSIVAMENTE BAJD PRESCRIPCION y VIGILAN
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certlficado W 56.068
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OMSD

Fabricado por: N;V Organon, Koosterstraat 6 (5349) AB, 055, Paises Bajos. Alternativamente por Organon (Ireland) Ltd. Drynam Road, Swords,

Ca. Dublin, Irlanda

FABRICADO EN HOLANDA/IRLANDA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B160SAZE), Vicen)e,
López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Últíma revisión ANMAT: ..

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.l.
Confidencial
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