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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ano del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-4518-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Mayo de 2018

Referencia: 1-47-1110-1565-17-0

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-1565-17-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L. solicita la autorizacion de nuevos
rotulos, prospectos e informacion para el paciente, para la especialidad medicinal denominada ELONVA /
CORIFOLITROPINA ALFA, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el
certificado N°¢ 56.068.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspandientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 355 a 357 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que 'se acthia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma MSD ARGENTINA S.R.L. los nuevos prospectos e informacion
para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada ELONVA / CORIFOLITROPINA
ALFA, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el Certificado N° 56.068.

ARTiCiILO 2°.- Acéptese el texto de rotulo, prospectos ¢ informacion para el paciente para 100 mcg/ 0.5
ml y para 150 mcg/ 0.5 ml que consta en el Anexo IF-2018-13267192-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexo; girese a la Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°® 1-47-1110-1565-17-0

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Dale: 2018.05.08 09:26:21 ART
Location: Ciudad Aulénoma de Buenos Aires

Roberto Lujs Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Medica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GCE

DN. £n=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION. cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CLIT
30715117664

Date: 2018.05.08 09:25:23 0300'
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Elonva® 100 mcg/0.5ml
Corifolitropina alfa
Solucién inyectable - Via subcutanea

Industria Alemana Venta Bajo Receta

FORMULA:
Cada jeringa prelienada contiene:

Corifolitropina alfa 100,00 mcg
Excipientes: Citrato de sodio dihidratado, Sacarosa; Polisorbato 20; L-Metionina; Hidroxido de
sodio (para ajuste del pH); Acido clorhidrico (para ajuste del pH); Agua para inyectables c.s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en heladera (2°C ~
8°C). Para su conveniencia, la paciente puede almacenar &l 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 et envase secundario,

Producto estéril. Para usar una Gnica vez

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE HEDICA}HENTO DEBE SER U:!'ILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Cont:énldo: 1 jeringa prellenada de 100 mcg/0,5 mL

Lote N® .. Vencimiento:...........

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N® 56.068

Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Schutzenstrasse 87 y 99-101, DBB212
Ravensburg, Alemania

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de
Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov, de Buenos Aires,
Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

Elonva® 150 mcg/0.5ml
Corifolitropina alfa
Solucion inyectable - Via subcutanea

163

Industria Alemana Venta Bajo Receta

FORMULA:
Cada jeringa prelienada contiene:

Corifolitropina alfa 150,00 mcg
Excipientes: Citrato de sodio dihidratado; Sacarosa; Polisorbato 20; L-Metionina; Hidréxido de
sodio (para ajuste del pH); Acido clorhidrico (para ajuste del pH); Agua para inyectables c.s.

FOSQLOGiA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adijunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en 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 |a jeringa
en el envase secundario.

Producto estéril. Para usar una Unica vez

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Contenido: 1 jeringa prellenada de 100 meg/0,5 mL

Lote N® ... .. Vencimiento: .

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.068

Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Schutzenstrasse B7 y 99-101, DB8212
Ravensburg, Alemania

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de
Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires,
Tel.:~6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR ; ?(‘,Lf
ELONVAG®
Corifolitropina ailfa 100 mcg/0,5 mL - 150 mcg/0,5 mL
Solucién inyectable - Para administracion subcutanez
VENTA BAJO RECETA

EORMULA:

Cada jeringa prellenada de ELONVA® 100 mcg/0,5 mL contiene:
CORIFOLITROPINA ALFA* 100,00 mcg
Citrato de sadio dihidratado 3,68 mg
Sacarosa 35,0 mg
Polisorbato 20 0,10 mg
L-Metionina 0,25 mg
Hidroxido de sodio (para ajuste del pH) c.s.p. pH 7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste del pH) c.s.p. pH 7.0
Agua para inyectables c.s.p. 0,50 mL

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

CORIFOLITROPINA ALFA* 150,00 mcyg
Citrato de sodio dihidratado 3,68 mg
Sacarosa 35,0 mg
Polisarbato 20 0,10 mg
L-Metionina 0,25 mg
Hidroxido de sodio (para ajuste del pH) ¢.5.p0, pH 7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste del pH) ¢.5.p. pH 7,0

) Agua para inyectables csp. 0,50

mb

*corifolitropina alfa es una glicoproteina producida en células de ovario de hamster chino (CHO)
mediante tecnologia del DNA recombinante,

FORMA FARMACEUTICA:
Solucién inyectable,
Solution acuosa transparente e incolora.

¢ pE )
Cadigo ATC: GO3GA09
Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital,

gonadotropinas

;ggimgmga TERAPEUTICAS:

ELONVAG& esta indicado en la Estimulacion Ovarica Controlada (EQC), en combiqacibn de

antagonistas de la GnRH (Hormona Liberadora de Gonadotrofinas) para el desarrollo de‘f’mﬁ!ﬁpies

fFoliculos en mujeres que participan en un programa de Tecnologia de Reproduccion Asistida {TRA).
|
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS:
Mecanismo de accion

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

Eficacia clinica y sequridad

En tres ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego, el tratamiento con una Gnica inyeccién
subcutanea de Elonva, 100 microgramos (estudio ENSURE) 0 150 microgramos {estudio ENGAGE ¥
estudio PURSUE), durante los primeros siete dias de estimulacion ovérica controlada, se comparo
con el tratamiento con una dosis diaria de 150, 200, 6 300 Ul de FSH(rec), respectivamente. En
cada uno de los tres ensayos clinicos se realizé la supresion hipofisiaria con un antagonista de la
GnRH (inyeccion de acetato de ganirellx a una dosis diaria de 0,25 mg).

En el estudio ENSURE, 396 mujeres sanas con ciclos ovulatarios normales, con edades
comprendidas entre los 18 y los 36 afios de edad, con un pesa corporal menor o igual @ 60 kg,
fueron tratadas durante un ciclo con 100 microgramos de Elonva y supresion hipofisiaria con un
antagonista de |a GnRH en el marco de un programa de TRA, La variable principal de valoracion de
la eficacia fue el nimero de ovocitos recuperados. La mediana de la duracién total de la
estimulacion fue de 9 dias para ambos grupos, lo que indica que se requerian dos dias de FSH{rec)
para completar la estimulacion ovarica desde el dia 8 de estimulacién en adelante (en este estudio
se administrd FSH(rec) en el dia de la hCG).

En el estudic ENGAGE, 1.506 mujeres sanas con ciclos ovulatorios normales, con edades
comprendidas entre los 18 y los 36 afios de edad, con un peso corporal mayor de 60 kg v menor o
igual a 90 kg, fueron tratadas durante un ciclo con 150 microgramos de Elonva Y SUpresion
hipofisiaria con un antagonista de la GnRH en el marco de un programa de TRA. Las variables
coprincipales de valoracion de la eficacia fueron |as tasas de embarazo en curso y el numero de
ovoCitos recuperados. La mediana de la duracién total de la estimulacion fue de 9 dias para ambaos
grupos, lo que indica que se requerian dos dias de FSH(rec) para compietar |a estimulacidn ovarica
desde el dia 8 de estimulacion en adelante (en este estudio se administro FSH(rec) en el dia de la
hCG).

En el estudio PURSUE, 1.390 mujeres sanas con ciclos ovulatorios normales, con ledades
comprendidas entre los 35 y los 42 afios de edad, con un peso corporal mayor o igual b 50 kg,
fueron trataﬁas dTrante un ciclo con 150 microgramos de Elonva y supresion h;poﬁs:a i@ con un
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antagonista de la GnRH en el marco de un programa de TRA. La variable principal de valoracién de
la eficacia fue la tasa de embarazo clinico. El numero de ovocitos recuperados fue considerado una
variable secundaria de valoracion de la eficacia. La mediana de la duracion total de la estimulacion
fue de 9 dias para ambos grupos, lo que indica que se requeria un dia de FSH(rec) para completar
la estimulacién ovarica desde el dia 8 de estimulacién en adelante (en este estudio no se
administré FSH(rec) en el dia de la hCG).
Numero de ovocitos recuperados
En los tres estudios, el tratamiento con una Gnica inyeccion de Elonva, 100 6 150 microgramos,
durante los primeros siete dias de estimulacion ovarica controlada, provocé un niimero superior de
ovocitos recuperados en comparacion con el tratamiento con una dosis diaria de FSH(rec).
No obstante las diferencias estaban dentro de los margenes de equivalencia predefinidos (ENGAGE
y ENSURE) o de los margenes de no inferioridad (PURSUE). Ver Tabla 1 a continuacion.

. Tabla 1: Media del nimero de ovocitos muperados en los estudios

ENSURE " ENGAGE PURSUE
Variable (18-36 afos de edad) (18-36 afos de edad) (35-42 ahos de edad)
{peso corporal menor o (peso corporal mayor  (peso corporal mayor o

igual a 60 kg) de 60 kg y menor o  igual a 50 kg)
‘ iigual a 90 kg)
~ Elonva  FSH(rec) Elonva  FSH(rec) Elonva  |[FSH(rec) |
r 100 pg 1S0UI 150 ug 200U1 150 ug 300 UI
| | N=268 N=128 N=756 T N=750 N=694 | N=696
F‘decﬁa del i
numero de 13,3 10,6 13,8 I 12,8 10,7 10,3
vocitos [ |
Diferencia | o N T
[ic 95%] 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 etestudio de ENGAGE, se demostrd la no inferloridad en |as tasas de embarazo en curso entre
Elonva y la FSH(rec), definiendo la tasa de embarazo en curso como la presencia de al menos un
feto con actividad cardiaca evaluada al menos 10 semanas después de la transferencia de los
embriones.

En el estudio PURSUE, se demostro la no inferieridad en la tasa de embarazo clinico entre Elonva y
ta FSH(rec), definiendo la tasa de embarazo clinico como el porcentaje de sujetos con al menos un
feto con actividad cardiaca evaluada 5 a 6 semanas después de |a transferencia de los embriones.
Los resuftddos de embarazo a partir de ciclos en fresco en los estudios ENGAGE y PURSUE se
resumen a continuacian en 1a Tabla 2. /

f L j P i
P ) mnﬂm j&m
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Tabla 2: Resultados de embarazo a partir de ciclos en fresco en Ioé eituﬁios
ENGAGE y PURSUE Poblacion ITT (intencién de tratar)

‘Variable  [Ciclos en fresco en el estudiot Ciclos en fresco en el estudio
NGAGE PURSUE#
(18-36 afios de edad) (35-42 afios de edad)

{peso corporal mayor de 60 kg y |(peso corporal mayor o igual @ 50 kq)

menor o igual a 90 kg S S :
Elonva  |FSH(rec) Diferencia Elonva FSH(rec) |Diferencia

150 pyg 200 UI  [IC 95%] 150 pg 300 Ul [IC 95%]
N ~ N=756 | N=750 N=694 ' N=696
Tasa de{ 39,9% 39,1% { 1,1 | 23,9% 26,9% |-3,0
embarazo | {-3,8; 5,9] | : -7, 3;1.4]
Tasa  de 39,0% 38,1% | 1,1 22,2% @ 24,0% ~1,9
embarazo  en [-3,8; 5,9] -6,1; 2,3]
Tasa de nacidos|  35,6% 34,4% | 1,3 21,3% 23,4% 12,3
vivos* [-3,5; 6,1] {-6.5; 1,9]

t La vanable principal de valoracién de la eficacia del estudio ENGAGE fue los
embarazos en curso (evaluados al menos 10 semanas después de la transferencia de
los embriones).

*La variable principal de valoracion de la eficacia del estudio PURSUE fue |a tasa de
embarazo dinico definida como el porcentaje de sujetos con al menos un feto 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 valoracién de la eficacia en
los estudios ENGAGE y PURSUE.

En estos ensayos clinicos, el perfil de seguridad de una inyeccidn Unica de Elonva fue comparable a
las inyecciones diarlas de FSH{rec).

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

El estudio de sequimiento de TEC para el estudio ENGAGE incluyd a mujeres que tenian al menos
un embrion descongelado para su uso, hasta por lo menos un afio después de |a criopreservacion.
El promedio de embriones transferidos en los ciclos de TEC para el estudio ENGAGE fue de 1,7 en
ambgs grupos de tratamiento.

El estudio de seguimiento de TEC para el estudio PURSUE incluyé a mujeres que tenian al meros
un embridn descongelado para su uso, dentro de los dos afios sigulentes a la fecha de la ultlm.a
criopreservacion para ese estudio. El promedio de embriones transferidos en los ciclos de TE para
el estudio PURSUE fue de 2,4 en ambos grupos de tratamiento. Este estudio también prap oné
datos sobre la segundad de los bebés nacidos a partir de embriones cnopreservados

' / » ] ;f .’j
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El numero maximo de ciclos de TEC fue de 5 ciclos y de 4 aiclos para los estudios de mgplmiento
de TEC de ENGAGE y de PURSUE, respectivamente. Los resultados de embarazo de los dos
primeros ciclos de TEC en el estudio ENGAGE y el estudio PURSUE se resumen a continuacion en la
Tabla 3.

Tabla 3: Resultados de embarazo a partir de ciclos de TEC en
los estudios ENGAGE y PURSUE
Poblacion ITT {intencién de tratar)

r—— | Ciclos de TEC en el Ciclos de TEC en el
estudio ENGAGE estudic PURSUE
(18-36 afios de edad) (35-42 anocs de edad)

5 (peso corporal mayor de 60 kg v (peso corporal mayor o igual a 50 kg)
_menor o igual a 90 kq) |

[Elonva 150 FSH(rec) Elonva 150 FSH(rec)
- g , 20010 g 300 IV |
n N % n N % n N % n N %
Ciclo TEC 12
Embarazo |55 | 148] 37,2 45| 147 30,6 43 | 152 | 28,3 42 | 145 29,0
| en curso 1 . | i
“Nacidos vivos - - F BT 43 | 152 | 28,3| 41 @ 145|283
' Ciclo TEC 2° | | | |
Embarazo 9 (38| 237p |3t rze 0B | 23 | 34,86 14 | 42,9
Nacidos -k F FF FTB 23 [ 3486 | 14 [429

n = numero de sujetos con el acontecimiento; N = Namero total de sujetos

2 por transferencia de embrion.

Malformaciones congénitas notificadas en bebés nacidos después de un ciclo de transferencia de
embriones congelados (descongelados) (TEC)

Tras el uso de Elonva, nacieron 61 bebés después de un ciclo de TEC en el estudio de seguimiento
PURSUE, y nacieron 607 bebés tras la aplicacién de TRA con ciclos en fresco en los estudios
ENSURE, ENGAGE y PURSUE combinados. Las tasas de las malformaciones congénitas (mayores y
menores combinadas) notificadas para los bebés nacidos después de un ciclo de TEC en el estudio
de seguimiento PURSUE (16,4%) fueron similares a |las notificadas para los bebés nacidos tras |a
aplicacion de TRA con ciclos en fresco en los estudios ENSURE, ENGAGE y PURSUE combinados
(16,8%).

.Jl
F

Inmunogenicidad
De las 2. 511 mujeres tratadas con Elonva que fueron evaluadas para analizar |a pregencla de
anticuerpos post -tratamiento, cuatro de ellas (0,16%) mostraron evidencias de ia gen acion de
/ f /, Fi
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anticuerpos, incluidas tres mujeres que habian sido expuestas una vez a Eiorwa y una muﬁr qug
habia sido expuesta dos veces al tratamiento con Elonva. En cada caso, estos anticuerpos no
fueron neutralizantes y no interfirteron con 1a respuesta a la estimutacion o con las respuestas
fisiologicas normales del eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovario (HHO). Dos de estas cuatro mujeres
quedaron embarazadas durante el mismo ciclo de tratamiento en el gue se detectaron los
anticuerpos, lo que sugiere que la presencia de anticuerpos no neutralizantes después de la
estimulacion con Elonva no es clinicamente significativa.
INE :

Los parametros farmacocinéticos de corifolitropina alfa fueron evaluados después de su
administracién subcutanea a mujeres sometidas a un ciclo de tratamiento de estimulacion ovarica
controlada.

Debido a |a larga semivida de eliminacion, tras la administracion de las dosis recomendadas, las
concentraciones séricas de corifolitropina alfa son suficlentes para mantener el crecimiento
folicular multiple durante una semana entera. Esto justifica la sustitucion de las primeras siete
inyecciones diarias de FSH({rec) por una unica inyeccion subcutanea de Elonva en Estimulacion
Ovaérica Controlada para el desarrollo de foliculos mdltiples y embarazo en un programa de TRA
(ver "Posologia y modo de administracion™).

El peso corporal es un factor determinante de |a exposicion a corifolitropina alfa. La exposicion a
corifolitropina alfa después de |la administracion de una Gnica inyeccién subcutédnea es de 665
horas*ng/ml (ABC, 426-1.037 horas*ng/mi') y es similar tras la administracién de 100
microgramos de corifolitropina alfa a mujeres con un peso corporal menor o igual a 60 kilogramos
y de 150 microgramos de corifolitropina aifa a mujeres con un peso corporal mayor de 60
kilogramos.

Absorcion

Tras una Unica Inyeccion subcutanea de Elonva, fa concentracion sérica maxima de corifolitropina
alfa es de 4,24 ng/mi (2,49-7,21 ng/mi’) y se alcanza 44 horas (35-57 horas’) después de la
administracion de |a dosis. La biodisponibilidad absoluta es del 58% (48-70%").

Distribucion

La distribucian, metabelismao y eliminacién de corifolitropina alfa son muy similares a los de otras
gonadotropinas, tales como FSH, hCG y LH. Tras la absorcidn en la sangre, corifolitropina alfa se
distribuye principalmente a los ovarios vy rifiones. El volumen de distribucion en el estado de
equilibrio es de 9,21 (6,5-13,1 |'), La exposicion a corifolitropina alfa aumenta proporcionalmente
con la dosis en el intervalo de 60 microgrameos a 240 microgramos.

Eliminacion

Conrohtropma'aifa presenta una semivida de eliminacion de 70 horas (59-82 hm’asl} y un
aclaramiento, de 0,13 I/h (0,10-0,18 i/h'). La eliminacion de corifolitropina alfa se ‘vmﬂuce
principalmempte a través de los rifiones, y el volumen de eliminacion puede vérse. Widﬁ en
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pacientes con insuficiencia renal (ver “Posologia y modo de administracion” y Precauaunas ¥
Advertencias ).
El metabolismo hepatico contribuye en menor medida a la eliminacidn de corifalitropina alfa.

Otras poblaciones especiales

Alteracian hepatica

Aungue no se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica, no es probable que la
insuficiencia hepatica afecte al perfil farmacocinético de corifolitropina aifa.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de toxicidad a dosis Unica y a dosis repetidas y de farmacologia de
seguridad,
Los estudios de toxicologia reproductiva en la rata y el conejo indicaron que corifolitropina alfa no
. afecta negativamente a la fertilidad. La administracién de corifolitroping alfa a ratas y conejos,
antes e Inmediatamente después del apareamiento, y durante el comienzo del embarazo, provoco
embriotoxicidad. En conejos, cuando se administra antes del apareamiento, se ha observado
teratogenicidad. Tanto la embrictoxicidad como la teratogenicidad se consideran una consecuencia
del estado de superovulacion del animal que no es capaz de tolerar un nimero de embriones por
ercima del limite fisiologico. La importancia de estos resultados sobre el uso clinico de Elonva es
limitada.

‘Intervalo previsto para el 20 % de sujetos.

El tratammntc con ELGNVA@ debe iniciarse DBJO Ia supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de problemas de fertilidad.

POSOLOGIA

En el tratamiento de mujeres en edad fértil, la dosis de Elonva depende del peso y de la edad.
. - Se recomienda una dosis tinica de 100 microgramos en mujeres cuyo peso sea menor o igual a
60 kilogramos y cuya edad sea de hasta 36 afos inclusive.

- Se recomienda una dosis tnica 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 afios de edad.
No se han realizado estudios en mujeres maycres de 36 afios de edad cuyo peso sea inferi ira 50
kilogramos.

L

1 mw (z( ndro Baonss |
Dwacior Tegnen
fﬁﬁfﬂﬁwsm " %aSD ARGENTINA SRL
Pagina 7 de 15 IF-2018-13267192-APN-DECBREANMAT

pagina 9 de 31




ORIGINAL 49 MSD
T

- Peso corpcrai i ]
| Menos de 50 kg 50 - 60 kg Mas de 60 kg
Hasta 36 anos 100 microgramos | 100 microgramos 150 mlcrogramos
Edad | inclusive | |
| Mayores de No se ha estudiado. | 150 microgramos 150 microgramos |
| 36 anos , i

Las dosis recomendadas de Elonva solamente se han establecido en un ciclo de tratamiernto con un
antagonista de la GnRH, que se administro a partir del dia 5 o dia 6 de estimulacién {ver también
las secciones " Indicaclones”, "Precauciones y Advertenclas” y "Propiedades farmacocinéticas ™).

ﬁsx im!l!ﬂﬂién - nin 1:
Se deberd administrar ELONVA® en una sola inyeccion subcutdnea, preferentemente en la pared
abdominal, durante la fase folicular temprana del cicle menstrual.

Estimulacién - Dia 5 0 6:

El tratamiento con un antagonista de |la Hormona Liberadora de Gonadotropina (GnRH) debera
comenzar el dia 5 o 6 de la estimulacién dependiendo de la respuesta ovérica, es decr, del
namero y tamafo de los foliculos en crecimiento. La determinacion simulténea de los niveles
sericos de estradiol también puede ser util. El antagonista de la GnRH es usado para prevenir la
aparicion de incrementos prematuros de la Hormona Luteinizante (LH).

Estimulacién - Dia 8:

Siete dias después de la inyeccion de ELONVA® en la Estimulacion — Dia 1, el dia 8 de la
estimulacion, el tratamiento puede continuar con inyecciones diarias de FSH (rec) hasta cumplir
con |os criterios para inducir la maduracion final de los ovocitos (3 foliculos =2 17 mm). La dosis
diaria de FSH (rec) puede depender de la respuesta ovarica. En las pacientes con respuesta
normal se recomienda una dosis dlaria de 150 UI de FSH (rec). La administracion de FSH (rec)
puede ser omitida el dia de la administracion de la Gonadotrofina Coridnica humana (hCG),
dependiendo de la respuesta ovarica. En general, el desarrollo folicular adecuado se alcanza, en
promedio, alrededor del noveno dia de tratamiento (rango de 6 a 18 dias).

Tan pronto como se observe la existencia de tres foliculos = 17 mm, se administrara una Unica
inyeccion de 5000 hasta 10000 UI hCG el mismo dia o el dia posterior para inducir la maduracién
final de los ovocites. En caso de respuesta ovarica excesiva, ver las recomendaciones dadas en
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS para minimizar el riesgo de desarrollo de Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica (SHO).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Debitio a que
la tasa de eiiminacion de la corifolitropina alfa puede verse reducida en pacientes con Insgficiencia
renal, el usg de ELONVA® en estas mujeres no estd recomendado (ver PRECAU OM?S Y
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Insuficiencia hepatica: Aunque no hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatfca as
poco probable que la insuficiencia hepatica afecte la eliminacion de |a confalltmﬂma

Poblacién pediatrica;

El uso de ELONVA® en la poblacién pedidtrica no es relevante para las indicaciones aprobadas.

; ini ion:
La inyeccion subcutanea de ELONVA® puede ser administrada por la propia mujer o su pareja,
provista de las instrucciones adecuadas dadas por el médico. La autoadministracion de ELONVA®
debe ser realizada por mujeres que estén bien motivadas, adecuadamente entrenadas v con
acceso a consejo medico.

CONTRAINDICACIONES:
* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
* Tumores de ovario, mama, utero, giandula hipofisaria o hipotdlamo.
* Hemorragia vaginal anormal (no menstrual) sin una causa canocida/diagnosticada.
« Insuficiencia ovarica primaria.
*  Quistes ovaricos 0 aumento del tamano de los ovarios.
» Historia de Sindrome de Hiperestimulacion Ovérica (SHO).
« Ciclo previo de Estimulacion Qvarica Controlada (EOC) con resultado de mas de 30
foliculos 2 11 mm medidos por ecografia,
+  Un recuento basal de foliculos antrales > 20.
« Miomas uterinos incompatibles con el embarazo.
«  Malformaciones de los 6rganos reproductores incompatibles con el embarazo.
« Sindrome ovérico poliquistico

Evaluacnon 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 © hipotalamicos,
proporcionandoie un tratamiento especifico adecuado. Las condiciones médicas qgue
contraindiquen el embarazo también deben ser evaluadas antes de comenzar el
tratamiento con Elonva.

Dosificacion durante el ciclo de estimulacion
ELONVA® solo debe ser administrado en una sola inyeccion subcutdnea. No se
deberdn administrar inyecciones adicionales de ELONVA® dentro del mismo ciclo de
tratamiento {ver también Posoclogia y Administracidn).
Luggo de la administracién de ELONVA®, no se deberd administrar FSH ( rec) ?ntes de
@"Estimulaclén - Dia 8 (ver también Posologia y Administracién).
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Insuficiencia renal . .
En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave puede verse reducida ia
tasa de excrecion de corifolitropina alfa. Por lo tanto, no se recomienda el uso de

ELONVA® en estas mujeres,

No se recomienda en un protocolo con un agonista de GnRH

Los datos sobre el uso de ELONVA® combinado con un agonista de la GnRH son
limitados. Los resultades de un pequefio estudio no controlado sugieren una respuesta
ovarica superior gue en combinacién con un antagonista de la GnRH. Por o tanto, no
se recomienda el uso de ELONVA® en combinacion con un agonista de la GnRH (ver
también Posologia y Administracion).

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (SHO)

El SHO es un evento médico diferente del agrandamiento ovarica no complicado. Los
5ignos y sintoras clinicos del SHO leve y moderado son dolor abdominal, nauseas,
diarrea, agrandamiento de leve a moderado del tamafio de los ovarios y quistes
ovaricos. El SHO severo puede poner en peligro la vida. Los signos y sintomas clinicos
del SHO severo son quistes ovaricos grandes, dolor abdominal agudo, ascitis, derrame
pleural, hidrotorax, disnea, oliguria, anormalidades hematoldgicas y aumento de peso.
En casos raros se puede observar tromboembolisme venoso o arterial en asociacion
con el SHO. También se han reportado anomalias transitorias en las pruebas de funcién
hepatica que sugieran una disfuncion hepatica con o sin cambios morfologicos en la
biopsia de higado asociados con SHO.

El SHO puede ser causado por la administracion de Gonadotropina Coridnica humana
(hCG) y por el embarazo (hCG endégena). E! 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 estimulacion con gonadotropina. El SHO tardio ocurre
después de mas de 10 dias de la administracion de hCG, como consecuencia de los
camblos hormonales con el embarazo. Debido al riesgo de desarrollar SHO, las
pacientes deberan ser monitoreadas durante por lo menos dos semanas después de la
admiinistracién de hCG.

Las mujeres con factores de riesgo conocidos a una respuesta ovarica elevada, pueden
ser especialmente propensas al desarrollo de SHO durante o después del tratamiento
con Elonva. En las mujeres que tienen su primer ciclo de estimulacion ovérica, para
quienes 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 deben realizar evaluaciones ecograficas del desarrollo
s folicular y a intervalos regulares durante el tratamiento. La determinacion sirhultanea

4
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riesgo de SHO con 18 o mas foliculos de 11 mm o més de diametro. Cuando en total
existen 30 foliculos 0 mas se recomienda suspender la admmastramn de hCG.

Dependiendo de la respuesta ovarica, se pueden tomar las siguientes medidas para

reducir el riesgo de SHO:
suspender la estimulacion adicional con una gonadotropina durante 3 dias como
maximo {(coasting),

- suspender la hCG y cancelar el ciclo de tratamiento,
administrar una dosis de hCG inferior a 10.000 UI para inducir la maduracion final
de los ovacitos, por ef. 5.000 Ul de hCG o 250 microgramos de hCG rec (que es
equivalente a 6.500 Ul aproximadamente);

- Cancelar |a transferencia embrionaria y criopreservar los embriones

- evitar la administracion de hCG para apoyo de la fase litea.

El cumplimiento terapéutico de la dosis recomendada de Elonva y del ciclo de
tratamiento y el monitoreo cuidadoso de la respuesta ovarica son importantes para
reducir el riesgo de SHO. Si se desarrolla SHO, se debe implementar y seguir los
cuidados estandar para el manejo de SHO.

Torsion ovarica
Se ha reportado torsién ovarica luego del tratamiento con gonadotrofinas, incluyendo
Elonva. Esto puede estar relacionado con otras condiciones, tales como SHO,
embarazo, cirugia abdominal previa, historial de torsion ovdrica y quistes ovaricos
previos o actuales. El dafio en el ovario debido a la reduccion del flujo sanguineo puede
limitarse por el diagnéstico temprano y la inmediata detorsian.
Embarazo y nacimiente multiple
Se han informado embarazos y nacimientos multiples para todos los tratamientos con
gonadotropina, incluyendo Elonva. Se debera informar a la mujer y a su pareja los
riesgos potenciales para la madre (complicaciones del embarazo y del parto) y para el
recién nacido (bajo peso al nacer) antes de iniciar el tratamiento. En mujeres
sometidas 2 procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo multiple esta
principaimente relacionado a la cantidad de embriones transferidos.

Embarazo ectopico
Las mujeres infértiles sometidas a TRA tienen una mayor incidencia de embarazos
ectopicos. Es importante la confirmacion ecografica temprana de que un embarazo es
intrauterino, y exclulr la posibilidad de un embarazo extrautering. .

Mafror*macnones congénitas
La incidencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser hgeraineﬂte
mayor que 13 observada después de concepciones espontaneas. Se cree que to se
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debe a diferencias en |as caracteristicas de los progenitores (por el., edad de la
madre, caracteristicas del semen) y la mayor incidencia de embarazos miltiples.

Neoplasias ovaricas y de otros 6rganos reproductivos
Se han notificade neoplasias ovaricas y de otros organos reproductores, tanto benignas
como malignas, en mujeres sormetidas a maltiples tratamientos farmacoldgicos para el
tratamiento de l|a Infertilidad. No se ha establecido si el tratamlento con
gonadotropinas aumenta ¢! riesgo de estos tumores en mujeres estériles,

Complicaclones vasculares

Se han reportado eventos tromboembodlicos a continuacion de tratamientos con
genadotrofinas, incluyendo Elonva, tanto en asociacion como independientes de SHO.
La trombosis Intravascular, la que puede originarse en vasos arteriales o venosos,
puede resultar en una reduccion del flujo sanguineo a 6rganos vitales o extremidades,
En mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para trombasis, como por
ejemplo antecedentes personales o familiares, obesidad severa ¢ trombofilia, el

“ tratamiento con gunadotropinas puede aumentar mas este riesgo. En estas mujeres es
necesaro considerar los beneficios de |la administracion de gonadotropinas, incluyendo
Elonva, frente a los nesgos. Sin embargo, se debera observar que el embarazo en si
también conileva un aumento del riesgo de trombaosis.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

No se realizaron estudios de interaccién con ELONVA® y otros medicamentos. Debido a que la
canfbm:mp-‘ma alfa no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450, no se prevén interaccicnes
con otros productos medicinales.

En una prueba de embarazo de beta-hCG, Elonva puede dar como resultado un falso pesitivo si la
prueba se realiza durante la fase de estimulacidn ovéarica del ciclo de TRA. Esto puede deberse ala
reaccion cruzada de algunas pruebas de embarazo de hCG con el péptido carboxi-terminal de la
subunidad beta de Elonva.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

En el caso de exposicion accidental durante el embarazo, los datos clinicos no son suficientes para
excluir consecuencias adversas en el embarazo. En ios estudios en animales se observo toxicidad
reproductiva. (Ver DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD).

Lactancia
El uso de ELONVA® durante la lactancia no esta indicado. 4

Fertilidad
Eionva estd i7dicado para su uso en la infertilidad (Ver Indicaciones Terapéuticas).
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria % }{T‘
No se realizaron estudios sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maguinarnia.
ELONVA® puede causar mareos, Se debera informar a las pacientes que no deberan conducir
vehiculos ni operar maguinaria si se sienten mareadas.,

Las reacciones adversas al farmaco Informadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con
ELONVA® en los estudios clinicos (N=2397) son molestias pélvicas, SHO (4,3%, ver también
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS), cefalea (4,0%), dolor pélvico {2,9%), nduseas (2,3%), fatiga
{1,5%) y dolor marario a la palpacion (1,3%).

La tabla siguiente muestra las principales reacciones adversas al farmaco en mujeres tratadas con
ELONVA® en los estudios clinicos y durante la vigilancia posterior a la comercializacion, segun el
sistema organico y la frecuencia: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Sistema corporal

Frecuencia

L1}
Efecto no deseado

Trastornos del sistema
inmunoiégico

Frecuencia no conocida

Reacciones de hipersensibilidad,
tanto locales como generalizadas,
incluyendo erupcion®

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente

Cambios del estado de animo

Trastornos del sistema Frecuente Cefalea
nervioso Poco frecuente Mareos
Trastornos vasculares Poco frecuente Acaloramiento
Trastornos Frecuente Nauseas

gastrointestinales

"

Poco frecuente

Distension abdominal, vomitos,
diarrea, estrefimiento.

Trastornos
musculoesqueléticos v
del tejido conective

Poco frecuente

Dolor de espalda

Embarazo, puerperio y
enfermedades perinatales

Poco frecuente

Aborto espontanes

Trastornos del aparato
reproductor vy las mamas

Frecuente

Poco frecuente

SHO, dolor, malestar pélvice y dolor
mamario a la palpacion

Torsién ovarica, dolor anexial
uterino, ovulacidn prematura, dolor
de mama

Trastornos generales y
condiciones en & sitio de
administracion

Frecuente

Poco frecuentes

Fatiga

Hematoma en el sitio de inyeccion,
dolor en la zona de Inyeccién,
irritabilidad

Exploraciones
romplementarias

Poco frecuentes

Alaninaaminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedirnientcs
terapéuticos

Poco frecuentes

Dolor asociado al procedimiento
terapéutico

*Reacciones adversas identificadas mediante la vigilancia posterior & la comercializacidn.
Descripcién de reacciones adversas seleccionadas /
Ademas se informaron embarazo ectopico y gestaciones multiples. Estos efectos se condideran

relacionados con el procedimiento de TRA o el posterior embarazo.
En casos raros, se ha asociado |a aparicion de tromboembolismo con 1a terapia de Elonv
también se ha observado durante el tratamiento con otras gonadotropinas.
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SOBREDOSIS:

Mas de una Inyeccién de ELONVA® en un ciclo de tratamiento o una dosts demasiado alta de
Elonva y/o de FSH (rec) puede aumentar el riesgo de SHO (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
para.consultar medidas de prevencion y tratamiento del SHO).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Mospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Opcionalmente otros centros de toxtcologia.

N:

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

ELONVA® 150 mcg/0,5 mi: Envase conteniendo una jeringa prellenada.

Elonva se presenta en jeringas precargadas con cierre en rosca de ajuste hermeético de 1 mi (vidrio
hidrolitico tipo I), cerradas con un émbolo de elastomero de bromobutilo y una capsula de cierre.
La jJeringa esta equipada con un sistema de seguridad automatico para evitar pinchazos con la
aguja despues de su uso y esta acondicionada con una aguja para inyeccion estéril, Cada jeringa
precargada contiene 0,5 mi de solucidn inyectabie,

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en |a heladera (2°C - 8°C). Para su conveniencia, la paciente puede almacenar el
producto a una temperatura de 25°C 0 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.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.068

Fabricado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Schutzenstrasse 87 y 99-101, D88212
Ravensburg, Alemania
INDUSTRIA ALEMANA

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo
2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200.
www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica

Ultima revision ANMAT:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE ool
ELONVA®
Corifolitropina alfa 100 mecg/0,5 mL - 150 mcg/0,5 mL
Solucion inyectable - Para administracion subcutanea
VENTA BAJO RECETA
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
» Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico,
» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque
. teng;ém los mismos sintomas que usted, ya gue puede perjudicaries.
« S| experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto, Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Eloniva y para qué se utlliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Elonva
3. Cémo usar Elonva

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Elonva

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Elonva Y para qué se utiliza

Elonva contiene el principio activo corifolitropina alfa y pertenece al grupo de medicamentos llamado
. hormonas gonadotroficas. Las hormonas gonadotréficas desempefian un papel importante en la fertilidad ¥

en la reproduccion humana. Una de estas hormonas gonadotroficas es la hormona estimulante del foliculo

(FSH), que se necesita en las mujeres para el crecimiento y desarrolio de ios foliculos {pequeiios sacos

redandos en sus ovarios gue contienen los dvulos).

Elonva se usa para ayudar a conseguir el embarazo en mujeres que estan siguiendo tratamiento por

infertilidad, tales como fecundacion in vitro (FIV). La FIV incluye la extraccion de évulos del ovano,

fecundacion de los dvulos en el laboratorio v 1a transferencia de los embriones al (tero unos dias después.

Elonva provoca el crecimiento y el desarrollo de varios foliculos al mismo tiempo mediante s‘na estimulacion

controlada de los ovarios. f
i
f
/ A 5
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Elonva V
No use Elonva:

- si es alérgico (hipersensible) a corifolitropina alfa o a cualquiera de los demés componentes de este
medicamento {inciuldos en |5 seccién 6)

- sl presenta cancer de ovario, mama, Utero o cerebro (hipdfisis o hipotalamo)

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

- 51 5Us ovarios no funcionan por una enfermedad llamada insuficiencia ovarica primaria

- i tiene guistes ovaricos o aumento del tamano de los ovarios

- 5| tiene sindrome de ovario poliquistico (SOP)

- si ha tenido sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO). El SHO es un problema clinico grave gue puede
ocurrir cuando los ovarios se sobreestimulan, Se explica con detalle mas adelante en este prospecto.

- si ha recibido previamente un ciclo de tratamiento de estimulacion de los ovarios controlada con resultado
de un crecifniento de mas de 30 foliculos con un tamafio de 11 mm o mayor.

- si su recuento basal de foliculos antrales {numero de pequefios foliculos presentes en sus ovarios al
comienzo del ciclo menstrual) es superior a 20

- si preserita malformaciones de los drganos sexuales que hacen Imposible un embarazo normal

- i tiene miomas en el Utero gque hacen imposibie un embarazo normal

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Elonva,

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)

El tratamiento con hormonas gonadotroficas como Elonva puede provocar sindrome de hiperestimulacién
ovérica (SHO). Este es una afeccién grave en el que los ovarios se sobreestimulan v los foliculos en
crecimiento se hacen mas grandes de lo narmal. En casos raros, el SHO grave puede ser potencialmente
mortal. Por lo tanto, es muy importante la supervision estrecha de su médico. Para comprobar los efectos
del tratamiento, su medico le hara ecografias de sus ovarios. Su médico también puede comprobar los
niveles de hormonas en sangre. (Ver también la seccian 4).

El SHO hace que se acumule liguido de repente en su estGmago y en zonas del pecho pudi ndo causar la
formacion de coagulos de sangre. Informe a su médico de inmediato si tiene:
- hinchazén abdominal intensa y dolor en el zona del estémago (abdomen)

- mareos (nauseas)

- vomitos 1 |
., i oA A f r‘,/
) / ; ) /
Vi iose Nerone Augagif‘o Balonas |
“ ] Apoderado Co-Ditector Técnico
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- aumento repentino de peso debido a la acumulacion de liquido
- diarrea
- disminucion 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 iri"ic:ar el tratamiento con este medicamento, informe a su médico sl ha tenido alguna vez el
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO). |

Torsion ovéarica

Torsion ovarica es el retorcimiento de un ovario, El retorcimiento del ovario podria provocar que se corte el
LS

flujo de sangre al ovario.

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

- ha tenido alguna vez el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO).
- esta embarazada o cree que podria estario.

- le han opérado alguna vez la zona del estémago (cirugia abdominal).
- ha tenido alguna vez una torsidn de un ovario.

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

Coagulos de sangre (Trombosis)

El tratamaer;to con hormonas genadotroficas como Elonva puede (como el embarazo) aumentar el riesgo de
presentar coagulos de sangre (trombosis). La trombosis es la formacién de un codgulo de sangre en un vaso
sanguineo.

Los codgulos de sangre pueden producir enfermedades graves, como:
- obstrucciéh en sus puimones (embolia pulmonar)

- ictus

- ataque al corazon

- problemas de los vasos sanguineos (trombofiebitis)

“ thse Nerone

Apoderado
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Comente esto con su meédico, antes de iniciar el tratamiento, especiaimente si:
- ya sabe que tiene un riesgo aumentado de trambosis

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

- tiene un sobrepeso importante.

Parto multiple o defectos de nacimiento

Existe un aumento de la posibilldad de tener gemelos o incluse mas de dos bebés, incluso cuando se
transfiere un solo embrién en el Gtero, Los embarazos multiples suponen un aumento del riesgo para la
salud tanto de la madre como de sus bebés, Los embarazos multiples y las caracteristicas especificas de las
parejas con problemas de fertilidad (por ejemplo, la edad de la mujer, ciertos problemas del semen,
antecedentes geneéticos de ambos padres) pueden estar asociados con un aumento de |a probabilidad de
defectos de-nacimiento.

Complicaciones en el embarazo

Si el tratamiento con Elonva tiene como resultado el embarazo, existe una mayor probabilidad de embarazo
fuera del utero (un embarazo ectopico). Por lo tanto, su médico debe hacerle una ecografia al principio para
excluir la posibilidad de embarazo fuera del Utero.

Tumores de ovaric y otros tumores del sisterma reproductor

Se han comunicado casos de tumores de ovario vy otros tumores del sistema reproductor en mujeres que
han seguide un tratamiento de infertilidad. No se sabe si el tratamiento con medicamentos para la fertilidad
aumenta elriesgo de estos tumores en mujeres Infértiles,

Otras enfermedades

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

- tiene una enfermedad de |os rifiones.

- no tiene controlada la gléndula pituitaria o tiene probiemas hipotalamicos.

- tiene poco activa la glandula tiroides (hipotiroidisma).

- las glandulas suprarrenales no le funcionan adecuadamente (insuficlencia su;)rarrenalj

- tiene niveles altos de prolactina en la sangre (hiperprolactinemia). /]

- tiene cualquier otra enfermedad (por ejemplo, diabetes, enfermedad del corazép, 0 cualquier otra
enfermedad-de larga duracian).

- suU meédico le ha;'infogmada que el embarazo seria peligroso para usted. | f
] sl
/17 10%e Nerone : Alejapdro Balonas
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Uso de Elonva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico s| estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualguer otro medicamento.

Si se hace Una prueba de embarazo durante su tratamiento de infertilidad con Elonva, la prueba puede
indicar erréneamente que estd embarazada. Su médico le aconsejard en qué momento puede empezar a
realizar las pruebas de embarazo. En caso de una prueba de embarazo positiva, informe a su médico.

Embarazo y lactancia

No debe utilizar Elonva si ya esta embarazada, o cree que podria estar embarazada o si esta en periodo de
lactancia, \

Consulte a su medico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Elonva puede causar mareo. Si se encuentra mareado no debe conducir o usar maguinas.

Elonva contiene sodio

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

3. Cémo usar Elonva

Siga exactamente |as instrucciones de administracién de Eloenva indicadas por su médico. En caso de duda,
consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Elonva se usa en mujeres que estan siguiendo un tratamiento para la infertilidad como la fecundacion in
vitro (FIV). Durante este tratamiento, Elonva se usa en combinacién con un medicamento (lamado
antagonista de la GnRH) para evitar que su ovario libere un évulo demasiado pronto. El tratamiento con el
antagonista de la GnRH generaimente se inicia de 5 a 6 dias después de la inyeccion de Elonva.

No es recomendable el uso de Elonva en combinacion con un agonista de la GnRH (atro medicamento para
evitar que su ovario libere un ovule demasiado pronto).

Dosis 7

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

i

v g i |
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- Se recomienda una dosis unica 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 Gnica de 150 MICrogramos en mujeres:

| < cuyo peso sea mayor de 60 kilogramos, con independencla de cual sea su edad.

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

No se han realizado estudios en mujeres mayores de 36 afios de edad cuyo peso sea Inferior a 50

kilogramos. .

_ - MenosdeS0kg = S0-60kg = Masde60kg
Hasta 36 afios 100 microgramos | 100 microgramos = 150 microgramos

| I

Edad B inclusive [
Mayores de No se ha estudiado. | 150 microgramos | 150 microgramos
36 afios |
R |

Durante los pnméms siete dias despues de la inyeccion de Elonva, no debe usar Hormona Estimulante del
Foliculo {retombinante) (FSH({rec)). Siete dias después de la inyeccion de Elonva, su médico puede decidir
continuar el ciclo de estimulacién con otra hormona gonadotrofica, como la FSH (rec).

Este se puede continuar durante unos dias hasta que haya suficientes foliculos de un tamafio adecuado.
Esto lo puede comprobar mediante una ecografia. Entonces se interrumpe el tratamiento con FSH (rec) y los
ovulos maduran mediante la administracion de hCG (Gonadotropina Coridnica humana). Los ovulos se
extraen del"ovario 34-36 horas después.

Cémo se administra Elonva

El tratamiento con Elonva debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
problemas de fertilidad. Elonva debe Inyectarse debajo de la pie! {(por via subcuténea) en un pliegue de la
piel (pellizcandose con su pulgar y el dedo indice), preferiblemente justo debajo del ombligo. Le puede
administrar’la inyeccion un profesional sanitario {por ejemplo una enfermera), su pareja o usted misma,
siempre que su medico le haya ensenado cuidadosamente, Use siempre Elonva tal y como su médico le
haya indicado, Debe consultar con su meédico o farmacéutico si no esta segura. Al final d?’egte prospecto
figuran unas “instrucciones de uso” paso a paso.

No inyecte Elonvaen el musculo.

T Py
#
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Elonva se presenta en jeringas precargadas que tienen un sistema de seguridad automatico que ayuda a

evitar pinchazos con la aguja después de su Uso.

Si usa mas Elonva o FSH (rec) del que debe
S cree que ha usado mas Elonva o FSH (rec) del que debe, informe a su médico inmediatamente,

Si olvido uwr Elonva

Si olvido inyectarse Elonva el dia que deberia, informe a su medico inmediatamente. No Inyecte Elonva sin
consultar con su médico.

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

4, Posibles- efectos adversos

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

Efectos adversos graves

Una posible complicacion del tratamiento con hormonas gonadotroficas como Elonva es |a sobreestimulacion
no deseada de los ovarios. La posibilidad de sufrir esta complicacién se puede reducir mediante un control
minuciose del nimero de foliculos maduros. Su médice le hara ecografias e sus ovarios pars controlar
minuciosamente el nlmero de foliculos maduros. Su médico también puede verificar los niveles de
hormonas en sangre. Los primeros sintomas de sobreestimulacion ovarica se pueden notar como un dolor
en el estomago (abdomen), mareos o diarrea. La sobreestimulacion ovarica puede desencadenar una
afeccion llamada sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO), que puede ser un problema clinico grave. En
casos mas graves puede provocar aumento del tamaiio de los ovarios, acumulacion de liquido en el
abdomen y/o pecho (que puede causar aumento repenting de peso debido a le acumulacion de liquido) o
codgulos en los vases sanguineos.

Informe a su médico inmediatamente si presenta dolor en el estémago (abdomen) o cualquier otro sintoma
de hiperestimulacion ovarica, incluso si se producen algunos dias después de la administracion de |a
inyeccion i

/

i

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

/
Frecuentes (pu?{da{u afectar hasta 1 de cada 10 mujeres)
LA Ired ]
/7 iose Nerone _ﬁé}yﬁ}a Balonas |
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- Sindrome-de hiperestimulacion ovarica {SHO)
- Dolor en la pelvis

- Mareos (nauseas)

- Dolor de cabeza

- Molestias en la pelvis

- Sensibilidad en las mamas

- Cansancio (fatiga)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres)
- Retorcimiento de un ovario (torsidn ovarica)

- Aumento dle las enzimas del higado

- Aborto involuntario

- Dolor después de |a recuperacion de los ovocitos

- Dolor asociado a procedimiento terapéutico

- Liberacion del dvulo demasiado pronto (ovulacién prematura)
- Distensiort del abdomen

- Vomitos

- Diarrea

- Estrefiimiento

- Dolor de espalda

- Dolor en 13s mamas

- Moretones o dolor en la zona de |a inyeccion

- Irritabilidad

- Cambios de humor

- Mareos

- Sofocos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibies)
- Reacciones glérgicas (reacciones de hipersensibilidad, tanto locales como gmeraliz;das, incluyendo

erupcion en la piel}. /

y
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También han sido comunicados embarazos fuera del Utero (un embarazo ectopico) ¥ embgﬁ‘am multiples.
Estos efectos adversos no se consideran relacionados con el uso de Elonva, sino con las Técnicas de
Reproduccion Asistida (TRA) o un embarazo posterior,

En casos raros, se han asociado con la terapia de Elonva, asi como con otras gonadotropinas, coagulos de
sangre (trombosis), que se forman dentro de un vaso sanguineo, pudiendose romper y via)ar dentro del
torrente sanguineo para bloquear otro vaso sanguinec (tromboembolismo)

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, Incluso s/ se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Elonva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de |os nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimento que aparece en el envase después de
“CAD“ o "EXP" (fecha de vencimiento}. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservacién por el farmacéutico
Conservar én heladera (entre 29C y 8°C). No congelar,

Conservacion por el paciente

Existen dos opciones:

1. Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

2. Conservar a una temperatura igual o inferior a 25°C durante un periodo no superior a un mes.

Anote |a fecha en la que ha empezado a conservar el medicamento fuera de |a nevera, y Uselo dentro de un
mes a partir de esa fecha.

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

No use Elonva
- Si se ha conservado fuera de la nevera durante mas de un mes. /
- Si se ha conservado fuera de la nevera a tina temperatura superior a 252C,

- Si observa que Ia{-saiuc‘;én no es transparente. . //
- Si se da cuenta [due«lf jeringa o la aguja estdn dafadas. |

“ / |
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Las jeringas vacias o sin utilizar no se deben tirar por los desagiies nl a léi:"ba'sure?é...‘}?negunte a8 su
farmaceutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente,

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Elonva

- El principio activo es corifolitropina alfa. Cada jeninga precargada de Elonva 100 microgramos contiene
100 mrcmg?amos en 0,5 mililitros (ml) de seclucion inyectable. Cada jeringa precargada de Elonva 150
microgramos contiene 150 microgramaos en 0,5 mililitros (ml) de solucidn inyectable.

- Los demas componentes son: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 20, metionina y agua para
preparaciones inyectables, El pH se puede haber ajustado con hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico.

Aspecto del producto y contenido del envase

Elonva es una solucién Inyectable acuosa, transparente e incolore en una jeringa precargada con un sistema
de seguridad automatico, que evita pinchazos con la aguja después de su uso. La jeringa se acondiciona con
una aguja para inyeccién estéril, Cada jeringa contiene 0,5 mi de solucion,

La jeringa precargada se presenta en un envase individual.

Elonva esta disponible en dos dosis: 100 microgramos y 150 microgramos solucién inyectable.

L3

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar la ficha que estad en fa pagina web
de la ANMAT. http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N® 56.068

Fabricado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Schutzenstrasse 87 y 99-101, DB8212

Ravensburg, Alemania
INDUSTRIA ALEMANA

i
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Importado ¥ comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de ‘Coquimbo 2841/57
piso 4, Munro (B1605SAZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

¢Cuando se reviso este prospecto por Gitima vez?
Este prosperto se reviso por Ultima vez:

MK8962-ARG-2017-016261 (012017 - 062017)

. Instrucciones de uso
Componentes de la jeringa con aguja de Elonva

Emmoie Aguis Solucidn mw&:
: jeing

1.

- Lavese las manos con agua y jabon y séqueselas antes de usar Elonva,
- Limpie el sitio de inyeccion (la superficie justo. debajo del ombligo) con un antiséptico (por ejemplo,
alcohol) para eliminar cualquier bacteria de la superficie.

- Limpie alrededor de 5 ¢cm alrededor del punto donde introducira la aguja y deje que el antiséptico se
seque durante al menos un minuto antes de continuar.

«.
.f‘ :
£ N
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- Mientras espera a que el antiséptico se seque, rompa |la zona perforada y retire la capsula de cierre de |a
aguja -
- Deje el protector de la aguja sobre la aguia

. - Cologue el protector de la aguja (que contiene |la aguja) sobre una superficie limpia y seca mientras
prepara la jeringa.

3.
- Coloque la jeringa con la tapa de la jeringa 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.

4
- Mantenga la jeringa en posicion vertical
- Desenrosque |a tapa de la jeringa en sentido contrario a las agujas del reloj. /’/ v
1 / . s P |
’ fyrea— 4 lglé;_éuﬂ&a Balonas |
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- Mantenga la jeringa en posicion vertical
- Enrosque el protector de la aguja (que contiene |2 aguja) en la jeringa en el sentido de las agujas del

relo).

- Mantenga la jeringa en posicion

- Retire el protector de la aguja hacia arriba y deséchelo

- TENGA CUIDADO con la aguja.

Inyeccidn,

s

- Ahora tome la jeringa entre el dedo indice y el dedo mayor mirando hacia arriba f;:

- Coloque ¢l pulgar sobre el émbolo
- Empuje h‘"gerasme’me el émbolo hacia arriba hasta que aparezca una diminuta gota

jeringa. ,?JI | ,;
P
.‘,’_i. “Jf ose Nerone
'/ Apoderado
ARGENTINA S.R.L.
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8.
- Pellizque un pliegue de la piel con el dedo indice y el pulgar
. - Inserte toda la aguja con un angulo de 90 grados en el pliegue de la piel
- Presione CUIDADOSAMENTE el émbolo hasta que no pueda avanzar mas y mantenga el émbolo abajo
- CUENTE HﬁSTA CINCO para asegurar la (nyeccidn de toda |la solucion.

9,

- Retire el pulgar del émbolo

- La aguja se retirard automdticamente en el interior de la jeringa, dénde guedara encerrada
permanegntemente,

L / jose Nerone
Apodecado
ARGENTINA SRL
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