ELONVA® 100 mcg/0,5 mL

ELONVA® 150 mcg/0,5 mL
CORIFOLITROPINA ALFA

Solucion Inyectable

(Para administracion por via subcutanea)
Industria Holandesa

Venta Bajo Receta

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

CORIFOLITROPINA ALFA 100,00 meg
Citrato de sodio dihidratado 3,68 mg
Sacarosa 35,0mg
Polisorbato 20 0,10 mg
L-Metionina, 0,25 mg
Hidréxido de sodio (para ajuste del pH) c.s.p.pH7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste del pH). c.s.p.pH7,0
Agua para inyectables. c.s.p. 0,50 mL
Cada jeringa prellenada de ELONVA® 150 mcg/0,5 mL contiene:

CORIFOLITROPINA ALFA. 150,00 meg
Citrato de sodio dihidratado 3,68 mg
Sacarosa 35,0mg
Polisorbato 20 0,10 mg
L-Metionina, 0,25 mg
Hidroxido de sodio (para ajuste del pH) c.s.p.pH7,0
Acido Clorhidrico (para ajuste del pH). c.s.p.pH7,0
Agua para inyectables c.s.p. 0,50 mL

ACCION TERAPEUTICA:

Estimulante folicular sostenido.

Cadigo ATC: GO3GA09

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

INDICACIONES:

ELONVA® esta indicado en la Estimulacion Ovarica Controlada (EOC), en combi-
nacion de antagonistas de la GnRH (Hormona Liberadora de Gonadotrofinas) para
el desarrollo de mdltiples foliculos y del embarazo en mujeres que participan en un
programa de Tecnologia de Reproduccion Asistida (TRA)

ACCION FARMACOLOGICA:

La corifolitropina alfa es un agonista del receptor de FSH, disefiado como un esti-
mulante folicular de efecto prolongado. La duracion prolongada de la actividad de la
FSH se logré mediante el agregado del péptido carboxi-terminal de la subunidad
de la gonadotropina coriénica humana (hCG) a la cadena f de la FSH humana. La
corifolitropina alfa no presenta ninguna actividad intrinseca de LH/hCG.

FARMACODINAMIA:

La corifolitropina alfa esta disefiada como un estimulante folicular de efecto prolon-
gado con el mismo perfil farmacodinamico que la FSH (rec), pero con una duracion
marcadamente prolongada de la actividad de FSH. Debido a su capacidad para
iniciar y mantener el crecimiento folicular mdltiple durante toda una semana, una
sola inyeccion subcutanea 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 duracién prolongada de la actividad de la FSH se logré
mediante el agregado del péptido carboxi-terminal de la subunidad B de la gonado-
tropina coriénica humana (hCG) a la cadena {3 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 in-
yeccion subcutanea de ELONVA®, 100 microgramos (estudio A) 0 150 microgramos
(estudio B), durante los primeros siete dias de EOC dio como resultado una cantidad
significativamente mayor de ovocitos recuperados en comparacién con el tratamiento
con una dosis diaria de 150 6 200 Ul de FSH rec, respectivamente.

Estudio A Estudio B
. Peso corporal < 60 kg Peso corporal > 60 kg
Variable de
eficacia primaria | 100mcg 150 UIFSH | 150 meg 200 Ul
ELONVA® rec ELONVA® FSH rec
(N=268) (N=128) (N=756) (N=750)
Cantidad media
de ovocitos recu- 133 10,6 13,7 12,5
perados
Diferencia [IC del . .
95%) 2,501,239 1,210,5;1,9]

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

Estudio B
. - Peso corporal > 60 kg
Variable de eficacia -
primaria 150 microgramos 200 UI
ELONVA® FSHrec
(N=756) (N=750)
Tasa de embarazo en
curso (%) 38,9 38,1
Diferencia [IC del 95%] 0,9[-3,9;5,7]

El perfil de seguridad de una sola inyeccion de ELONVA® fue comparable al de la
FSH rec diaria en términos de incidencia, tipo, intensidad y relacion con el farmaco
de los efectos no deseados informados. Las reacciones adversas al farmaco infor-
madas con mayor frecuencia durante el tratamiento con ELONVA® ocurrieron con
una incidencia del 1% al 6%.

FARMACOCINETICA:

Absorcién y Biodisponibilidad: Después de una sola inyeccién 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 peso corporal es un factor determinante de la exposicién 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.

Distribucion: Luego de la absorcion en la sangre, la corifolitropina alfa es distribuida
principalmente en los ovarios y rifiones.

El volumen de distribucion y la depuracion en estado de equilibrio son de 9,2 L (6,5
—13,1L)y0,13L/h (0,10 - 0,18 L/h), respectivamente.

Metabolismo: Al igual que con FSH, el metabolismo de corifolitropina alfa se produce
principalmente en el riién. Como resultado se obtienen las subunidades alfa y beta
inactivas farmacologicamente (incluyendo su parte CTP) que son predominantemen-
te excretas en la orina.

Eliminacion: La corifolitropina alfa tiene una vida media de eliminacion de 69 horas
(59 —79 horas). La corifolitropina alfa se elimina predominantemente por via renal y
puede verse afectada en pacientes con insuficiencia renal.

El' metabolismo hepético contribuye en menor medida a la eliminacién de la corifoli-
tropina alfa. A pesar de que no hay disponibles datos en pacientes con insuficiencia
hepatica, es poco probable que la insuficiencia hepatica afecte el perfil farmacoci-
nético de la corifolitropina.

1- Intervalo previsto para el 90% de sujetos.

Datos preclinicos de seguridad

Sobre la base de estudios convencionales de toxicidad y farmacologia de seguridad
con dosis Unicas 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 corifo-
litropina alfa no afecta la fertilidad. La administracion de corifolitropina alfa a ratas
y conejos, antes e inmediatamente después del apareamiento, y durante el inicio
del embarazo, causé embriotoxicidad. En conejos, cuando se administré previo
al apareamiento, se observo teratogenicidad relacionada con el farmaco. Tanto la
embriotoxicidad como la teratogenicidad son consideradas una consecuencia del
estado de superovulacion en animales que no son capaces de soportar un nimero de
embriones por encima de su limite fisiolgico.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

El tratamiento con ELONVA® debe iniciarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad.

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

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

Estimulacion — Dia 1:

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

Las dosis recomendadas de ELONVA® solo fueron establecidas en un régimen de
tratamiento con antagonistas de la GnHR (ver también PRECAUCIONES Y ADVER-
TENCIAS).

Estimulacion — Dia 5 0 6:

El tratamiento con un antagonista de la Hormona Liberadora de Gonadotropina
(GnRH) deberéa comenzar el dia 5 0 6 de la estimulacion dependiendo de la respues-
ta ovdrica, es decir, del nimero y tamafio de los foliculos en crecimiento y/o de la
cantidad de estradiol circulante. 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®, el dia 8 de la estimulacion, el tra-
tamiento puede continuar con inyecciones diarias de FSH (rec) hasta cumplir con los
criterios para inducir la maduracion final de los ovocitos (3 foliculos = 17 mm). La
dosis diaria de FSH (rec) puede depender de la respuesta ovarica, la cual debe ser
monitoreada mediante evaluacion ecografia desde el dia 5 o 6 de estimulacion en
adelante. En las pacientes con respuesta normal se recomienda una dosis diaria de
150 Ul de FSH (rec). La administracion de FSH (rec) puede ser omitida el dia de la
administracion de la Gonadotrofina Corionica humana (hCG), dependiendo de Ia res-
puesta 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 administrard
una Unica inyeccién de 5000 hasta 10000 Ul hCG el mismo dia o el dia posterior
para inducir la maduracion final de los ovocitos. En caso de respuesta ovérica ex-
cesiva, 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. Debido a que la eliminacién de la corifolitropina alfa puede verse afectada
en pacientes con insuficiencia renal, el uso de ELONVA® en estas mujeres no esta
recomendado (ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

Insuficiencia hepatica: Aunque no hay datos disponibles en pacientes con insuficien-
cia hepatica, es poco probable que la insuficiencia hepética afecte la eliminacion
de la corifolitropina.

Poblacion pediatrica:
El uso de ELONVA® en la poblacion pediatrica no es pertinente para las indicaciones
aprobadas.

Duracién del tratamiento:

ELONVA® debe ser administrado como una Unica inyeccién subcutdnea. Debido a
su prolongada vida media de eliminacion, ELONVA® inicia y sostiene el crecimien-
to folicular multiple por una semana entera. Siete dias después de la inyeccion de
ELONVA®, el tratamiento puede continuar con inyecciones diarias de FSH (rec) hasta
cumplir con los criterios para inducir la maduracion final de los ovocitos (3 foliculos
>17 mm).

Modo de administracion:

La inyeccion subcutanea de ELONVA® puede ser administrada por la mujer por si
misma o0 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 y con acceso a asesoramiento de expertos.

CONTRAINDICACIONES:

* Tumores de ovario, mama, (tero, gldndula hipofisaria o hipotalamo.

e Sangrado vaginal anormal (no menstrual) sin una causa conocida/diagnosticada.
* Insuficiencia ovérica primaria.

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

Historia de Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica (SHO).

Ciclo previo de Estimulacién Ovérica Controlada (EOC) con mas de 30 foliculos >
11 mm medidos por ecografia.

Un recuento basal de foliculos antrales > 20

Fibromas uterinos incompatibles con el embarazo.

Malformaciones de los érganos reproductores incompatibles con el embarazo.
Embarazo o lactancia.

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

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

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

* Durante los primeros siete dias posteriores a la administracion de ELONVA®, no
se deberd administrar FSH (rec) (ver también Posologia y Administracion).

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

* 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 res-
puesta ovdrica 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).

* ELONVA® no fue estudiado en pacientes con SOPQ, antecedentes de hipe-
rrespuesta ovérica o Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica (SHO), ni con un
recuento basal de foliculos antrales > 20. En estas mujeres no se recomienda el
uso de ELONVA®.

* Se demostré que la respuesta ovarica es mayor después del tratamiento con
ELONVA® que después del tratamiento con FSH rec diaria. Por lo tanto, las pa-
cientes con factores de riesgo conocidos para respuesta ovarica elevada pueden
ser especialmente propensas al desarrollo de SHO durante el tratamiento con
ELONVA® o después del mismo. Para las mujeres que reciben un primer ciclo
de estimulacion ovarica, en las cuales sélo se conocen parcialmente los riesgos,
se recomienda un control cuidadoso para detectar una potencial hiperrespuesta
ovérica.

* Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica (SHO):

EI'SHO es un evento médico diferente del agrandamiento ovarico no com-
plicado. Los signos y sintomas clinicos del SHO leve y moderado son dolor
abdominal, nuseas, diarrea, agrandamiento leve a moderado 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 (propensos a la
ruptura), dolor abdominal agudo, ascitis, derrame pleural, hidrotdrax, disnea,
oliguria, anormalidades hematoldgicas y aumento de peso. En casos raros se
puede observar tromboembolismo venoso o arterial en asociacion con el SHO.
Los signos y sintomas del SHO son estimulados por la administracion de
Gonadotropina Coriénica humana (hCG) y por el embarazo (hCG enddgena).

EI SHO temprano ocurre usualmente dentro de los 10 dias posteriores a la
administracién de hCG y puede estar asociado con una respuesta ovarica ex-
cesiva a la estimulacion con gonadotropina. EI SHO temprano suele resolverse
espontaneamente con el comienzo de la menstruacion. EI SHO tardio ocurre

después de mas de 10 dias de la administracion de hCG, como consecuencia

de un embarazo (miltiple). Debido al riesgo de desarrollar SHO, las pacientes
deberén ser monitoreadas durante por lo menos dos semanas después de la
administracion de hCG.

Para minimizar el riesgo de SHO se deberan realizar evaluaciones ecograficas

del desarrollo folicular y/o una determinacion 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 més foliculos de 11 mm o més de

didmetro. Cuando en total existen 30 foliculos 0 mas se recomienda suspender
la administracion de hCG.

Dependiendo de la respuesta ovarica, 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 induccion de la maduracion final de los ovocitos con la administra-
cion de hCG hasta que se estabilicen o disminuyan los niveles de estradiol;

- administrar una dosis de hCG inferior a 10.000 Ul para inducir la maduracion
final de los ovocitos, por ej. 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 Iutea, se deberd evitar la administracién de hCG.

La adherencia a la dosis y al régimen de tratamiento recomendados para ELONVA®

y el monitoreo cuidadoso de la respuesta ovérica son importantes para minimizar

el riesgo de SHO.

* Se han informado embarazos y nacimientos miltiples para todos los tratamientos
con gonadotropina. Se deberd informar a la mujer y a su pareja los riesgos
potenciales para la madre (complicaciones del embarazo y del parto) y el neo-
nato (bajo peso al nacer) antes de iniciar el tratamiento. En mujeres sometidas
a procedimientos de TRA, el riesgo de embarazo multiple estd principalmente
relacionado con la cantidad de embriones transferidos.

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

e Laincidencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser lige-
ramente 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 mdltiples.

* Se han informado neoplasias ovéricas y de otros érganos reproductores, tanto
benignas como malignas, en mujeres sometidas a muiltiples regimenes farma-
colégicos 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.

* Enmujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para tromboembo-
lismo, como por ejemplo antecedentes personales o familiares, obesidad severa
(Indice de Masa Corporal > 30 kg/m ) o trombofilia, el tratamiento con gonado-
tropinas puede aumentar més este riesgo. En estas mujeres es necesario consi-
derar los beneficios de la administracion de gonadotropinas frente a los riesgos.
Sin embargo, se debera observar que el embarazo en sf 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 otros medicamentos. Debi-
do 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 esté contraindicado. No se
informd riesgo teratogénico luego de la estimulacion ovarica controlada en el uso
clinico con gonadotropinas. En el caso de exposicion accidental durante el em-
barazo, los datos clinicos no son suficientes para excluir un efecto teratogénico de
la corifolitropina alfa. En los estudios en animales no se observaron indicios de
teratogenicidad relacionada con el farmaco.

Efectos sobre la i para y operar inaria
No se realizaron estudios sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar ma-
quinaria.

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

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas al farmaco informadas con mayor frecuencia durante el
tratamiento con ELONVA® en los estudios clinicos son SHO (5.2%), dolor pélvico
(4.1%) y malestar pélvico (5.5%), cefalea (3.2%), nauseas (1.7%), fatiga (1.4%) y
molestias mamarias (que incluyen sensibilidad a la palpacion) (1.2%).

La tabla siguiente muestra las principales reacciones adversas al firmaco en mujeres
tratadas con ELONVA® en los estudios clinicos de acuerdo con el sistema orgénico y
la frecuencia; Frecuente (> 1%, <10%), Poco frecuente (> 0,1%, <1%).

Sistema corporal Frecuencia Efecto no deseado
. . Frecuente Cefalea
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuente Mareos
Néuseas
Trastornos Frecuente Dolor abdominal, vémitos,
gastrointestinales Poco frecuente diarrea, estrefiimiento y
distension abdominal
Trastornos del aparato repro- Frecuente SVTC%’ gﬂ%%;aﬁ:ﬂﬁi‘
ductor y las mamas Poco frecuente Torsion ovarica
Trastornos generales y
condiciones en el sitio de Frecuente Fatiga

administracion

Ademéds se informaron embarazo ectépico, aborto espontaneo y gestaciones mdl-
tiples. Estos efectos se consideran relacionados con el procedimiento de TRA o el
posterior embarazo.

SOBREDOSIS:

Més de una inyeccion de ELONVA® en un ciclo de tratamiento o una dosis demasiado
alta de Elonva y/o de FSH (rec) puede aumentar el riesgo de SHO.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més 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.

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 més 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 N° 56068
Elaborado por N.V Organon, Koosterstraat 6 (5349) AB, Oss, Paises Bajos. Alter-
nativamente por Organon (Ireland) Ltd. Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Irlanda.
Importado y comercializado por Organon Argentina S.A.Q.1. y C.

Ezpeleta 1277 (1640), Martinez, Pcia de Bs As

Director Técnico: Dr. Angel Mauro Sacramone, Farmacéutico.

®Marca registrada, Merck Sharp & Dohme Corp una subsidiaria de Merck & Co.,
Inc., Whitehouse Station, N.J., E.U.A. o sus afiliadas segtn corresponda.



