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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ELONVA®
alfacorifolitropina

APRESENTACOES

Solucgdo para injecdo de

- 100 mecg em embalagem com 1 seringa preenchida e uma agulha separada.
- 150 mecg em embalagem com 1 seringa preenchida e uma agulha separada.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

ELONVA® 100 mcg solugéo para injecio:

Cada seringa preenchida contém 100 mcg de alfacorifolitropina em 0,5 mL de solucéo para injecéo.
Excipientes: citrato de sédio di-hidratado, sacarose, polissorbato 20, metionina, hidréxido de sodio (para
ajuste do pH), acido cloridrico (para ajuste do pH) e gua para injetaveis.

ELONVA® 150 mcg solucdo para injecéo:

Cada seringa preenchida contém 150 mcg de alfacorifolitropina em 0,5 mL de solugdo para injecéo.
Excipientes: citrato de sodio di-hidratado, sacarose, polissorbato 20, metionina, hidréxido de sédio (para
ajuste do pH), acido cloridrico (para ajuste do pH) e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Estimulagdo Ovariana Controlada (EOC) em associacdo com um antagonista de GnRH para o
desenvolvimento de foliculos maltiplos em mulheres participantes de programa de Tecnologia em
Reprodugdo Assistida (TRA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em trés estudos clinicos randomizados e duplo cegos (ENSURE?, ENGAGE? e PURSUE®*), o tratamento
com injecdo Unica subcutanea de ELONVA® 100 mcg (estudo ENSURE) ou 150 mcg (estudo ENGAGE
e PURSUE) nos primeiros 7 dias de EOC foi comparado ao tratamento com dose diaria de 150, 200 ou
300 UI de (rec)FSH, respectivamente. Supressdo pituitdria com um antagonista de GnRH (injecédo de
acetato de ganirrelix na dose diaria de 0,25 mg) foi usada em cada um dos trés estudos clinicos.

No estudo ENSURE, 396 mulheres saudaveis com ovulagdo normal, entre 18 e 36 anos com peso
corporal menor ou igual a 60 kg, foram tratadas durante um ciclo com ELONVA® 100 mcg e com
supressao pituitaria com um antagonista de GnRH como parte de um programa de TRA. O desfecho
primario de eficacia foi o nimero de odcitos recuperados. A duracdo média total de estimulagao foi de 9
dias para os dois grupos, indicando que dois dias de (rec)FSH foram necessarios para completar a
estimulacdo ovariana a partir do dia 8 de estimulacdo ((rec)FSH foi administrado no dia do hCG para este
estudo).

No estudo ENGAGE, 1.506 mulheres saudaveis com ovulacdo normal, entre 18 e 36 anos e com peso
acima de 60 kg ou menor ou igual a 90 kg, foram tratadas durante um ciclo com ELONVA® 150 mcg e
com supressao pituitaria com um antagonista de GnRH como parte de um programa de TRA. O desfecho
co-primario de eficacia foi a taxa de gravidez em curso e nimero de odcitos recuperados. A duragdo
média total de estimulagdo foi de 9 dias para os dois grupos, indicando que dois dias de (rec)FSH foram
necessarios para completar a estimulacdo ovariana a partir do dia 8 de estimulagdo ((rec)FSH foi
administrado no dia do hCG para este estudo).




No estudo PURSUE, 1.390 mulheres saudaveis com ovulagdo normal, entre 35 e 42 anos e com peso
corporal maior ou igual a 50 kg, foram tratadas durante um ciclo com ELONVA® 150 mcg e com
supressdo pituitaria com um antagonista de GhnRH como parte do programa TRA. O desfecho primério de
eficacia foi a taxa de gravidez vital e 0 nimero de odcitos recuperados foi um desfecho secundério de
eficacia. A duracdo média total de estimulacéo foi de 9 dias para os dois grupos, indicando que um dia de
(rec)FSH foi necessario para completar a estimulagéo ovariana a partir do dia 8 de estimulacdo ((rec)FSH
ndo foi administrado no dia do hCG para este estudo).

Numero de odcitos recuperados

No trés estudos, o tratamento com injecéo Gnica de ELONVA®, 100 ou 150 mcg, nos sete primeiro dias
de EOC, resultou em um ndmero elevado de o6citos recuperados comparados a dose diaria de (rec)FSH.
Porém, as diferengas estavam dentro da equivaléncia predefinida (ENGAGE e ENSURE) ou das margens
de ndo-inferioridade (PURSUE). Veja a Tabela 1 a seguir.

Tabela 1: Numero médio de odcitos recuperados dos estudos ENSURE, ENGAGE e PURSUE
Populacdo com Inten¢do de Tratamento (ITT)

ENSURE ENGAGE PURSUE
(18-36 anos) (18-36 anos) (35-42 anos)
Parametro (peso corporal menor ou | (Peso corporal maior que 60 (peso corporal maior ou
igual a 60 kg) kge menorkgl; igual a 90 igual a 50 kg)
ELONVA® | (rec)FSH | ELONVA® | (rec)FSH | ELONVA® | (rec)FSH
100 pg 150 Ul 150 pg 200 Ul 150 pg 300 UI
N=268 N=128 N=756 N=750 N=694 N=696
NUmero
médio de 13,3 10,6 13,8 12,6 10,7 10,3
o0citos
Diferenca
2,5[1,2; 3,9] 1,2[0,5; 1,9] 0,5[-0,2;1,2]
[95% IC]

Gravidez de ciclos frescos dos estudos ENGAGE e PURSUE

No estudo ENGAGE, a ndo-inferioridade foi demonstrada pela taxa de gravidez em curso entre
ELONVA® e (rec)FSH, sendo a taxa de gravidez em curso definida como a presenca de, pelo menos, um
feto com atividade cardiaca avaliado, pelo menos, na décima semana ap6s a transferéncia embrionaria.

No estudo PURSUE, a ndo-inferioridade foi demonstrada pela taxa de gravidez vital entre ELONVA® e
(rec)FSH, sendo a taxa de gravidez vital definida como a porcentagem de mulheres com pelo menos um
feto com atividade cardiaca avaliado na 52 ou 62 semana apds a transferéncia embrionaria.

Os resultados de gravidez de ciclos frescos dos estudos ENGAGE e PURSUE estdo resumidos na Tabela
2 a seguir.




Tabela 2: Resultados de gravidez dos ciclos frescos dos estudos ENGAGE e PURSUE
Populacio com Inten¢do de Tratamento (ITT)

Parametro Ciclos frescos do ENGAGE. Ciclos frescos do PURSUE®

(18-36 anos) (35-42 anos)

(peso corporal maior que 60 kg e menor (peso corporal maior ou igual a 50 kg)

ou igual a 90 kg)

- @ "
ELONVA® | (rec)FSH %';i/re:‘éa ELONVA™ | (rec)FSH Diferenca
1s0pg | 200ur | °%IC] 150 g 300 UI [95% IC]
N=756 N=750 N=694 N=696
Taxa de 39,9% 39,1% | 1,1[-38;59] | 23,9% 26,9% | -3,0[-7,3; 1,4]
gravidez vital
Taxa de 39,0% 38,1% | 1.1[-38;59] | 22.2% 24.0% | -19[-6,1;2,3]
gravidez em
Ccurso
Taxa de 35,6% 344% | 13[-35:61] | 21,3% 23,4% | 23[-6,5:1,9]
natalidade*

'O desfecho primario de eficacia no estudo ENGAGE foi gravidez em curso (avaliado pelo menos, na
décima semana ap0s a transferéncia embrionaria).

*O desfecho primario de eficacia no estudo PURSUE foi a taxa de gravidez vital definida como a
porcentagem de mulheres com pelo menos um feto com atividade cardiaca avaliado na 5% ou 6% semana
apos a transferéncia embrionaria.

*A taxa de natalidade foi o desfecho secundario de eficacia nos estudos ENGAGE e PURSUE.

Nestes estudos clinicos, o perfil de seguranca de uma Unica injecdo de ELONVA® foi comparéavel a
aplicacao diaria de injegdes de (rec)FSH.

Gravidez a partir de ciclos de Transferéncia de Embrides congelados e descongelados (TEC) dos estudos
ENGAGE e PURSUE

O acompanhamento do estudo de TEC para o estudo ENGAGE incluiu mulheres que tiveram pelo menos
um embrido descongelado para uso até pelo menos um ano ap6s a criopreservacdo. O nimero médio de
embrides transferidos nos ciclos de TEC do ENGAGE foi 1,7 em ambos 0s grupos de tratamentos.

O acompanhamento do estudo de TEC para o estudo PURSUE incluiu mulheres que tiveram pelo menos
um embrido descongelado para uso em até dois anos da data da Ultima criopreservacdo para este estudo.
O nimero médio de embriGes transferidos nos ciclos de TEC do PURSUE foi de 2,4 em ambos 0s grupos
de tratamento. Este estudo também forneceu dados de seguranga sobre as criangas nascidas a partir de
embrides criopreservados.

Os resultados de gravidez dos ciclos de TEC dos estudos ENGAGE e PURSUE estdo resumidos na
Tabela 3 a seguir.

Tabela 3: Resultados de gravidez dos ciclos de TEC dos estudos ENGAGE e PURSUE
Populacdo com Inten¢do de Tratamento (ITT)

Ciclos de TEC do estudo ENGAGE Ciclos de TEC do estudo PURSUE
(18-36 anos) (35-42 anos)
(peso corporal maior que 60 kg e (peso corporal maior ou igual a 50 kg)
menor ou igual a 90 kg)
ELONVA® (rec)FSH ELONVA® (rec)FSH
150 pg 200 U1 150 pg 300 UI




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

Ciclode TEC1

Gravidez em curso 55 | 148 | 37,2 | 45 | 147 | 30,6 43 152 | 28,3 42 145 | 29,0
Natalidade - - - - - - 43 152 | 28,3 41 145 | 28,3
Ciclode TEC 2a

Gravidez em curso 9 38 | 23,7 9 31 29,0 8 23 34,8 6 14 429
Natalidade - - - - - - 8 23 34,8 6 14 42,9
Ciclode TEC 3’

Gravidez em curso 1 9 |111] O 4 0,0 2 5 40,0 1 4 25,0
Natalidade - - - - - - 2 5 40,0 1 4 25,0
Ciclode TEC 4a

Gravidez em curso 0 3 0,0 0 1 0,0 0 1 0,0 2 2 100,0
Natalidade - - - - - - 0 1 0,0 2 2 100,0
Ciclode TEC5'

Gravidez em curso 0 2 0,0 0 1 0,0 - - - - - -
Natalidade - - - - - - - - - - - -

n = niimero de mulheres com o evento; N = niimero total de mulheres

2 Por transferéncia embrionaria.

Gravidez resultante da adicéo de ciclos de TEC aos de ciclos frescos dos estudos ENGAGE e PURSUE
(Taxa cumulativa de gravidez vital)
A taxa cumulativa de gravidez vital (por mulher e por ciclo) foi calculada baseada nos resultados dos
ciclos frescos e subsequente TEC de um Unico coorte de mulheres que receberam ELONVA® ou
(rec)FSH nos estudos ENGAGE e PURSUE.

A taxa cumulativa de gravidez vital do estudo ENGAGE em mulheres tratadas com injecédo Unica de 150
mcg de ELONVA® foi similar as mulheres tratadas diariamente com 200 Ul de (rec)FSH.

A taxa cumulativa de gravidez vital do estudo PURSUE em mulheres tratadas com inje¢do Unica de 150
mcg de ELONVA® foi similar as mulheres tratadas diariamente com 300 Ul de (rec)FSH.

Os resultados de gravidez estdo resumidos na Tabela 4 a seguir.

Tabela 4: Resultados de gravidez de ciclos frescos de TRA combinados com ciclos de TEC dos
estudos ENGAGE e PURSUE
Populacdo com Inten¢do de Tratamento (ITT)

Parametro

ENGAGE
(18-36 anos)

(peso corporal maior que 60 kg e

PURSUE
(35-42 anos)

(peso corporal maior ou igual a 50

menor ou igual a 90 kg) kg)
ELONVA® (rec)FSH ELONVA® (rec)FSH
150 pg 200 UI 150 pg 300 UI
Taxa cumulativa de N=756 N=750 N=694 N=696
gravidez vital por
mtherJr 48,1% 46,0% 31,1% 33,0%




Taxa cumqlativa de Nc=980 Nc=974 Nc=875 Nc=861
gravidez vital por

ciclo* 37,7% 35,8% 25,6% 28,0%

N=Nudmero de mulheres
Nc=Nudmero de ciclos

'A taxa cumulativa de gravidez vital foi calculada por mulher e baseada nos ciclos frescos e de
transferéncia de embrifes congelados e descongelados (TEC) dos estudos ENGAGE e PURSUE.
* A taxa cumulativa de gravidez vital foi calculada por ciclo e baseada nos ciclos frescos e de
transferéncia de embrifes congelados e descongelados (TEC) dos estudos ENGAGE e PURSUE.

MalformacBes congénitas reportadas em criangas nascidas a partir dos ciclos de transferéncia de
embrides congelados e descongelados (TEC)

Apbs a utilizacio de ELONVA®, 61 criancas nasceram ap6s o ciclo de TEC no estudo de
acompanhamento do PURSUE e 607 criangas nasceram apos os ciclos frescos de TRA nos estudos
ENSURE, ENGAGE e PURSUE combinados. A taxa de malformacdes congénitas (maior e menor
combinadas) reportadas em criangas nascidas apés o ciclo de TEC no estudo de acompanhamento
PURSUE (16,4%) foi similar a reportada em criangas nascidas apés os ciclos frescos de TRA nos estudos
ENSURE, ENGAGE e PURSUE combinados (16,8%).

Imunogenicidade

Das 2.511 mulheres tratadas com ELONVA® que foram avaliadas para a formacio de anticorpos pos-
tratamento, quatro (0,16%) tiveram evidéncia de formacdo de anticorpos, incluindo trés que foram
expostas apenas uma vez a0 ELONVA®, e uma que foi exposta duas vezes ao ELONVA®. Em cada caso,
esses anticorpos foram ndo-neutralizantes e ndo interferiram na resposta da estimulacdo ou na resposta
fisioldgica normal do eixo Hipotalamico-Hipofisario-Ovariano (HHO). Duas das quatro mulheres
engravidaram durante 0 mesmo ciclo de tratamento em que os anticorpos foram detectados, sugerindo que
a presenca de anticorpos ndo-neutralizantes ap6s estimulacdo com ELONVA® ndo é clinicamente
relevante.

Eletrofisiologia cardiaca °

Em um estudo duplo-cego, randomizado, cruzado com 4 periodos, controlado com placebo e com o ativo,
70 mulheres saudaveis na pds-menopausa receberam uma Unica dose terapéutica subcutanea de 150 mcg
de alfacorifolitropina, uma Unica dose supraterapéutica subcutanea de 240 mcg de alfacorifolitropina, 400
mg de moxifloxacina oral e placebo. Ambas doses de alfacorifolitropina ndo prolongaram o intervalo QTc
em até 216 horas apés a dose. Apds retorno aos valores basais e ajuste com placebo, a variagdo maxima
média do intervalo QTc ap6s administracdo de uma dose terapéutica de 150 mcg de alfacorifolitropina foi
1,4 ms (IC 95% unilateral superior: 3,4 ms). Apos administragdo de uma dose supraterapéutica de 240
mcg de alfacorifolitropina, a variagdo maxima média do intervalo QTc foi 1,2 ms (IC 95% unilateral
superior: 3,6 ms).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A alfacorifolitropina é uma glicoproteina produzida nas células de ovario de hamster chinés por
tecnologia recombinante de DNA, utilizando um meio de cultura definido quimicamente sem adigdo de
antibidticos, proteinas de origem animal ou humana (livre de proteinas) ou quaisquer outros componentes
de origem animal ou humana.

Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: hormdnios sexuais e moduladores do sistema reprodutor, gonadotropinas.
Cadigo ATC: GO3GA09

A alfacorifolitropina é designada como um estimulante folicular sustentado, com o mesmo perfil
farmacodindmico do horménio foliculo-estimulante recombinante (rec)FSH, mas com uma duracdo da
atividade do FSH acentuadamente prolongada. Devido a sua capacidade de iniciar e manter o crescimento
folicular maltiplo durante uma semana inteira, uma Unica injecdo subcutanea da dose recomendada de
ELONVA® pode substituir as primeiras sete injecdes de qualquer preparacdo de uso diério de (rec)FSH
em um ciclo de tratamento de Estimulacdo Ovariana Controlada (EOC). A longa duracdo da acdo do FSH
foi atingida pela adicdo de um peptideo carboxi-terminal da subunidade beta da gonadotropina coribnica
humana (hCG) a cadeia beta do FSH humano. A alfacorifolitropina ndo possui atividade intrinseca do
LH/hCG.

Propriedades farmacocinéticas

Parametros farmacocinéticos da alfacorifolitropina foram avaliados ap6s administracdo subcutanea em
mulheres submetidas ao ciclo de tratamento EOC.

Devido a longa meia vida de eliminacdo, apés a administracdo da dose recomendada, as concentracdes
séricas da alfacorifolitropina sdo suficientes para manter o crescimento folicular maltiplo sustentado
durante uma semana inteira. Portanto, uma Unica injecdo subcutanea de ELONVA® pode ser usada como
alternativa as primeiras sete injecdes diarias de (rec)FSH na EOC para o desenvolvimento de multiplos
foliculos e gravidez em programa de Tecnologia em Reproducdo Assistida (TRA) (ver item “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

O peso corporal ¢ um determinante da exposi¢do a alfacorifolitropina. A exposicdo média de
alfacorifolitropina (AUC) ap6s uma injecdo subcutanea Unica é de 665 horas*ng/mL (426 - 1.037
horas*ng/mL") e é semelhante ap6s a administracdo de 100 mcg de alfacorifolitropina em mulheres com
peso corporal menor ou igual a 60 kg e de 150 mcg de alfacorifolitropina em mulheres com peso corporal
acima de 60 kg.

Absorcéo
Apbs a injecdo subcutanea Unica de ELONVA®, as concentragBes séricas méximas (Cpa) média da

alfacorifolitropina sdo de 4,24 ng/mL (2,49-7,21 ng/mL") e s&o atingidas na média T de 44 horas (35 a
57 horas') ap6s a dose. A biodisponibilidade absoluta é de 58% (48 a 70%?).

Distribuicdo

A distribuicdo, metabolismo e eliminagdo da alfacorifolitropina sdo muito semelhantes aos de outras
gonadotropinas, tais como o FSH, hCG e LH. Apds a absorgdo para o sangue, a alfacorifolitropina se
distribui principalmente aos ovarios e rins. A eliminagdo ocorre predominantemente através dos rins. O
volume de distribuicéo no estado estacionério é de 9,2 L (6,5 — 13,1 L"). A exposicao & alfacorifolitropina
aumenta proporcionalmente com a dose dentro do intervalo de 60 mcg a 240 mcg.

Eliminacdo

A alfacorifolitropina apresenta meia vida (ty,) de eliminacéo de 70 horas (59-82 horas®) e clearance de
0,13 L/h (0,10 — 0,18 L/hY). A eliminacdo da alfacorifolitropina ocorre predominantemente através dos
rins, e a taxa de eliminacdo pode ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal (ver item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). O metabolismo hepatico contribui em menor extensio para a
eliminacéo da alfacorifolitropina.

! Variagdo prevista em 90% das pacientes.

Outras populacdes especiais




Insuficiéncia hepatica
Apesar de ndo estarem disponiveis dados de pacientes comprometidos hepaticamente, é improvavel que a
insuficiéncia hepatica afete o perfil farmacocinético da alfacorifolitropina.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo evidenciaram perigo especial para humanos, com base nos estudos
convencionais de toxicidade de dose Unica e repetidas, bem como de farmacologia de seguranca.

Os estudos de toxicologia reprodutiva em ratos e coelhos indicaram que a alfacorifolitropina ndo afeta
adversamente a fertilidade. A administracdo da alfacorifolitropina em ratos e coelhos antes e logo apds o
acasalamento e durante o inicio da gravidez, resultou em embriotoxicidade. Em coelhos, quando
administrado anteriormente ao acasalamento, foi observada teratogenicidade.

Ambas embriotoxicidade e teratogenicidade sdo consideradas uma consequéncia do estado
superovulatério do animal, ndo capaz de suportar um nimero de embrifes acima de um teto fisioldgico. A
relevancia destes achados para o uso clinico de ELONVA® é limitada.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes da férmula do produto.
Tumores do ovario, mama, Utero, hipéfise ou hipotalamo.

Sangramento vaginal anormal (ndo menstrual) sem causa conhecida/diagnosticada.
Insuficiéncia ovariana primaria.

Cistos ovarianos ou ovarios aumentados.

Um histdrico de sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHEO).

Um ciclo prévio de estimulagdo ovariana controlada (EOC) que resultou em mais do que 30
foliculos > 11 mm mensurados por exame de ultrassom.

Uma contagem inicial de foliculos antrais > 20.

Tumores fibrosos do Utero incompativeis com a gravidez.

Malformacdes dos 6rgados reprodutores incompativeis com a gravidez.

Sindrome dos ovarios policisticos (SOP).

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas, ou que suspeitam que possam
estar gravidas (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e lactagdo”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Avaliacdo de infertilidade antes de iniciar o tratamento

e Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal deve ser analisada conforme apropriado. Em
particular, a mulher deve ser avaliada quanto ao hipotiroidismo, insuficiéncia adrenocortical,
hiperprolactinemia e tumores hipofisarios ou hipotalamicos, e tratamento especifico apropriado deve
ser administrado.
Condices médicas para as quais gravidez é contraindicada também devem ser avaliadas antes de
iniciar o tratamento com ELONVA®.

Dose durante o ciclo de estimulagdo

e ELONVA?® destina-se exclusivamente a injegdo Unica por via subcutanea. Injecdes adicionais de
ELONVA® ndo devem ser administradas dentro do mesmo ciclo de tratamento (ver item “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

e Apbs a administracdo de ELONVA®, ndo deve ser administrado outro medicamento que contenha
FSH até o dia de estimulacdo 8 (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Insuficiéncia renal

e Em pacientes com insuficiéncia renal, a taxa de eliminacdo da alfacorifolitropina pode ser reduzida
(ver item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”).
Portanto, ndo se recomenda o uso de ELONVA® nessas mulheres.

Uso ndo recomendado com agonista de GnRH

e Os dados sobre o uso de ELONVA® em combinagdo com agonistas do GnRH séo limitados. Desse
modo, o uso de ELONVA® nao é recomendado em combinagéo com um agonista do GnRH (ver item
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).




Sindrome da hiperestimulagao ovariana (SHEO)
A SHEO é um evento clinico distinto do aumento ovariano ndo complicado. Os sintomas e sinais
clinicos de SHEO leve e moderada sdo dor abdominal, ndusea, diarreia, aumento leve a moderado
dos ovarios e cistos ovarianos. A SHEO grave pode comprometer a vida da paciente. Os sintomas e
sinais clinicos da SHEO grave sdo grandes cistos ovarianos, dor abdominal aguda, ascite, derrame
pleural, hidrotérax, dispneia, oliglria, anormalidades hematoldgicas e ganho de peso. Raramente,
pode ocorrer tromboembolia arterial ou venosa em associacdo com a SHEO. Anormalidades
transitérias nos testes de funcdo hepatica sugestivas de disfuncdo hepéatica, que podem ser
acompanhadas por alteragcGes morfoldgicas na bidpsia hepatica, foram relatadas em associagdo com a
SHEO.
SHEO pode ser causada pela administracdo da gonadotropina coriénica humana (hCG) e pela
gravidez (hCG endogeno). A SHEO precoce geralmente ocorre dentro de 10 dias ap6s a
administracao da hCG e pode ser associada com uma resposta ovariana excessiva a estimulagdo pela
gonadotropina. A SHEO tardia ocorre mais de 10 dias ap6s a administragdo da hCG, como
consequéncia das alteragcdes hormonais da gestagdo . Por causa do risco de desenvolver SHEO, as
pacientes devem ser monitoradas por pelo menos duas semanas apds a administracao da hCG.
Mulheres com fatores de risco conhecidos para uma resposta ovariana alta podem ser, especialmente,
tendenciosas a desenvolver SHEO durante ou ap6s o tratamento com ELONVA®. Para mulheres em
seu primeiro ciclo de estimulacdo ovariana, para as quais 0s fatores de risco sdo apenas parcialmente
conhecidos, é recomendada observacéao rigorosa para sinais e sintomas precoces da SHEO.
Para reduzir os riscos de SHEO, devem ser realizadas avaliagBes por ultrassonografia do
desenvolvimento folicular antes do tratamento e em intervalos regulares durante o mesmo. A
determinacdo simultanea das concentragfes plasmaticas de estradiol também pode ser Gtil. Na TRA
existe um aumento do risco de SHEO com 18 ou mais foliculos com diametro de 11 mm ou mais.
Adverte-se que quando ha 30 ou mais foliculos ao todo, a administragdo de hCG deve ser suspensa.
Dependendo da resposta ovariana, podem ser adotadas as seguintes medidas para reduzir o risco de
SHEO:

- suspender a estimulacdo adicional com uma gonadotropina pelo maximo de 3 dias (“coasting”);

- suspender hCG e cancelar o ciclo de tratamento;

- administrar uma dose menor que 10.000 Ul de hCG urindrio para desencadear a maturacgdo final
de odcitos, como por exemplo, 5.000 Ul de hCG urinario ou 250 mcg de hCG recombinante (que é
equivalente a aproximadamente 6.500 Ul de hCG urinario);

- cancelar a transferéncia de embrido fresco e criopreservar embrides;

- evitar administracdo de hCG para suporte da fase Idtea.
Para minimizar o risco de SHEO, é importante a adesdo a dose recomendada e ao esquema de
tratamento com ELONVA®, bem como a cuidadosa monitoragio da resposta ovariana. Se SHEO se
desenvolver, um gerenciamento padréo e apropriado da SHEO dever ser implementado e seguido.

Torcdo ovariana

Torcdo ovariana tem sido relatada ap6s o tratamento com gonadotropinas, incluindo ELONVA®.
Torcdo ovariana pode estar associada com outros fatores, tais como SHEO, gravidez, cirurgia
abdominal prévia, historico de torcdo ovariana, cisto ovariano prévio ou atual. Danos ao ovario
decorrentes do reduzido suprimento sanguineo podem ser limitados pelo diagnéstico precoce e
distor¢do imediata.

GestagOes multiplas e nascimento

Foram relatados gesta¢Ges e nascimentos multiplos para todos os tratamentos com gonadotropinas,
incluindo ELONVA®. Antes de iniciar o tratamento, a mulher e seu parceiro devem ser advertidos a
respeito dos potenciais riscos para a mde (complicagdes gestacionais e no parto) e para o recém-
nascido (peso baixo ao nascer). Em mulheres submetidas a procedimentos de TRA, o risco de
gravidez multipla é relacionado principalmente ao nimero de embrides transferidos.

Gravidez ectopica

Mulheres inférteis submetidas & TRA tém um aumento na incidéncia de gestaces ectopicas. E
importante a confirmagdo ultrassonogréafica precoce de que a gravidez € intrauterina e exclusdo da
possibilidade de gravidez extrauterina.




Malformacdes congénitas

e A incidéncia de malformagdes congénitas apés TRA pode ser discretamente maior do que apds
concepcdes espontaneas. Acredita-se que isso se deve a diferengas nas caracteristicas dos pais (por
exemplo, idade materna, caracteristicas do esperma) e a maior incidéncia de gestacdes multiplas.

Neoplasias do ovario e do sistema reprodutor

e Houve relatos de neoplasias ovarianas e outras neoplasias do sistema reprodutor, tanto benignas
quanto malignas, em mulheres submetidas a esquemas de multiplos tratamentos para tratamento da
infertilidade. Ainda ndo esta estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta ou ndo o
risco basal desses tumores em mulheres inférteis.

Complicagdes vasculares

e Eventos tromboembdlicos, separados e em associacdo com SHEO, foram relatados apds tratamento
com gonadotropinas, incluindo ELONVA®. Trombose intravascular, que pode ser originéria de vasos
arteriais ou venosos, pode resultar na reducdo do fluxo sanguineo para Orgades vitais ou
extremidades. Em mulheres com fatores de risco para eventos tromboembélicos geralmente
reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou familiares, obesidade grave ou trombofilia, o
tratamento com gonadotropinas, incluindo ELONVA®, pode também aumentar esse risco. Nessas
mulheres, os beneficios da administracdo de gonadotropina, incluindo ELONVA®, devem ser
avaliados em relacdo aos riscos. Deve-se notar, no entanto, que a gravidez por si s6 também
representa um aumento do risco de trombose.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N4o foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. ELONVA® pode
causar tontura. As pacientes devem ser advertidas de que se sentirem tontura ndo devem dirigir nem
operar maquinas.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

O uso de ELONVA® durante a gravidez é contraindicado. No caso de exposicdo inadvertida a ELONVA®
durante a gravidez, dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir um resultado adverso de gravidez. Em
estudos com animais foi observada toxicidade reprodutiva (ver item "3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Dados de seguranga pré-clinicos")

Lactacdo
O uso de ELONVA® durante a amamentago néo é indicado.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Pacientes idosas

ELONVA® destina-se exclusivamente ao uso em mulheres adultas em idade reprodutiva, ndo sendo
indicado para pacientes idosas.

Pacientes pediatricas
O uso de ELONVA® na populagéo pediétrica néo é relevante dentro da indicacéo aprovada.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nédo foram realizados estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia renal. Uma vez que a taxa de
eliminacdo de alfacorifolitropina pode ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal, o uso de
ELONVA® nessas mulheres ndo é recomendado (ver item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Apesar de ndo estarem disponiveis dados de pacientes comprometidos hepaticamente, é improvavel que a
insuficiéncia hepatica afete a eliminacdo de alfacorifolitropina (ver item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”).

Atencao diabéticos: contém agucar.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS




N4o foram realizados estudos de interacéo entre ELONVA® e outros medicamentos. Considerando que a
alfacorifolitropina ndo é um substrato das enzimas do citocromo P450, ndo sdo previstas interacfes
metabdlicas com outros medicamentos.

ELONVA® pode causar um resultado falso positivo no teste de gravidez por hCG se o teste for
administrado durante a fase de estimulacdo ovariana do ciclo de TRA. Isto pode ocorrer devido a
reatividade cruzada de alguns testes de gravidez por hCG com o peptideo carboxi-terminal da subunidade
beta de ELONVA®,

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ELONVA® deve ser armazenado em sua embalagem intacta sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C). Proteger da
luz. Nao congelar. O produto pode ficar em temperatura de até 30°C e protegido da luz, em sua
embalagem original intacta, por até 30 dias. Nesse caso, anote no cartucho a data em que o produto
comegou a ficar fora do refrigerador e aplique a inje¢do dentro do periodo maximo de 30 dias.

O prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de fabricacao.
A data de validade refere-se ao Gltimo dia do més indicado.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de retirada da embalagem, a seringa deve ser montada e utilizada imediatamente.
Seringas vazias ou nao utilizadas ndo devem ser descartadas no lixo caseiro nem na agua usada. Essas
medidas auxiliardo na protecdo do meio ambiente.

ELONVA® é fornecido em seringas preenchidas travadas de 1 mL (vidro hidrolitico tipo 1), fechadas
com um émbolo de elastdmero de bromobutila e uma tampa na extremidade. A seringa é equipada com
um sistema automatico de seguranca para prevenir danos com a ponta da agulha apés o uso, e é embalada
junto com uma agulha estéril para injecdo. Cada seringa preenchida contém 0,5 mL de solucdo para
injecéo.

Uma seringa preenchida é fornecida em embalagens de uso Unico.

ELONVA® ¢ uma solugéo para injecdo limpida e incolor.
N4o use ELONVA® se a solug&o ndo estiver limpida ou se a seringa ou agulha estiver danificada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com ELONVA® deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de problemas de fertilidade.

Meétodo de administracéo

A injecdo subcutanea de ELONVA® deve ser aplicada pela prépria mulher ou pelo seu parceiro, desde
que instrucBes apropriadas tenham sido dadas pelo médico. A auto-administracdo de ELONVA® deve ser
realizada apenas por mulheres que estdo muito motivadas, adequadamente treinadas e com acesso a
aconselhamento de especialistas.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, o medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

Componentes da seringa com agulha de ELONVA®

ambolo r seringa solugio tampa daseringa tampadaagulha agulha protetor da agulha
" —'---...|I
= | ! : F— E— - ]
| |
perfuragio na etiqueta

Preparando a injecéo
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e o o 07

Lave as mdos com sabo e agua e seque-as antes de usar ELONVA®.
Limpe o local da inje¢do (a area logo abaixo do umbigo) com algodao
embebido em antisséptico (por exemplo, 4alcool), para eliminar
qualquer bactéria na superficie.

Limpar cerca de 5 cm em torno do ponto de aplicacdo e deixar o
antisséptico secar por pelo menos um minuto antes da administracao.

Enquanto aguarda o antisséptico secar, retire a tampa da agulha
rompendo a etiqueta no local indicado por perfuracéo.

Mantenha o protetor da agulha sobre a agulha.

Coloque o protetor da agulha (contendo a agulha) sobre uma superficie
seca e limpa, enquanto prepara a seringa.

Segure a seringa com a tampa cinza para cima.
Com seu dedo, bata delicadamente na seringa para ajudar a deslocar as
bolhas de ar para a parte superior da seringa.

Mantenha a seringa em posicéo vertical, apontando para cima.
Desenrosque a tampa da seringa no sentido indicado na figura.

Mantenha a seringa em posicao vertical, apontando para cima.
Adapte o protetor de agulha (contendo a agulha) girando no sentido
indicado na figura.

Mantenha a seringa na posicédo vertical, apontando para cima.
Retire o protetor da agulha puxando-o para cima e jogue-o fora.
TENHA CUIDADO com a agulha.
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Modo de aplicar a injecéo

7.

e  Segure a seringa entre os dedos indicador e médio na posic¢do vertical.

e Coloque seu polegar na base do émbolo.

e Cuidadosamente empurre 0 émbolo para cima até que uma fina gota
apareca na ponta da agulha.

8.

e Com aoutra méo faca uma prega na pele entre os dedos polegar e

indicador.

e Insira toda a agulha com um angulo de 90 graus na dobra da pele.

e CUIDADOSAMENTE pressione o émbolo até que ele ndo possa mais
ser forcado e empurre-o para baixo.

e CONTE ATE CINCO para garantir que toda a solugo tenha sido
injetada.

Tire seu polegar do émbolo.
e Aagulha serd automaticamente retirada para dentro da seringa onde
ficara permanentemente.

Posologia
No tratamento de mulheres em idade reprodutiva, a dose de ELONVA® é baseada no peso e na idade.

- Uma dose Unica de 100 microgramas é recomendada em mulheres que pesam 60 kg ou menos e que tém
36 anos de idade ou menos.
- Uma dose Unica de 150 microgramas é recomendada em mulheres:

- que pesam mais de 60 kg, independente da idade.

- que pesam 50 kg ou mais e que tém mais de 36 anos de idade.

Mulheres com mais de 36 anos e que pesam menos de 50 kg ndo foram estudadas.

Peso corporal
Menos que 50 kg 50 - 60 kg Mais que 60 kg
36 anos ou menos 100 microgramas 100 microgramas 150 microgramas
Idade
Mais que 36 anos N&o estudado. 150 microgramas 150 microgramas

As doses recomendadas de ELONVA® foram estabelecidas apenas para um esquema de tratamento com
antagonista de GnRH administrado a partir do dia 5 ou 6 de estimulacao (ver itens “1. INDICACOES”,
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Dia 1 de estimulacéo:
ELONVA® deve ser administrado como injecdo Unica por via subcutanea, preferivelmente na parede
abdominal, durante a fase folicular inicial do ciclo menstrual.

Dia 5 ou 6 de estimulag&o:
O tratamento com antagonista do Hormonio Liberador de Gonadotropina (GnRH) deve ser iniciado no 5°
ou 6° dia de estimulacdo dependendo da resposta ovariana, ou seja, do nimero e tamanho de foliculos em
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crescimento. A determinagdo simultanea das concentracdes séricas de estradiol também ¢ Util. O
antagonista de GnRH é usado para impedir oscilagbes prematuras das concentracGes de hormonio
luteinizante (LH).

Dia 8 de estimulacéo:

Sete dias ap6s a injecdo com ELONVA® realizada no dia 1 de estimulacéo, o tratamento da estimulacio
ovariana controlada pode ser continuado com injecdes diarias de horménio foliculo estimulante
(recombinante) - (rec)FSH até que tenha sido atingido o critério para desencadeamento final de maturacédo
de oocitos (3 foliculos > 17 mm). A dose diaria de (rec)FSH pode depender da resposta ovariana, a qual
deve ser monitorada por avaliages ultrassonograficas regulares a partir do 5° ou 6° dia de estimulacéo.
Em respondedoras normais, recomenda-se a dose diaria de 150 Ul de (rec)FSH.

A administracdo de (rec)FSH no dia da administracdo de gonadotropina coridnica humana (hCG) pode
ser omitida, dependendo da resposta ovariana. Em geral, o desenvolvimento folicular adequado é atingido
em média no 9° dia do tratamento (variagdo de 6 a 18 dias).

Té&o logo sejam observados trés foliculos > 17 mm, uma injecdo Unica de 5.000 até 10.000 Ul de hCG
urinario é administrada no mesmo dia ou no dia subsequente a indugdo final de maturagdo de oécitos. No
caso de uma resposta ovariana excessiva, veja recomendacdes dadas no item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” para reduzir o risco de desenvolvimento de sindrome de hiperestimulacdo ovariana
(SHEO).

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos relatados mais frequentemente durante os estudos clinicos com ELONVA®
(N=2.397) sdo desconforto pélvico (6,0%), sindrome de hiperestimulacdo ovariana (4,3%, ver também
item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), cefaleia (4,0%), dor pélvica (2,9%), nausea (2,3%),
fadiga (1,5%) e sensibilidade mamaria (1,3%).

A tabela a seguir mostra as principais reacGes adversas ao medicamento em mulheres tratadas com
ELONVA® em estudos clinicos de acordo com a classificacao por sistema de 6rgéos e frequéncia; comum
(> 1%, < 10%), incomum (> 0,1%, < 1%).

Classificacdo por sistema de érgaos Frequéncia Reacdo adversa

Disturbios psiquiatricos Incomum Mudangas de humor
Disturbios do sistema nervoso Comum Cefaleia
Incomum Tontura
Disturbios vasculares Incomum Fogacho
Disturbios do sistema gastrintestinal Comum Néausea
Incomum Distensdo abdominal, vomito, diarreia,
constipacao
Disturbios do tecido Incomum Dor nas costas
musculoesqueléticos e conectivo
Gravidez, puerpério e condicdes Incomum Abortamento espontaneo
perinatais
Disturbios do sistema reprodutor e Comum SHEO, dor pélvica, desconforto pélvico,
das mamas sensibilidade mamaria
Incomum Torgdo ovariana, dor nos anexos uterinos,
ovulagéo precoce, dor mamaria
Disturbios gerais e condicfes do Comum Fadiga
local de administracgéo Incomum Hematoma no local da injecéo, dor no local
da injecdo, irritabilidade
InvestigacOes laboratoriais Incomum Aumento de alanina aminotransferase,
aumento de aspartato aminotransferase
Lesdes, intoxicagao e complicagdes Incomum Dor do procedimento

do procedimento

Ha relatos pos-comercializacdo de reacBGes de hipersensibilidade, tanto locais como generalizadas,
incluindo erupcdo cutanea.

Além disso, foram relatados casos de gravidez ectOpica e gestagdes multiplas, considerados como
relacionados a TRA ou a subsequente gravidez.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
NotificacGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
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www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A administracdo de mais de uma injecdo de ELONVA® dentro de um ciclo de tratamento ou uma dose
muito alta de ELONVA® e/ou do (rec)FSH podem aumentar o risco da ocorréncia da sindrome de
hiperestimulacdo ovariana (SHEO). Ap6s a administracdo de ELONVA®, ndo deve ser administrado
outro medicamento que contenha FSH até o dia de estimulacdo 8, uma vez que isso também pode
aumentar o risco de SHEO. Veja item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” para medidas que
reduzem o risco de SHEO e seu manejo.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do N Versfes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto Data de aprovagao Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente (VPIVPS) relacionadas
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - B 100 mc
Notificagéo de Alteracéo Notificagdo de Alteragéo 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS 9
de texto de bula — RDC de texto de bula — RDC 150 mcg
60/12 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
17/07/2017 | 1480581/17-2 | Notificacdo de Alteracdo 17/07/2017 DIZERES LEGAIS
de texto de bula— RDC
60/12
APRESENTAGCOES
COMPOSICAO
10456 — PRODUTO L INDICACOES
| 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO — . 100 mc
17/07/2017 1480581/17-2 Notificagao de Alteracao 3. CARACTERISTICAS VPS 150 mcg
de texto de bula — RDC 1532-PRODUTO FARMACOLOGICAS
60/12 . = -
23/05/2016 | 1794413/16-9 | BIOLOGICO - Alteragao 19/06/2017 4. CONTRAINDICAGOES
de Posologia 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REA(;C)ES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — 6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS
09/02/2017 0221308/17-7 | Notificagéo de Alteracéo 09/02/2017 9. REACOES ADVERSAS
10456 — PRODUTO de texto de bula — RDC
_BIOLOGICO - 60/12 100 mcg/0,5 mL
09/02/2017 | 0221308/17-7 | Notificagéo de Alteragao VPS
de texto de bula — RDC 1688 — PRODUTO 150 mcg/0,5 mL
60/12 BIOLOGICO - Incluso
27/01/2017 0147775/17-7 de Local de Fabricagéo 27/01/2017 DIZERES LEGAIS
do Produto em sua
Embalagem Secundéria
04/08/2014 0631315/14-9 | 10456 — PRODUTO 21/10/2011 | 926135/11-4 1510 - PRODUTO 28/07/2014 7. Cuidados de armazenamento VPS 100 mcg/0,5 mL




BIOLOGICO —
Notificagdo de Alteragao
de texto de bula— RDC
60/12

BIOLOGICO - Alteragéo
de Prazo de validade

do medicamento

Dizeres legais

150 mcg/0,5 mL

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Incluséo

1512 - PRODUTO
BIOLOGICO -

100 mcg/0,5 mL

24/03/2014 | 0229585/14-7 | inicial de texto de bula — 21/08/2012 | 0674171/12-1 | Nogificacdo de Alterago 21/08/2012 Alteragdes no template da bula VPS 150 meg/0.5 mL.
RDC 60 de Texto de Bula
1512 — PRODUTO 2. Resultados de eficacia
BIOLOGICO - 5. Adverténcias e precaucdes 100 mcg/0,5 mL
B B B 12/12/2011 | 813528/11-2 Notificagdo de Alteragéo 12/12/2011 6. Interagcdes medicamentosas VPS 150 mcg/0,5 mL
de Texto de Bula 9. Reacg0Oes adversas
10. Superdose
1528 — PRODUTO N
. . Adequag&o & RDC 47/2009 em forma e 100 mcg/0,5 mL
- - - 31/08/2009 | 679653/09-2 BIOLOGICO - Registro 04/07/2011 duac VPS

de Produto Novo

contetido

150 mcg/0,5 mL




