DISPOSICION N° 0 6 l[ 5

BUENOS AIRES, 2 8 ENE 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007520-10-3 del Registro
de esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica {ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ORGANON ARGENTINA S.A.
Q.I.C. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica

Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises

que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de

dicho Decreto ).

Que las actividades de importacidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy
los Decretos 9763/64, 1890/92, v 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93 ).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.
Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.
Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de

Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,

via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de

prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla
la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos
en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las 4&reas tecnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Ul Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la ‘
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto 1490/92 y Decreto 425/10.

Por elio;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacicnal de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nhombre comercial ELONVA y
nombre/s genérico/s CORIFOLITROPINA ALFA, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3.,
por ORGANON ARGENTINA S.A.QI.C., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°© - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado-de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de |la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO NO, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcion  se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
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ANTHAT.
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la

elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacién de la capacidad
de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-007520-10-3 A L\

SUB-INTERVE ros
AN M.AT.

DISPOSICION NO: Dr. OTTO A. ORSINGHER
0645
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 6 4 5

Nombre comercial: ELONVA

Nombre/s genérico/s: CORIFOLITROPINA ALFA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
HOLANDA .

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: N.V. QOrganon y
Organon (Ireland) Ltd.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Kloosterstraat 6 (5349) AB, Oss,
Paises Bajos y Drynam Road, Swords, Co. Dubtin, Irlanda.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EZPELETA 1277/79
MARTINEZ, PDO. DE SAN ISIDRO, PCIA. DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (1).
Nombre Comercial: ELONVA 100 MCG/0,5 ML.

Clasificacién ATC: G0O3GAO09.

Indicacion/es autorizada/s: ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA EN
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COMBINACION CON UN ANTAGONISTA GnRH PARA EL DESARRROLLO DE
FOLICULOS MULTIPLES EN MUJERES QUE PARTICIPAN EN UN PROGRAMA DE
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA.

Concentracién/es: 100 MCG /0.5 ML de CORIFOLITROPINA ALFA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CORIFOLITROPINA ALFA 100 MCG /0.5 ML.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=7, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P.
pH=7, POLISORBATO 20 0,10 MG, AGUA 0,5 C.S.P. ML, CITRATO DE SODIO
DIHIDRATADO 3.68 MG, L-METIONINA 0,25 MG, SACAROSA 35 MG.

Origen del producto: Biolégico

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico é biotecnoldgico: CELULAS DE OVARIO DE HAMSTER CHINO
MEDIANTE TECNOLOGIA DE DNA RECOMBINANTE

Via/s de administraciéon: SUBCUTANEA.

Presentaciéon: POR 1 JERINGA DE VIDRIO PRELLENADA.

Contenido por unidad de venta: POR 1 JERINGA DE VIDRIO PRELLENADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN HELADERA; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: ELONVA 150 MCG/ 0,5 ML.

A




o Satud
Secnetarnia de Politicas, 0 6 l. 5

Regalacicn ¢ Tnotitutoe
ANTAT

Clasificacion ATC: GO03GAO09.

Indicacién/es  autorizada/s: ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA EN
COMBINACION CON UN ANTAGONISTA DE LA GnRH PARA EL DESARRROLLO DE
FoLfcULOS MULTIPLES EN MUJERES QUE PARTICIPAN EN UN PROGRAMA DE
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA.

Concentracién/es: 150 MCG/ 0,5 ML de CORIFOLITROPINA ALFA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CORIFOLITROPINA ALFA 150 MCG/ 0,5 ML.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. Ph=7, SACAROSA 35 MG, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH=7, AGUA 0,50 ML, CITRATC DE SODIO DIHIDRATADO
3,68 MG, L-METIONINA 0,25 MG.

Origen del producto: Bioldgico

Fuente de obtencidén de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico & biotecnoldgico: CELULAS DE OVARIO DE HAMSTER CHINO
MEDIANTE TECNOLOGIA DE DNA RECOMBINANTE.

Via/s de administraciéon: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: JERINGA VIDRIO PRELLENADA.

Presentacion: POR 1 JERINGA DE VIDRIO PRELLENADA.

Contenido por unidad de venta: POR 1 JERINGA DE VIDRIO PRELLENADA.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN HELADERA; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 0 6 l. 5 Vo 6\7

Z Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO:_G_E_L_S_

umﬂlh

Dr. OTTO A. ORSI GHER

SUB-INTERVENTOR
A N.M. aT.




ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-007520-10-3
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimenﬁs éTcholégl’a Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N¢ 1.2.3 , por ORGANON
ARGENTINA S.A.Q.1.C., se autorizé la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ELONVA

Nombre/s genérico/s: CORIFOLITROPINA ALFA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
HOLANDA .

Nombre o razoén social de los establecimientos elaboradores: N.V. Organon y

Organon (Ireland) Ltd.

\y Domicilio de los establecimientos elaboradores: Kloosterstraat 6 (5349) AB, Oss,
Paises Bajos y Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlanda.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: EZPELETA 1277/79
MARTINEZ, PDO. DE SAN ISIDRO, PCIA. DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (1).

Nombre Comercial: ELONVA 100 MCG/0,5 ML.
Clasificacion ATC: GO3GA09.

Indicacion/es autorizada/s: ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA EN
COMBINACION CON UN ANTAGONISTA GnRH PARA EL DESARRROLLO DE
FoLicULOS MULTIPLES EN MUJERES QUE PARTICIPAN EN UN PROGRAMA DE
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA.

Concentracion/es: 100 MCG/0,5 ML de CORIFOLITROPINA ALFA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CORIFOLITROPINA ALFA 100 MCG/0,5 ML.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=7, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P.
pH=7, POLISORBATO 20 0,10 MG, AGUA 0,5 C.S.P. ML, CITRATO DE SODIO
DIHIDRATADO 3.68 MG, L-METIONINA 0,25 MG, SACAROSA 35 MG.

Origen del producto: Bicldgico

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biologico & biotecnoldgico: CELULAS DE OVARIO DE HAMSTER CHINO
MEDIANTE TECNOLOGIA DE DNA RECOMBINANTE

Via/s de administracion: SUBCUTANEA.

Presentacién: POR 1 JERINGA DE VIDRIO PRELLENADA.

Contenido por unidad de venta: POR 1 JERINGA DE VIDRIO PRELLENADA.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN HELADERA; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: ELONVA 150 MCG/ 0,5 ML.

Clasificacion ATC: GO3GAQ9.

Indicacion/es autorizada/s: ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA EN
COMBINACION CON UN ANTAGONISTA DE LA GnRH PARA EL DESARRROLLO DE
FOLICULOS MULTIPLES EN MUJERES QUE PARTICIPAN EN UN PROGRAMA DE
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA. .

Concentracion/es: 150 MCG/ 0,5 ML de CORIFOLITROPINA ALFA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CORIFOLITROPINA ALFA 150 MCG/ 0,5 ML.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. Ph=7, SACAROSA 35 MG, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH=7, AGUA 0,50 ML, CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO
3,68 MG, L-METIONINA 0,25 MG.

Origen del producto: Bioldgico

Fuente de obtencidn de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 6 biotecnolégico: CELULAS DE OVARIO DE HAMSTER CHINO
MEDIANTE TECNOLOGIA DE DNA RECOMBINANTE.

Via/s de administracion: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: JERINGA VIDRIO PRELLENADA.

Presentacién: POR 1 JERINGA DE VIDRIQ PRELLENADA.
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Contenido por unidad de venta: POR 1 JERINGA DE VIDRIO PRELLENADA.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN HELADERA; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a ORGANON ARGENTINA S.A. Q.I.C. el Certificado NO©

&5 60 6 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 2 8 ENE 20 11 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 0 6 li 5 (1o_v L,

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

A N.M.AT.
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PROYECTO DE ROTULO

ELONVA® 100 mcg/0,5 mL
CORIFOLITROPINA ALFA

Solucion Inyectable
(Para administracién por via subcutanea)
Industria Holandesa Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada jeringa prellenada de ELONVA® 100 mcg/0,5 mL contiene:

CORIFOLITROPINA ALFA ...ttt e 100,00 mcg
Citrato de sodio dihigratado ........c..c. v 3,68 mg
SBCATOSE ..ottt iire ettt e et s st e e et e e ettt a e e e e e 35,0 mg
POlISOMDA0 20.. ... i e et rrer ettt e e e e earta s e es 0,10 mg
L-Metioninga.. ... s 0.25mg
Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)............c.covoieriiicee e, csp.pH7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste del PH) .....oovcvveiee e cs.p.pH7,0
Agua para inyectables ... e c.s.p. 0,50 mL

Conservar en la heladera (2°C - 8°C). Para su conveniencia, la paciente puede
almacenar el producto a una temperatura de 25°C o menos durante un periodo total de no
mas de 1 mes. No congelar. Mantener la jeringa en el envase secundaria.

Estéril |
Para usar una Gnica vez |

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Contenido: 1 jeringa prellenada de 100 mcg/0,5 ml
Lote N*: ............... Vencimiento: ....................eeeel.

Especialidad medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.
Certificado Nro......

Elaborado por NV Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB, Oss, Holanda.
Importado y comercializade por Organon Argentina S.AA.Q.I. y C.
Ezpeleta 1277 (1640), Martinez, Pcia de Bs As

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico

Tel. (011) 4 789-7500

® Marca Registrada

ARQDERADO




PROYECTO DE ROTULO

ELONVA® 150 mcg/0,5 mL
CORIFOLITROPINA ALFA

Solucién Inyectable
{Para administracién por via subcutanea)

industria Holandesa Venta Bajo Receta
FORMULA:

Cada jeringa prellenada de ELONVA® 150 mcg/0,5 ml contiene:

CORIFOLITROPINA ALFA ......oooiiie ettt e sva s e 150,00 meg
Citrato de s0dio diNAratado .........eveveeiiiiee i e 3,68 mg

LT Yor- (o L= [P POTRTUUR USROS PUPOTPPT PP 35,0 mg
PolSOrDAt0 20 .. ... e iei et e 0,10 mg
Y P ToY o112 - D OO P OO OO UE O SPTRUPP PO PP 0,25 mg
Hidréxido de sodio (para ajuste del pH) ... c.s.p.pH7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste del PH) ..o csp.pH7,0
Agua para iNYectables ... ... c.s.p. 0,50 mL

Conservar en la heladera (2°C - 8°C). Para su conveniencia, la paciente puede
almacenar el producto a una temperatura de 25°C o menos durante un periodo total de no
més de 1 mes. No congelar. Mantener la jeringa en el envase secundario.

Estéril
Para usar una Unica vez

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Contenido: 1 jeringa prellenada de 150 mecg/0,5 mL
Lote N°: ............o. Vencimiento: ......ccooieiiiiiien

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado Nro......

Elaborado por NV Organcn, Kloosterstraat 6, 5349 AB, Oss, Holanda.

Importado y comercializado por Organon Argentina S.A.Q.l. y C.
Ezpeleta 1277 (1640), Martinez, Pcia de Bs As

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico
Tel. (011) 4 789-7500
® Marca Registrada

eANDY ARGENTWA SR ¥ €
Dr. HECTOR
" BPOD
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PROYECTO DE PROSPECTO

ELONVA® 100 mcg/0,5 mL
ELONVA® 150 mcg/0,5 mL
CORIFOLITROPINA ALFA

Solucién Inyectable

(Para administracion por via subcutanea)

o
‘ Industria Holandesa Venta Bajo Receta
FORMULA:
Cada jeringa prellenada de ELONVA® 100 mcg/0,5 mL contiene:
CORIFOLITROPINA ALFA ...t 100,00 mcg
Citrato de sodio dihidratado.............coooiimiicrn 3,68 mg
T Lo 1 (01T RO UV OO RO 35,0mg
POoliISOrbato 20......ci et 0,10 mg
Y T oo oY [ o - T OSSR 0,25 mg
Hidréxido de sodio (para ajuste del pH)..........oooin, c.s.p.pH 7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste del pH).........ccccooeiiiiiiei c.s.p.pH7,0
Agua para inyectables ..o c.s.p. 0,50 mL
.

Cada jeringa prellenada de ELONVA® 150 mcg/0,5 mL contiene:

CORIFOLITROPINA ALFA ...t recnrcananaea e e 150,00 mcg

Citrato de sodio dinidratado............ceeiviiiieiie e 3,68 mg

Tz 1ot o1 T= RSO 35,0 mg
PORSOMDAt0 20 ... . o e e 0,10 mg

(I 1= 1o ] a1 o F- P SO SR U PP RS 0,25 mg
Hidréxido de sodio (para ajuste del pH)........cooei, cs.p.pH7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste det pH)........ccoociiiniieeiiii cs.p.pH7.0
Agua parainyectables .............ccoccviiiiir A N, c.s.p. 0,50 mL

ALY E
ABADO?




ACCION TERAPEUTICA.:

Estimulante folicular sostenido.
Codigo ATC: GO3GA09
Grupo farmacoterapeutico:
gonadotropinas.

Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital,

INDICACIONES:

ELONVA® esta indicado en la Estimulacién Ovarica Controlada (EOC), para el desarrollo
de mditiples foliculos y del embarazo en mujeres que participan en un programa de
Tecnologia de Reproduccion Asistida (TRA).

ACCION FARMACOLOGICA:

La corifolitropina alfa esta disefiada como un estimulante folicular de efecto prolongado
con el mismo perfii farmacodinamico que la FSH (rec), pero con una duracion
marcadamente prolongada de la actividad de FSH. Debido a su capacidad para iniciary
mantener el crecimiento folicular mdltiple durante toda una semana, una sola inyeccion
subcutanea de la dosis recomendada de ELONVA® puede reempiazar las primeras siete
inyecciones de cualquier preparado de FSH (rec) en un ciclo de tratamiento de EOC. La
duracién prolongada de la actividad de la FSH se logré mediante el agregado del péptido
carboxi-terminal de la subunidad B de la gonadotropina coridnica humana (hCG) a la
cadena B de la FSH humana. La corifolitropina alfa no presenta ninguna actividad
intrinseca de LH/hCG.

Informacion de los estudios clinicos

En dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, el tratamiento con una sola inyeccion
subcutanea de ELONVA®, 100 microgramos (estudio A) o 150 microgramos (estudio B),
durante los primeros siete dias de EOC dio como resultado una cantidad
significativamente mayor de ovocitos recuperados en comparacion con el tratamiento con
una dosis diaria de 150 ¢ 200 Ul de FSH rec, respectivamente.

Dr. HECTOR M. CASAD
*, APODE

RADO
\,
\

Variable de eficacia Estudio A Estudio B
primaria Paso corporal < 60 kg Peso corporal > 6D kg
100 microgramos 150 Ul 150 microgramos 200 U1
ELONVA® FSH rec ELONVA® FSH rec
(N=268) (N=128) (N=756) {N=750)
Cantidad media de 13,3 10,6 13,7 12,5
ovocitos
recuperados
Diferencia {IC del 2501.2;3,9) 1,2 [0,5; 1,91
95%]
1 -
4
2 oeaNqN ARGERTMASARL




En el estudio que utilizd 150 microgramos (estudio B) también se evalué el embarazo
como parametro de eficacia primario para ELONVA® en comparacion directa con la FSH
rec, y se establecieron tasas de éxito similares.

Variahle de eficacia primaria Estudio B
Peso corporal > 60 kg
150 microgramos 200 Ul
ELONVA® FSH rec
(N=758) {N=750)
Tasa de embarazo en curso (%)} 389 38,1
Diferencia [IC del 85%)] 0,9[-3,9:5,7]

El perfil de seguridad de una sota inyeccién de ELONVA® fue comparable al de la FSH
rec diaria en términos de incidencia, tipo, intensidad y relacién con el farmaco de los
efectos no deseados informados. Las reacciones adversas al farmaco informadas con
mayor frecuencia durante el tratamiento con ELONVA® ocurrieron con una incidencia del

1% al 6%.

FARMACOGCINETICA:

La corifolitropina aifa tiene una vida media de eliminacién de 69 horas (§9 — 79 horas ).
Después de la administracion de |2 dosis recomendada, las concentraciones séricas de
corifolitropina aifa son suficientes para mantener el crecimiento folicular maltiple durante
toda una semana. Esto justifica el reemplazo de las primeras siete inyecciones de FSH
(rec) diaria por una sola inyeccidn subcutanea de ELONVA® en la EOC para el desarrolio
de multiples foliculos y del embarazo en un programa de TRA.

Después de una sola inyeccion subcutanea de ELONVA® se alcanzan concentraciones
séricas maximas de corifolitropina alfa al cabo de 44 horas (34 — 57 horas'). La
biodisponibilidad absoluta es del 58% (48 — 70%'). El volumen de distribucion y la
depuracidn en estado de equilibrio son de 9,2 L (6,5-13,1L"')y0,13L/h (0,10 - 0,18
L/h"), respectivamente. Las propiedades farmacocinéticas de la corifglitropina alfa son
independientes de la dosis administrada en un amplio rango (7,5 — 240 microgramos).
Ef peso corporal es un factor determinante de la exposicion a la corifolitropina alfa. En los
estudios clinicos, las concentraciones séricas de corifolitropina alfa:fueron similares
después de la administracion de 100 microgramos de corifolitropina alfa a mujeres que
pesaban =60 kilogramos y de 150 microgramos de corifolitropina alfa a mujeres que
pesaban > 60 kilogramos.

La distribucion, el metabolismo y la eliminacién de la corifolitropina alfa son muy similares
a los de otras gonadotropinas, como por ejemplo FSH, hCG y LH. Después de la
absorcién en la sangre, la corifolitropina aifa se distribuye principalmente:a los ovarios y los
rifiones. La corifolitropina alfa se elimina predominantemente por via renal.

' Intervalo previsto para el 90% de sujetos.
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Datos preclinicos de seguridad
Sobre la base de estudios convencionales de toxicidad y farmacologia de seguridad con

dosis Gnicas y repetidas, los datos preclinicos no revelaron un peligro especial para los
humanos.

Los estudios de toxicologia reproductiva en ratas y conejos indicaron que la corifolitropina
alfa no afecta la fertilidad. La administracién de corifolitropina alfa a conejos, antes e
inmediatamente después del apareamiento, y durante el inicio del embarazo, caus6
embriotoxicidad. No se observaron indicios de teratogenicidad relacionada con el farmaco.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Se debera administrar ELONVA® en una sola inyeccion subcuténea, preferentemente en
la pared abdominal, durante la fase folicular temprana dei ciclo menstrual.

En mujeres que pesan <60 kilogramos se debera administrar una sola dosis de 100
microgramaos.

En mujeres que pesan > 60 kilogramos se debera administrar una sola dosis de 150
microgramos.

Siete dias después, el dia 8 de la estimulacion, el tratamiento puede continuar con
inyecciones diarias de FSH (rec) hasta cumplir con los criterios para inducir la maduracién
final de los ovocitos (3 foliculos =17 mm). La dosis diaria de FSH (rec) puede depender
de la respuesta ovarica. En las pacientes con respuesta normal se recomienda una dosis
diaria de 150 Ul de FSH (rec).

E| tratamiento con un antagonista de la Hormona Liberadora de Gonadotropina (GnRH)
debera comenzar preferentemente el dia 5 de la estimulacién para prevenir la aparicion de
variaciones prematuras de la Hormona Luteinizante (LH). Puede considerarse comenzar
el dia 6 si la respuesta ovarica parece estar demorada.

Las dosis recomendadas de ELONVA® solo fueron establecidas en un régimen de
tratamiento con un antagonista de la GnhRH (ver también PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS).

CONTRAINDICACIONES:

e Tumores de ovario, mama, Utero, glandula hipofisaria o hipotalamo.
Sangrado vaginal ancrmal (no  menstrual) sin  upa  causa
conocida/diagnosticada.

e Insuficiencia ovarica primaria.

e Quistes ovaricos o agrandamiento de los ovarios, no relacionados con sindrome
de ovario poliquistico (SOPQ).

e Fibromas uterinos incompatibles con el embara
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¢ Malformaciones de los érganos reproductores incompatibles con el embarazo

» Embarazo o lactancia. ,
» Hipersensibilidagd a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

« ELONVA® sélo debe ser administrado en una sola inyeccién subcutanea. No
se deberan administrar inyecciones adicionales de ELONVA® dentro del mismo
ciclo de tratamiento.

« Durante los primeros siete dias posteriores a |a administracién de ELONVA®,
no se debera administrar FSH (rec) (ver también Posologia y Administracion).

« En pacientes con insuficiencia renal podria deteriorarse la excrecion de
corifolitropina alfa. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ELONVA® en
estas mujeres.

e Los datos sobre el uso de ELONVA® combinado con un agonista de la GnRH
son limitados. Los resultados de un estudio pequefio no controlado sugieren
una respuesta ovarica mayor que la observada cuando se lo combina con un
antagonista de la GnRH. Por lo tanto, ELONVA® debera ser utilizado con
cuidado cuando se lo combina con un agonista de la GnRH (ver también
Posologia y Administracion).

e ELONVA® no fue estudiado en pacientes con SOPQ, antecedentes de
hiperrespuesta ovarica o Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (SHO), nicon
un recuento basal de foliculos antrales > 20. En estas mujeres no se
recomienda el uso de ELONVA®.

e Se demostrd que la respuesta ovarica es mayor después del tratamiento con
ELONVA® que después de! tratamiento con FSH rec diaria. Por lo tanto, las
pacientes con factores de riesgo conocidos para respuesta ovarica elevada
pueden ser especialmente propensas al desarrolio de SHO durante el
tratamiento con ELONVA® o después del mismo. Para las mujeres que reciben
un primer ciclo de estimulacién ovarica, en las cuales solo se conocen
parcialmente los riesgos, se recomienda un control cuidadoso para detectar una
potencial hiperrespuesta ovarica.

» Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (SHO):

El SHO es un evento médico diferente del agrandamiento ovarico no
complicado. Los signos y sintomas clinicos del SHO leve y moderado son dolor
abdominal, nduseas, diarrea, agrandamiento leve a moderado de los ovarios y
quistes ovaricos. EIl SHO severo puede poner en peligro |a vida. Los signos y
sintomas clinicos del SHO severo son quistes ovaricos grandes (propensos ala
ruptura), dolor abdominal agudo, ascitis, derrame pleural, hidrotorax, disnea,
oliguria, anormalidades hematolégicas y aumento de peso. En casos raros se
puede observar tromboembolismo vengso rte’ri\QI en asociacion con el SHO.
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Los signos y sintomas del SHO son estimulados por la administracién \d& ===

Gonadotropina Coriénica humana (hCG) y por &l embarazo (hCG endogenay;
El SHO temprano ocurre usualmente dentro de los 10 dias posteriores a la
administracion de hCG y puede estar asociado con una respuesta ovarica
excesiva a la estimulacién con gonadotropina. El SHO tempranc suele
resolverse espontaneamente con el comienzo de la menstruacion. El SHO
tardio ocurre después de mas de 10 dias de la administracién de hCG, como
consecuencia de un embarazo (multiple). Debido al riesgo de desarrollar SHO,
las pacientes deberan ser monitoreadas durante por lo menos dos semanas
después de la administracion de hCG.

Para minimizar el riesgo de SHO se deberan realizar evaluaclones ecograficas
del desarrollo folicular y/o una determinacién de los niveles séricos de estradiol
antes del tratamiento y a intervalos regulares durante el tratamiento. En las
TRA existe mayor riesgo de SHO con 18 o mas foliculos de: 11 mm o mas de
diametro. Cuando en total existen 30 foliculos 0 mas se recomienda suspender
la administracién de hCG.

Dependiendo de la respuesta ovérica, se pueden tomar las siguientes medidas

para prevenir el SHO:
— suspender la estimulacion adicional con una gonadotropina durante 3 dias

como maximo {coasting);

_ retrasar la induccién de la maduracién final de los ovocitos con la
administracién de hCG hasta que se estabilicen o disminuyan los niveles de
estradiol;

— administrar una dosis de hCG inferior a 10.000 Ul para inducirla maduracién
final de los ovocitos, por €j. 5.000 Ul de hCG o 250 microgramos de hCG rec
(que es equivalente a 6.500 Ul aproximadamente);

- criopreservar todos los embriones para una futura transferencia;

suspender la hCG y cancelar el ciclo de tratamiento.

Para soporte de la fase lGtea, se deberd evitar la administracion de hCG.

La adherencia a la dosis y al régimen de tratamiento recomendados para
ELONVA® y el monitoreo cuidadosc de la respuesta ovarica son importantes
para minimizar el riesgo de SHO.

Se han informado embarazos y nacimientos multiples para todos los

tratamientos con gonadotropina. Se debera informar a la mujer y a su pareja

los riesgos potenciales para la madre (complicaciones del embarazo y de!

parto) y el neonato (bajo peso al nacer) dntgs de iniciar el tratamientp. En
6
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mujeres sometidas a procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo mult
esta principalmente relacionado con 1a cantidad de embriones transferidos.

e Debido a que las mujeres infértiles sometidas a TRA, ¥ particularmente a FIV,
con frecuencia tienen anormalidades tubarias, la incidencia de embarazos
ectopicos podria ser elevada. Es importante la confirmacion ecografica
temprana de que un embarazo es intrauterino, y excluir la posibilidad de un
embarazo extrauterino.

« La incidencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser
ligeramente mayor que la observada después de concepciones espontaneas.
Se cree que esto se debe a diferencias en las caracteristicas de los
progenitores (por ej., edad de la madre, caracteristicas del semen) y a la mayor
incidencia de embarazos multiples.

e Se han informado neoplasias ovéricas y de otros organos reproductores, tanto
benignas como malignas, en mujeres sometidas a multiples regimenes
farmacoldgicos para el tratamiento de la infertilidad. Aun no se ha establecido
si el tratamiento con gonadotropinas aumenta el riesgo basal de estos tumores
en mujeres estériles.

e« En mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para
tromboembolismo, como por ejemplo antecedentes personales o familiares,
obesidad severa (indice de Masa Corporal > 30 kg/m*) o trombofilia, el
tratamiento con gonadotropinas puede aumentar mas este riesgo. En estas
mujeres es necesario considerar los beneficios de la administracion de
gonadotropinas frente a los riesgos. Sin embargo, se debera observar que el
embarazo en si también conlleva un aumento del riesgo de trombosis.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se realizaron estudios de interaccién con ELONVA® y otfos medicamentos.
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® durante el embarazo y la lactancia esta contraindicado. No se
informé riesgo teratogénico luego de la estimulacién ovarica controlada en el uso
clinico con gonadotropinas. En el caso de exposicion accidental durante el
embarazo, los datos clinicos no son suficientes para excluir unefecto teratogénico
de la corifolitropina alfa. En los estudios en animales no se observaron indicios de
teratogenicidad relacionada con el farmaco.




Efectos sobre ia capacidad para conducir vehiculos Y operar maquinaria

No se realizaron estudios sobre ia capacidad
maquinaria.

0640

para conducir vehiculos y operar

ELONVA® puede causar mareos. Se debera informar a las pacientes que no
deberan conducir vehiculos ni operar maquinaria si se sienten mareadas.

REACCIONES ADVERSAS:

REACCIONES A5 =222

Las reacciones
tratamiento con

adversas al farmaco informadas con
ELONVA® en los estudios clinicos son

mayor frecuencia durante el
SHO, dolor y malestar pélvico,

cefalea, nauseas, fatiga y molestias mamarias (que incluyen sensibilidad a la palpacion).

Estas reacciones

La tabla siguiente

se informan con una incidencia entre el 1%

y el 6%.

muestra las principales reacciones adversas al farmaco en mujeres

tratadas con ELONVA® en los estudios clinicos de acuerdo con €l sistema organico y 1a

fracuencia.

Sistema corporal

nerviosc

Frecuencia Efecto no deseado
Trastornos del sistema Frecuente { =1%, <10%} Cefalea
Poco frecuente (20,1%, Mareos
<1%)
Trastornos gastrolntestlna|es Frecuente { =1%. < 10%) Nauseas

Poco frecuente (2 0,1%.
<1%)

Dolar abdominal, vémitos,
diarrea, estrefiimiento y
distension atidominal

Trastornos del aparato
reproductor y 1as mamas

Fracuente ( =1%., <10%)

Poco frecuente (20,1%,
<1%)

SHO, dolor y: malestar pélvico,
sintomas mamarios

Torsitn ovarica

Trastornos generales y
condiciones en el sitio de
administracion

Frecuente (=1%, <10%)

Fatiga

Ademas se informaron embarazo ectopico, aborto espontaneo y gestaciones multiples.
Estos efectos se consideran relacionados con el procedimiento de TRA o el posterior

embarazo.

SOBREDOSIS:
Mas de una inyeccion de ELONVA® en un ciclodet

de Elonva y/o de FSH (rec) puede aumentar el rigsgo
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, conc

miento o uqa dosis demasiado aita
SHO. '
iy al H_o‘§pital mas cefcano O
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comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (11)[6
4962-6666 / 2247; Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777. 2

PRESENTACION:
ELONVA® 100 mcg/0,5 ml: Envase conteniendo una jeringa prellenada
ELONVA® 150 mcg/0,5 ml: Envase conteniendo una jeringa prellenada.

Conservar en la heladera (2°C - 8°C). Para su conveniencia, la paciente puede almacenar
el producto a una temperatura de 25°C o menos durante un periodo total de no mas de 1
mes. No congelar. Mantener la jeringa en el envase secundario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro......

Elaborado por NV Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB, Oss, Holanda.
tmportado y comercializado por Organon Argentina S.AQl yC.
Ezpeleta 1277 (1640), Martinez, Pcia de Bs As

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmaceutico

Tel. (011) 4 789-7500

Fecha de ultima revision: Nov.2008

Version: RA 255002 OS S1 (ref. 1.0)

® Marca Registrada

Ultima Revision ANMAT: ..ot
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