ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Elonva 100 microgramos solucion inyectable

Elonva 150 microgramos solucion inyectable

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Elonva 100 microgramos solucion inyectable

Cada jeringa precargada contiene 100 microgramos de corifolitropina alfa* en 0,5 ml de solucion
inyectable.

Elonva 150 microgramos solucion inyectable
Cada jeringa precargada contiene 150 microgramos de corifolitropina alfa* en 0,5 ml de solucion
inyectable.

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

Excipiente(s) con efecto conocido:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por injectable, por lo que se
considera esencialmente "exento de sodio".

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidon inyectable (inyectable).

Solucién acuosa transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Elonva esta indicado para la estimulacion ovéarica controlada (EOC) en combinacion con un
antagonista de la Hormona Liberadora de las Gonadotropinas (GnRH) para el desarrollo de foliculos
multiples en mujeres que participan en un programa de Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Elonva debe iniciarse bajo la 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.

- Serecomienda una dosis unica de 100 microgramos en mujeres cuyo peso sea menor o igual a
60 kilogramos y cuya edad sea de hasta 36 afios inclusive.

- Serecomienda una dosis unica 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 mayores de 36 afios de edad cuyo peso sea inferior a
50 kilogramos.

Peso corporal
Menos de 50 kg 50-60 kg Mas de 60 kg
Hasta 36 afios 100 microgramos 100 microgramos | 150 microgramos
Edad inclusive
Mayores de No se ha estudiado. | 150 microgramos | 150 microgramos
36 afios

Las dosis recomendadas de Elonva solamente se han establecido en un ciclo de tratamiento con un
antagonista de la GnRH, que se administro a partir del dia 5 o dia 6 de estimulacion (ver también las
secciones 4.1,4.4y 5.1).

Dia 1 de estimulacion:
Elonva debe administrarse en inyeccion subcutdnea Unica, preferiblemente en la pared abdominal,
durante la fase folicular inicial del ciclo menstrual.

Dia 5 6 6 de estimulacion:

El tratamiento con el antagonista de la GnRH se debe iniciar el dia 5 6 6° de estimulacion
dependiendo de la respuesta ovarica, es decir, del nimero y tamafio de los foliculos en crecimiento.
También puede ser util la determinacion simultanea de los niveles séricos de estradiol. El antagonista
de la GnRH se usa para evitar la aparicion de incrementos prematuros de hormona luteinizante (LH).

Dia 8 de estimulacion:

Siete dias después de la inyeccion de Elonva el dia 1 de estimulacion, se puede continuar el
tratamiento de la estimulacion ovarica controlada con inyecciones diarias de Hormona Estimulante
del Foliculo (recombinante) [FSH(rec)] hasta que se alcance el criterio para desencadenar la
maduracion final de los ovocitos (3 foliculos > 17 mm). La dosis diaria de FSH(rec) puede depender
de la respuesta ovarica. En mujeres con respuesta normal se aconseja una dosis diaria de 150 Ul de
FSH(rec). Dependiendo de la respuesta ovarica puede omitirse la administracion de la dosis de
FSH(rec) el dia de la administracion de la Gonodotropina Coriénica Humana (hCG). Generalmente,
de promedio, se logra un desarrollo folicular adecuado el noveno dia de tratamiento (en un rango de
6 a 18 dias).

Tan pronto como se observe la existencia de tres foliculos > 17 mm, se administrara el mismo dia o el
dia siguiente, una tnica inyeccion de 5.000 hasta 10.000 UI de hCG para inducir la maduracion final
de los ovocitos. En caso de una excesiva respuesta ovarica, vea las recomendaciones incluidas en la
seccion 4.4, con objeto de reducir el riesgo de desarrollar Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica
(SHO).

Poblaciones especiales

Alteracion renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Como la velocidad de eliminacion
de la corifolitropina alfa puede verse reducida en pacientes con insuficiencia renal, no se recomienda
el uso de Elonva en mujeres con esta patologia (ver secciones 4.4y 5.2).
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Alteracion hepatica
Aunque no hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica, es poco probable que la
insuficiencia hepatica afecte a la excrecion de la corifolitropina alfa (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica de Elonva para la indicacion aprobada en la poblacion
pediatrica.

Forma de administracion

La inyeccion subcutanea de Elonva puede ser administrada por la propia mujer o por su pareja
siempre que sigan las instrucciones de su médico. La autoadministracion de Elonva solo debe ser
realizada por mujeres muy motivadas, adecuadamente entrenadas y con acceso a consejo médico.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

. Tumores ovaricos, de la mama, ttero, hip6fisis o hipotalamo.

d Hemorragia vaginal anormal (no menstrual) sin causa conocida/diagnosticada.

. Insuficiencia ovérica primaria.

. Quistes ovaricos o aumento del tamafio de los ovarios.

. Historia de Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (SHO).

d Ciclo previo de Estimulacion Ovarica Controlada con resultado de mas de 30 foliculos
> 11 mm medidos por ecografia.

. Un recuento basal de foliculos antrales > 20.

. Miomas uterinos incompatibles con el embarazo.

. Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo.

. Sindrome de ovario poliquistico (SOP).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Evaluacién de la infertilidad antes de iniciar el tratamiento

Antes de comenzar el tratamiento debe valorarse adecuadamente la infertilidad de la pareja. En
particular, debe evaluarse si la mujer padece hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal,
hiperprolactinemia y tumores hipofisarios o hipotalamicos, proporcionandole un tratamiento
especifico adecuado. También se deben evaluar las condiciones médicas que contraindiquen el
embarazo antes de iniciar el tratamiento con Elonva.

Dosificacion durante el ciclo de estimulacion

Elonva se administra solamente como inyeccién subcutdnea tnica. No se deben administrar
inyecciones adicionales de Elonva dentro del mismo ciclo de tratamiento (ver también
seccion 4.2).

Después de la administracion de Elonva, no se deben administrar productos con FSH adicional
antes del dia 8 de estimulacion (ver también seccion 4.2).

Alteracion renal

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave la velocidad de eliminacion de
corifolitropina alfa puede verse reducida (ver secciones 4.2 y 5.2). Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Elonva en estas mujeres.



No se recomienda en un protocolo con agonista de la GnRH

Los datos sobre el uso de Elonva en combinacion con un agonista de la GnRH son limitados.
Los resultados de un pequefio estudio no controlado sugieren una respuesta ovarica superior

que en combinacién con un antagonista de la GnRH. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Elonva en combinacion con un agonista de la GnRH (ver también seccion 4.2).

Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (SHO)

El SHO es una enfermedad distinta al aumento del tamafio de los ovarios sin complicaciones.
Los signos y sintomas clinicos del SHO leve y moderado son dolor abdominal, nauseas, diarrea,
aumento de leve a moderado del tamafio de los ovarios y quistes ovaricos. E1 SHO grave puede
ser potencialmente mortal. Los signos y sintomas clinicos del SHO grave son quistes ovaricos
grandes, dolor abdominal agudo, ascitis, derrame pleural, hidrotorax, disnea, oliguria,
alteraciones hematologicas y aumento de peso. En casos raros, puede producirse
tromboembolismo venoso o arterial junto con el SHO. También se han notificado alteraciones
transitorias de las pruebas de funcion hepdtica asociadas al SHO, que indican una disfuncion
hepatica con o sin cambios morfoldgicos en la biopsia de higado.

El SHO puede producirse por la administracion de hCG y por el embarazo (hCG endogena). El
SHO incipiente generalmente se produce dentro de los 10 dias después de la administracion de
hCG y puede estar asociado a una respuesta ovarica excesiva a la estimulacion de
gonadotropina. El SHO tardio se produce mas de 10 dias después de la administracion de hCG,
como consecuencia de las alteraciones hormonales del embarazo. Debido al riesgo de
desarrollar SHO, se debe controlar a las pacientes durante al menos dos semanas después de la
administracion de hCG.

Las mujeres con factores de riesgo conocidos a una respuesta ovarica alta, pueden ser
especialmente propensas al desarrollo de SHO después del tratamiento con Elonva. En mujeres
que tienen su primer ciclo de estimulacion ovarica, para quienes los factores de riesgo solo se
conocen parcialmente, se recomienda la estrecha observacion de los primeros signos y sintomas
del SHO.

Para reducir el riesgo de SHO, se deben realizar evaluaciones ecograficas del desarrollo
folicular antes del tratamiento y a intervalos regulares durante el tratamiento. También puede
ser util la determinacion simultanea de los niveles séricos de estradiol. En las TRA se produce
un aumento del riesgo de SHO con 18 o mas foliculos de un diametro de 11 mm o mas. Cuando
haya 30 o mas foliculos en total se aconseja interrumpir la administracion de hCG.

En funcidn de la respuesta ovarica, se pueden tener en cuenta las siguientes medidas para

reducir el riesgo del SHO:

- interrumpir la estimulacion posterior con una gonadotropina durante un méximo de
3 dias (coasting);

- interrumpir la hCG y cancelar el ciclo de tratamiento;

- administrar una dosis inferior a 10.000 UI de hCG para desencadenar la maduracion final
de los ovocitos, por ejemplo 5.000 UI de hCG o 250 microgramos de hCG-rec (que es
equivalente a aproximadamente 6.500 UI);

- cancelar la transferencia de embriones frescos y crioconservar los embriones;

- evitar la administracion de la hCG para facilitar la fase lutea.

El cumplimiento terapéutico de la dosis recomendada de Elonva y del ciclo de tratamiento y un
cuidadoso seguimiento de la respuesta ovarica son importantes para reducir el riesgo de SHO.
Si se desarrolla SHO, se debe aplicar un sistema estandar apropiado de gestion y seguimiento
del SHO.



Torsién ovarica

Se ha notificado torsion ovarica después del tratamiento con gonadotropinas, incluyendo
Elonva. La torsion ovarica puede estar relacionada con otras situaciones, como SHO,
embarazo, cirugia abdominal previa, antecedentes de torsion ovarica y quistes ovaricos
anteriores o actuales. El dafio en el ovario debido a la reduccion del aporte de sangre puede
limitarse mediante un diagndstico precoz y la destorsion inmediata.

Embarazo multiple

Se han notificado embarazos y nacimientos multiples con todos los tratamientos con
gonadotropina, incluyendo Elonva. Se debe advertir a la mujer y a su pareja de los posibles
riesgos para la madre (complicaciones en el embarazo y en el parto) y para el recién nacido
(bajo peso al nacer) antes de iniciar el tratamiento. En las mujeres que se someten a TRA el
riesgo de embarazo multiple esta principalmente relacionado con el nimero de embriones
transferidos.

Embarazo ectopico

Las mujeres infértiles que se someten a TRA tienen una mayor incidencia de embarazos
ectopicos. Es importante confirmar cuanto antes mediante ecografia que el embarazo sea
intrauterino, y descartar la posibilidad de embarazo extrauterino.

Malformaciones congénitas

La incidencia de malformaciones congénitas tras la aplicacion de TRA puede ser algo mas
elevada que tras la concepcion espontanea. Esto puede ser debido a diferencias en las
caracteristicas de los progenitores (por ejemplo edad de la madre, caracteristicas del semen) y
la mayor incidencia de embarazos multiples.

Neoplasias de ovario y otras neoplasias del sistema reproductor

Se han notificado neoplasias de ovario y otras neoplasias del sistema reproductor, benignas y
malignas, en mujeres que se han sometido a multiples tratamientos farmacoldgicos para el
tratamiento de la infertilidad. No se ha establecido si el tratamiento con gonadotropinas
aumenta el riesgo de estos tumores en mujeres infértiles.

Complicaciones vasculares

4.5

Se han notificado acontecimientos tromboembdlicos, tanto en asociacion como independientes
del SHO después del tratamiento con gonadotropinas, incluyendo Elonva. La trombosis
intravascular, que puede tener su origen en vasos arteriales o venosos, puede dar lugar a una
reduccion del flujo sanguineo a los drganos vitales o a las extremidades. En mujeres con
factores de riesgo de trombosis generalmente reconocidos, como antecedentes personales o
familiares, obesidad grave o trombofilia, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar atin
mas este riesgo. En estas mujeres se sopesaran los beneficios de la administracion de
gonadotropinas frente a los riesgos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el embarazo por si
solo también conlleva un aumento del riesgo de trombosis.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con Elonva y otros medicamentos. Como corifolitropina
alfa no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450, no se esperan interacciones metabolicas con
otros medicamentos.



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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En caso de exposicion involuntaria a Elonva durante el embarazo, los datos clinicos no son suficientes
para excluir consecuencias adversas en el embarazo. En los estudios en animales se ha observado
toxicidad reproductiva (ver los datos preclinicos sobre seguridad en la seccion 5.3). No esta indicado
el uso de Elonva durante el embarazo.

Lactancia

No esté indicado el uso de Elonva durante la lactancia.

Fertilidad

Elonva esta indicada para su uso en la infertilidad (ver seccion 4.1).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Elonva puede producir mareo. Se debe advertir a las mujeres que si se sienten mareadas no deben
conducir ni utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente durante el tratamiento con Elonva en ensayos
clinicos (N=2.397) son molestias pélvicas (6,0%), SHO (4,3%, ver también seccion 4.4), cefalea
(4,0%), dolor pélvico (2,9%), natiseas (2,3%), fatiga (1,5%) y dolor mamario a la palpacion (1,3%).

Tabla de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las principales reacciones adversas en mujeres tratadas con Elonva en
ensayos clinicos y durante la vigilancia posterior a la comercializacion, segun el sistema de
clasificacion de organos y frecuencia; muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 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.

Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del sistema inmunologico  Frecuencia no Reacciones de hipersensibilidad,
conocida tanto locales como generalizadas,
incluyendo erupcion*
Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes Cambios del estado de animo
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Poco frecuentes Mareo
Trastornos vasculares Poco frecuentes Acaloramiento
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas
Poco frecuentes Distension abdominal, vomitos,




diarrea, estrefiimiento

Trastornos musculoesqueléticos y del  Poco frecuentes Dolor de espalda
tejido conjuntivo
Embarazo, puerperio y enfermedades Poco frecuentes Aborto espontaneo
perinatales
Trastornos del aparato reproductor y Frecuentes SHO, dolor pélvico, molestias
de la mama pélvicas, dolor mamario a la
palpacion
Poco frecuentes Torsién ovarica, dolor anexial
uterino, ovulacion prematura, dolor
de mama
Trastornos generales y alteraciones Frecuentes Fatiga
en el lugar de administracion
Poco frecuentes Hematoma en la zona de inyeccion,
dolor en la zona de inyeccion,
irritabilidad
Exploraciones complementarias Poco frecuentes Alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada
Lesiones traumaticas, intoxicaciones  Poco frecuentes Dolor asociado a procedimiento
y complicaciones de procedimientos terapéutico

terapéuticos

*Reacciones adversas identificadas mediante la vigilancia posterior a la comercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Ademas se han notificado embarazo ectdpico y gestacion multiple. Se considera que estas reacciones
estan relacionadas con las TRA o con el embarazo posterior.

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Mas de una inyeccion de Elonva dentro de un ciclo de tratamiento o una dosis demasiado alta de
Elonva y/o FSH(rec) puede aumentar el riesgo de SHO. Ver seccion 4.4 para consultar las medidas
para reducir el riesgo del SHO.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GAO09


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de accion

Corifolitropina alfa se ha disefiado como un estimulante folicular sostenido con el mismo perfil
farmacodinamico que FSH(rec), pero con una duracion de la actividad FSH sustancialmente
prolongada. Por su capacidad para iniciar y mantener el crecimiento folicular multiple durante una
semana entera, una unica inyeccion subcutanea de la dosis recomendada de Elonva puede sustituir las
siete primeras inyecciones de cualquier preparacion de FSH(rec) diaria en un ciclo de tratamiento de
Estimulacion Ovérica Controlada. Se consigui6 una larga duracion de la actividad FSH afiadiendo el
péptido carboxi-terminal de la subunidad B de la gonadotropina coridnica humana (hCG) a la cadena
B de la FSH Humana. Corifolitropina alfa no presenta ninguna actividad LH/hCG intrinseca.

Eficacia clinica y seguridad

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

En el estudio ENSURE, 396 mujeres sanas con ciclos ovulatorios normales, con edades comprendidas
entre los 18 y los 36 afos de edad, con un peso corporal menor o igual a 60 kg, fueron tratadas
durante un ciclo con 100 microgramos de Elonva y supresion hipofisiaria con un antagonista de la
GnRH en el marco de un programa de TRA. La variable principal de valoracion de la eficacia fue el
numero de ovocitos recuperados. La mediana de la duracion 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 estimulacion en adelante (en este estudio se administré FSH(rec) en el dia de
la hCQ).

En el estudio 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 y 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 co-
principales de valoracion de la eficacia fueron las tasas de embarazo en curso y el niimero de ovocitos
recuperados. La mediana de la duracion 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 estimulacion en adelante (en este estudio se administré FSH(rec) en el dia de la hCG).

En el estudio PURSUE, 1.390 mujeres sanas con ciclos ovulatorios normales, con edades
comprendidas entre los 35 y los 42 afios de edad, con un peso corporal mayor o igual a 50 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. La variable principal de valoracion 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
estimulacion ovarica desde el dia 8 de estimulacion en adelante (en este estudio no se administro
FSH(rec) en el dia de la hCG).

Numero de ovocitos recuperados

En los tres estudios, el tratamiento con una unica inyeccion de Elonva, 100 6 150 microgramos,
durante los primeros siete dias de estimulacion ovéarica controlada, provocd 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 niimero de ovocitos recuperados en los estudios
ENSURE, ENGAGE, y PURSUE
Poblacion ITT (intencion de tratar)

ENGAGE
ENSURE (18-36 afios de edad) PU~R SUE
~ (35-42 afios de edad)
. (18-36 afios de edad) (peso corporal mayor de :
Variable ; . (peso corporal mayor o igual
(peso corporal menor o igual 60 kg y menor o igual a 2 50 kg)
a 60 kg) 90 kg) £
Elonva FSH(rec) Elonva FSH(rec) Elonva FSH(rec)
100 png 150 UI 150 png 200 UI 150 png 300 UI
N=268 N=128 N=756 N=750 N=694 N=696
Media del
nimero de 13,3 10,6 13,8 12,6 10,7 10,3
ovocitos
Diferencia ) ) .
[IC 95%] 2,5[1,2;3,9] 1,210,5; 1,9] 0,5[-0,2; 1.,2]

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

En el estudio de ENGAGE, se demostro la no inferioridad en las 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 demostr¢ la no inferioridad en la tasa de embarazo clinico entre Elonva y
la 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 la transferencia de los embriones.

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

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

Variable Ciclos en fresco en el estudio Ciclos en fresco en el estudio
ENGAGE' PURSUE?
(18-36 afios de edad) (35-42 afos de edad)
(peso corporal mayor de 60 kg y menor (peso corporal mayor o igual a 50 kg)
o igual a 90 kg)

Elonva | FSH(rec) | Diferencia Elonva FSH(rec) Diferencia

150 ng 200 UI [IC 95%] 150 pg 300 UI [IC 95%]

N=756 N=750 N=694 N=696
Tasa de 39,9% 39,1% 1,1 [-3,8; 5,9] 23,9% 26,9% -3,0 [-7,3;
embarazo 1,4]
clinico
Tasa de 39,0% 38,1% 1,1 [-3,8;5,9] 22,2% 24,0% -1,9[-6,1;
embarazo en 2,3]
curso
Tasa de 35,6% 34,4% 1,3 [-3,5; 6,1] 21,3% 23,4% -2,3[-6.5;
nacidos vivos* 1,9]

"La variable principal de valoracion de la eficacia del estudio ENGAGE fue los embarazos en curso (evaluados al
menos 10 semanas después de la transferencia de los embriones).
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*La variable principal de valoracion de la eficacia del estudio PURSUE fue la tasa de embarazo clinico 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 valoracion de la eficacia en los estudios ENGAGE y
PURSUE.

En estos ensayos clinicos, el perfil de seguridad de una inyeccion unica de Elonva fue comparable a
las inyecciones diarias de FSH(rec).

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

El estudio de seguimiento de TEC para el estudio ENGAGE incluy6 a mujeres que tenian al menos un
embrion descongelado para su uso, hasta por lo menos un afio después de la criopreservacion. El
promedio de embriones transferidos en los ciclos de TEC para el estudio ENGAGE fue de 1,7 en
ambos grupos de tratamiento.

El estudio de seguimiento de TEC para el estudio PURSUE incluy6 a mujeres que tenian al menos un
embrion descongelado para su uso, dentro de los dos afios siguientes a la fecha de la ultima
criopreservacion para ese estudio. El promedio de embriones transferidos en los ciclos de TEC para el
estudio PURSUE fue de 2,4 en ambos grupos de tratamiento. Este estudio también proporciono datos
sobre la seguridad de los bebés nacidos a partir de embriones criopreservados.

El nimero maximo de ciclos de TEC fue de 5 ciclos y de 4 ciclos para los estudios de seguimiento de
TEC de ENGAGE y de PURSUE, respectivamente. Los resultados de embarazo de los dos primeros
ciclos de TEC en el estudio ENGAGE vy 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 (intencion de tratar)

Ciclos de TEC en el estudio Ciclos de TEC en el estudio
ENGAGE PURSUE
(18-36 aiios de edad) (35-42 aiios de edad)

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

Elonva FSH(rec) Elonva FSH(rec)
150 p 200 IU 150 pg 300 1U

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

Ciclo TEC 1°

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

Nacidos vivos - - - - - - 43 152 | 283 | 41 145 | 28,3
Ciclo TEC 2*

Embarazo en 9 38 | 23,7 9 31 | 29,0 8 23 | 34,8 6 14 | 429
curso

Nacidos vivos - - - - - - 8 23 | 34,8 6 14 | 42,9

n = nimero de sujetos con el acontecimiento; N = Ntimero total de sujetos

# Por transferencia de embrion.

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

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

Inmunogenicidad

De las 2.511 mujeres tratadas con Elonva que fueron evaluadas para analizar la presencia de
anticuerpos post-tratamiento, cuatro de ellas (0,16%) mostraron evidencias de la generacion de
anticuerpos, incluidas tres mujeres que habian sido expuestas una vez a Elonva y una mujer que habia
sido expuesta dos veces al tratamiento con Elonva. En cada caso, estos anticuerpos no fueron
neutralizantes y no interfirieron con la respuesta a la estimulacion o con las respuestas fisiologicas
normales del eje Hipotalamo-Hipoéfisis-Ovario (HHO). Dos de estas cuatro mujeres quedaron
embarazadas durante el mismo ciclo de tratamiento en el que se detectaron los anticuerpos, lo que
sugiere que la presencia de anticuerpos no neutralizantes después de la estimulacion con Elonva no es
clinicamente significativa.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Elonva en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
hipogonadismo hipogonadotrofico (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Debido a la larga semivida de eliminacion, tras la administracion de las dosis recomendada, las
concentraciones séricas de corifolitropina alfa son suficientes 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 Ovérica
Controlada para el desarrollo de foliculos multiples y embarazo en un programa de TRA (ver
seccion 4.2).

El peso corporal es un factor determinante de la exposicion a corifolitropina alfa. La exposicion a
corifolitropina alfa después de la administracion de una Unica injeccion subcutanea es de

665 horas*ng/ml (ABC, 426-1.037 horas*ng/ml") y es similar tras la administracion de

100 microgramos de corifolitropina alfa a mujeres con un peso corporal menor o igual

a 60 kilogramos y de 150 microgramos de corifolitropina alfa a mujeres con un peso corporal mayor
de 60 kilogramos.

Absorcion
Tras una unica inyeccion subcutanea de Elonva, la concentracion sérica maxima de corifolitropina

alfa es de 4,24 ng/ml (2,49-7,21 ng/ml") y se alcanza 44 horas (35-57 horas') después de la
administracion de la dosis. La biodisponibilidad absoluta es del 58% (48-70%").

" Intervalo previsto para el 90 % de sujetos.
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Distribucién

La distribucion, metabolismo y eliminacion de corifolitropina alfa son muy similares a los de otras
gonadotropinas, tales como FSH, hCG y LH. Tras la absorcion en la sangre, corifolitropina alfa se
distribuye principalmente a los ovarios y rifiones. El volumen de distribucion en el estado de
equilibrio es de 9,2 1(6,5-13,11"). La exposicion a corifolitropina alfa aumenta proporcionalmente
con la dosis en el intervalo de 60 microgramos a 240 microgramos.

Eliminacion

Corifolitropina alfa presenta una semivida de eliminacion de 70 horas (59-82 horas') y un
aclaramiento de 0,13 1/h (0,10-0,18 I/h"). La eliminacion de corifolitropina alfa se produce
principalmente a través de los rifiones, y el volumen de eliminacion puede verse reducido en pacientes
con insuficiencia renal (ver secciones 4.2 y 4.4).

El metabolismo hepatico contribuye en menor medida a la eliminacion de corifolitropina alfa.

Otras poblaciones especiales

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin 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 administracion de corifolitropina alfa a ratas y conejos, antes e
inmediatamente después del apareamiento, y durante el comienzo del embarazo, provocod
embriotoxicidad. En conejos, cuando se administra antes del apareamiento, se ha observado
teratogenicidad. Tanto la embriotoxicidad como la teratogenicidad se consideran una consecuencia
del estado de superovulacion del animal que no es capaz de tolerar un numero de embriones por
encima del limite fisioldgico. La importancia de estos resultados sobre el uso clinico de Elonva es
limitada.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Citrato de sodio

Sacarosa

Polisorbato 20

Metionina

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)
Acido clorhidrico (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

3 anos
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Para su comodidad, se permite al paciente conservar el medicamento a una temperatura igual o

inferior a 25°C durante un periodo no superior a 1 mes.

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

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Elonva se presenta en jeringas precargadas con cierre en rosca de ajuste hermético de 1 ml (vidrio

hidrolitico tipo I), cerradas con un émbolo de elastdémero de bromobutilo y una capsula de cierre. La

jeringa estd equipada con un sistema de seguridad automatico para evitar pinchazos con la aguja

después de su uso y estd acondicionada con una aguja para inyeccion estéril. Cada jeringa precargada

contiene 0,5 ml de solucion inyectable.

Elonva esta disponible en envases con 1 jeringa precargada.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No usar Elonva si la solucion no es transparente.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/609/001

EU/1/09/609/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 de enero de 2010

Fecha de la ultima revalidacion: 22 de agosto de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

MM/AAAA

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo bioldgico.

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Paises Bajos

N.V. Organon
Veersemeer 4,
5347 JN Oss
Paises Bajos

Nombre vy direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

N.V. Organon

Kloosterstraat 6 5349 AB Oss
P.O. Box 20 5340 BH Oss
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segtin lo
acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Elonva 100 microgramos solucion inyectable
corifolitropina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 100 microgramos de corifolitropina alfa en 0,5 ml de solucién
inyectable.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 20, metionina, hidroxido de sodio (para
ajuste del pH), 4cido clorhidrico (para ajuste del pH), agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 jeringa precargada con un sistema de seguridad automatico (para la prevencion de pinchazos con la
aguja) y una aguja para inyeccion estéril. 0,5 ml.

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Unicamente para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservacion por el farmacéutico
Conservar en nevera. No congelar.

Conservacion por el paciente

Existen dos opciones:

1. Conservar en nevera. No congelar.

2. Conservar a una temperatura igual o inferior a 25°C durante un periodo no superior a 1 mes.

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

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/609/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Elonva 100 microgramos inyectable
corifolitropina alfa

Via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Elonva 150 microgramos solucion inyectable
corifolitropina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 150 microgramos de corifolitropina alfa en 0,5 ml de solucién
inyectable.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Otros componentes: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 20, metionina, hidréxido de sodio (para
ajuste del pH), 4cido clorhidrico (para ajuste del pH), agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 jeringa precargada con un sistema de seguridad automatico (para la prevencion de pinchazos con la
aguja) y una aguja para inyeccion estéril. 0,5 ml.

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Unicamente para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservacion por el farmacéutico
Conservar en nevera. No congelar.

Conservacion por el paciente

Existen dos opciones:

1. Conservar en nevera. No congelar.

2. Conservar a una temperatura igual o inferior a 25°C durante un periodo no superior a 1 mes.

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

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/609/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Elonva 150 microgramos inyectable
corifolitropina alfa

Via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Elonva 100 microgramos solucion inyectable
Elonva 150 microgramos solucion inyectable
corifolitropina alfa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informaciéon importante para usted.

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

- Si tiene 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 tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si 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

Qué es Elonva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Elonva
Coémo usar Elonva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Elonva

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Elonva y para qué se utiliza

Elonva contiene el principio activo corifolitropina alfa y pertenece al grupo de medicamentos 1lamado
hormonas gonadotroficas. Las hormonas gonadotréficas desempefian un papel importante en la
fertilidad y en la reproducciéon humana. Una de estas hormonas gonadotroficas es la hormona
estimulante del foliculo (FSH), que se necesita en las mujeres para el crecimiento y desarrollo de los
foliculos (pequeios sacos redondos en sus ovarios que contienen los évulos).

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 extraccién de 6vulos del ovario,
fecundacion de los 6vulos en el laboratorio y la transferencia de los embriones al itero unos dias
después. Elonva provoca el crecimiento y el desarrollo de varios foliculos al mismo tiempo mediante
una estimulacion controlada de los ovarios.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Elonva

No use Elonva:

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

- si presenta cancer de ovario, mama, utero o cerebro (hipofisis o hipotalamo)

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

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

- si tiene quistes ovaricos o aumento del tamafio de los ovarios

- si tiene sindrome de ovario poliquistico (SOP)

- si ha tenido sindrome de hiperestimulacioén ovarica (SHO). El SHO es un problema clinico
grave que 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 crecimiento de mas de 30 foliculos con un tamafio de 11 mm o mayor.
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- 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 presenta malformaciones de los 6rganos sexuales que hacen imposible un embarazo normal

- si tiene miomas en el Gtero que hacen imposible 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 gonadotréficas como Elonva puede provocar sindrome de
hiperestimulacion ovérica (SHO). Este es una afeccion grave en el que los ovarios se sobreestimulan y
los foliculos en crecimiento se hacen mas grandes de lo normal. 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 médico le hara ecografias de sus ovarios. Su médico
también puede comprobar los niveles de hormonas en sangre. (Ver también la seccion 4).

El SHO hace que se acumule liquido de repente en su estdbmago y en zonas del pecho pudiendo causar
la formacion de coagulos de sangre. Informe a su médico de inmediato si tiene:

- hinchaz6n abdominal intensa y dolor en el zona del estdbmago (abdomen)

- mareos (nauseas)

- vomitos

- aumento repentino de peso debido a la acumulacion de liquido

- diarrea

- disminucién del volumen de orina

- dificultad para respirar

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

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

Torsion ovarica
Torsién ovarica es el retorcimiento de un ovario. El retorcimiento del ovario podria provocar que se
corte el flujo de sangre al ovario.

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

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

- le han operado alguna vez la zona del estomago (cirugia abdominal).

- ha tenido alguna vez una torsién de un ovario.

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

Coagulos de sangre (Trombosis)

El tratamiento con hormonas gonadotréficas como Elonva puede (como el embarazo) aumentar el
riesgo de presentar codgulos de sangre (trombosis). La trombosis es la formacion de un coagulo de
sangre en un vaso sanguineo.

Los coagulos de sangre pueden producir enfermedades graves, como:

- obstruccion en sus pulmones (embolia pulmonar)

- ictus

- ataque al corazon

- problemas de los vasos sanguineos (tromboflebitis)

- falta de flujo de sangre (trombosis venosa profunda), que puede producir la pérdida de su brazo
0 pierna.
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Comente esto con su médico, antes de iniciar el tratamiento, especialmente si:
- ya sabe que tiene un riesgo aumentado de trombosis

- usted o alguno de sus familiares directos ha tenido alguna vez trombosis
- tiene un sobrepeso importante.

Parto multiple o defectos de nacimiento

Existe un aumento de la posibilidad de tener gemelos o incluso 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 genéticos de ambos padres) pueden estar asociados con un
aumento de la 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 tGtero (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 ovario y otros tumores del sistema reproductor

Se han comunicado casos de tumores de ovario y otros tumores del sistema reproductor en mujeres
que han seguido un tratamiento de infertilidad. No se sabe si el tratamiento con medicamentos para la
fertilidad aumenta el riesgo de estos tumores en mujeres infértiles.

Otras enfermedades

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

- tiene una enfermedad de los rifiones.

- no tiene controlada la gldndula pituitaria o tiene problemas hipotalamicos.

- tiene poco activa la glandula tiroides (hipotiroidismo).

- las glandulas suprarrenales no le funcionan adecuadamente (insuficiencia suprarrenal).

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

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

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

Uso de Elonva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Si se hace una prueba de embarazo durante su tratamiento de infertilidad con Elonva, la prueba puede
indicar errbneamente que esta embarazada. Su médico le aconsejara 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 estd embarazada, o cree que podria estar embarazada o si estd en periodo
de lactancia.

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

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

Elonva contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por inyectable, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.
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3. Como usar Elonva

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Elonva 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 combinacion con un medicamento (llamado
antagonista de la GnRH) para evitar que su ovario libere un 6vulo demasiado pronto. El tratamiento
con el antagonista de la GnRH generalmente 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 (otro medicamento
para evitar que su ovario libere un 6vulo demasiado pronto).

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

- Serecomienda una dosis unica de 100 microgramos en mujeres cuyo peso sea menor o igual a
60 kilogramos y cuya edad sea de hasta 36 afios inclusive.

- Serecomienda una dosis unica 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 mayores de 36 afios de edad cuyo peso sea inferior a
50 kilogramos.

Peso corporal
Menos de 50 kg 50— 60 kg Mas de 60 kg
Hasta 36 afios 100 microgramos 100 microgramos | 150 microgramos
Edad inclusive
Mayores de No se ha estudiado. | 150 microgramos | 150 microgramos
36 afios

Durante los primeros siete dias después de la inyeccion de Elonva, no debe usar Hormona Estimulante
del Foliculo (recombinante) (FSH(rec)). Siete dias después de la inyeccion de Elonva, su médico
puede decidir continuar el ciclo de estimulacién con otra hormona gonadotréfica, 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 6évulos maduran mediante la administracion de hCG (Gonadotropina Corionica
humana). Los 6vulos se extraen del ovario 34-36 horas después.

Coémo 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 piel (por via subcutidnea) 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 médico le haya ensefiado cuidadosamente. Use siempre Elonva tal y como su
médico le haya indicado. Debe consultar con su médico o farmacéutico si no esta segura. Al final de
este prospecto figuran unas “instrucciones de uso” paso a paso.

No inyecte Elonva en el musculo.

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

Si olvid6 usar Elonva
Si olvid6 inyectarse Elonva el dia que deberia, informe a su médico inmediatamente. No inyecte
Elonva sin consultar con su médico.

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

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 la
sobreestimulacion no deseada de los ovarios. La posibilidad de sufrir esta complicacion se puede
reducir mediante un control minucioso del nimero de foliculos maduros. Su médico le hara ecografias
de sus ovarios para controlar minuciosamente el numero de foliculos maduros. Su médico también
puede verificar los niveles de hormonas en sangre. Los primeros sintomas de sobreestimulacion
ovérica se pueden notar como un dolor en el estdmago (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 tamafio de los ovarios, acumulacién de liquido en el abdomen y/o pecho (que puede
causar aumento repentino de peso debido a la acumulacion de liquido) o coagulos en los vasos
sanguineos.

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

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

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres)
- 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 (torsion ovarica)

- Aumento de las enzimas del higado

- Aborto involuntario

- Dolor después de la recuperacion de los ovocitos

- Dolor asociado a procedimiento terapéutico

- Liberacion del 6vulo demasiado pronto (ovulacion prematura)
- Distension del abdomen

- Vomitos

- Diarrea

- Estrefiimiento

- Dolor de espalda

- Dolor en las mamas
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- Moretones o dolor en la zona de la inyeccion
- Irritabilidad

- Cambios de humor

- Mareos

- Sofocos

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Reacciones alérgicas (reacciones de hipersensibilidad, tanto locales como generalizadas,
incluyendo erupcion en la piel).

También han sido comunicados embarazos fuera del ttero (un embarazo ectépico) y embarazos
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, pudiéndose romper y viajar dentro
del torrente sanguineo para bloquear otro vaso sanguineo (tromboembolismo).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5.  Conservacion de Elonva
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
“CAD” 0 “EXP” (fecha de caducidad). La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservacion por el farmacéutico
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservacion por el paciente

Existen dos opciones:

1. Conservar en nevera (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 la fecha en la que ha empezado a conservar el medicamento fuera de la nevera, y tselo
dentro de un mes a partir de esa fecha.

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

No use Elonva

- Si se ha conservado fuera de la nevera durante mas de un mes.

- Si se ha conservado fuera de la nevera a una temperatura superior a 25°C.
- Si observa que la solucion no es transparente.

- Si se da cuenta que la jeringa o la aguja estan dafiadas.

Las jeringas vacias o sin utilizar no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su

farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Elonva

- El principio activo es corifolitropina alfa. Cada jeringa precargada de Elonva 100 microgramos
solucion inyectable contiene 100 microgramos en 0,5 mililitros (ml) de solucién inyectable.
Cada jeringa precargada de Elonva 150 microgramos solucion inyectable contiene
150 microgramos en 0,5 mililitros (ml) de solucion 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 solucion inyectable (inyectable) acuosa, transparente e incolora 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 inyeccion estéril. Cada jeringa contiene 0,5 ml de
solucion.

La jeringa precargada se presenta en un envase individual.

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

Titular de la autorizacion de comercializacion
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Responsables de la fabricacion
N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Paises Bajos.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel: +370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapm u loym benrapus EOO/{ MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 81937 37 Tel/Tél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: + 36 1 888-5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673

+357 22866700
cyprus_info@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 322073 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: + 351 214465700
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 52929 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 (2) 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp &Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67 364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto: MM/AAAA
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Instrucciones de uso

Componentes de la jeringa de Elonva y de la aguja

émbolo

jeringa

solucion capsula de cierre de capsula de cierre aguja

protector de la aguja
| la jeringa de la aguja

S S — ' ]

=

zona perforada

Preparacién de la inyecciéon

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 desinfectante (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 desinfectante se seque durante al menos un
minuto antes de continuar.

Mientras espera a que el desinfectante se seque, rompa la zona
perforada y retire la capsula de cierre de la aguja

Deje el protector de la aguja sobre la aguja

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

Coloque la jeringa con la capsula de cierre gris hacia arriba
D¢ ligeros golpecitos con el dedo a la jeringa para ayudar a que las
burbujas de aire suban a la parte superior.
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- Mantenga la jeringa en posicion vertical
- Desenrosque la capsula de cierre de la jeringa en sentido contrario a
las agujas del reloj.

5.

- Mantenga la jeringa en posicion vertical

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

Mantenga la jeringa en posicion
£ - Retire el protector de la aguja hacia arriba y deséchelo
- TENGA CUIDADO con la aguja.

Inyeccion
ol 7
- Ahora coja la jeringa entre el dedo indice y el dedo corazén mirando
| hacia arriba
.J - Coloque el pulgar sobre el émbolo
< P - Empuje ligeramente el émbolo hacia arriba hasta que aparezca una
e S diminuta gota en la punta de la jeringa.
* \ 4
—=,___ ¥
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 HASTA CINCO para asegurar la inyeccion de toda la
solucion.
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- Retire el pulgar del émbolo
- La aguja se retirard automaticamente en el interior de la jeringa,
donde quedara encerrada permanentemente.
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