1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elonva 100 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 100 mikrograméw koryfolitropiny alfa* w 0,5 ml roztworze do
wstrzykiwan.

*koryfolitropina alfa jest glikoproteing wytwarzang w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO)
metodami rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
W jednej dawce tego produktu leczniczego podanej we wstrzyknigciu znajduje si¢ mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu, to znaczy ze produkt praktycznie nie zawiera sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwoér wodny klarowny i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Elonva jest wskazany do stosowania w kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang.
Controlled Ovarian Stimulation — COS) w skojarzeniu z antagonistag hormonu uwalniajacego
gonadotropiny przysadkowe (ang. Gonadotropin Releasing Hormone — GnRH) w celu pobudzenia
rozwoju pgcherzykdéw jajnikowych u kobiet bioracych udziat w programie Technik Wspomaganego
Rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technology — ART).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Elonva powinien by¢ podawany przez specjaliste¢ majacego doswiadczenie w leczeniu
zaburzen plodnosci.

Dawkowanie
U kobiet w wieku rozrodczym dawke produktu Elonva ustala si¢ na podstawie masy ciata i wieku.

- Pojedyncza dawka 100 mikrogramow jest zalecana dla kobiet w wieku 36 lat lub mtodszych,
o masie ciata mniejszej lub roéwnej 60 kilogramow.

- Pojedyncza dawka 150 mikrogramow jest zalecana dla kobiet:
- o masie ciata wigkszej niz 60 kilogramow, niezaleznie od wieku.
- o masie ciata wigkszej lub rownej 50 kilograméw, w wieku powyzej 36 lat.

Kobiety w wieku powyzej 36 lat i masie ciala mniejszej niz 50 kilogramow nie byty wtaczone do
badan.



Masa ciata
Ponizej 50 kg 50 -60 kg Ponad 60 kg
36 lat lub mniej 100 mikrograméw | 100 mikrograméw | 150 mikrograméw
Wiek
Powyzej 36 lat Nie badano 150 mikrograméw | 150 mikrograméw

Zalecane dawki produktu Elonva okre§lono wytacznie dla cyklu leczenia z zastosowaniem antagonisty
GnRH, ktory podawano poczawszy od 5. lub 6. dnia stymulacji (patrz takze punkty 4.1, 4.415.1).

Stymulacja dzien 1:
Produkt Elonva nalezy podawac w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego, najlepiej
w $ciang brzucha, we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego.

Stymulacja dzien 5 lub 6:

Leczenie antagonista GnRH najlepiej rozpocza¢ w 5. lub 6. dniu stymulacji w zaleznos$ci od
odpowiedzi jajnikow, np. liczby i rozmiaru pgcherzykoéw jajnikowych. Pomocne moze by¢ rowniez
jednoczesne oznaczanie st¢zenia estradiolu w surowicy krwi. Antagonist¢ GnRH stosuje si¢ w celu
zapobiegnigcia przedwczesnemu uwalnianiu hormonu luteinizujacego (LH).

Stymulacja dzien 8:

Siedem dni po podaniu produktu leczniczego Elonva w pierwszym dniu stymulacji mozna
kontynuowac kontrolowang stymulacje jajnikoéw podajac codziennie wstrzyknigcia
(rekombinowanego) hormonu folikulotropowego (Follicle Stimulating Hormone — [recFSH]), az do
osiagnigcia kryterium zainicjowania ostatecznej fazy dojrzewania komorek jajowych (3 pecherzyki
> 17 mm). Dawka dobowa recFSH moze zaleze¢ od odpowiedzi jajnikow. U pacjentek z prawidtowa
odpowiedzig na leczenie zalecana dawka dobowa wynosi 150 j.m. recFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi jajnikdéw mozna oming¢ dawke recFSH przypadajaca w dniu podania ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej (hCG). Zgodnie z ogdlng zasadg przyjmuje si¢, ze p¢cherzyki osiagaja
odpowiedni etap rozwoju zazwyczaj okoto dziewiatego dnia leczenia (przedzial czasowy wynosi od 6
do 18 dni).

Z chwilg gdy co najmniej 3 pecherzyki osiagng $rednicg¢ > 17 mm, nalezy jeszcze tego samego dnia
lub najp6zniej w dniu nastepnym podac jednorazowo we wstrzyknieciu od 5000 do 10 000 j.m. hCG
w celu pobudzenia ostatecznego dojrzewania oocytow. W przypadku nadmiernej odpowiedzi jajnikow
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu hiperstymulacji jajnikéw (ang. ovarian
hyperstimulation syndrome, OHSS) nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi

w punkcie 4.4.

Populacje szczegolne

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentek z niewydolnoscia nerek. Ze wzgledu na
fakt, iz tempo eliminacji koryfolitropiny alfa u pacjentek z niewydolno$cia nerek moze by¢
zmniejszone, nie zaleca si¢ stosowania produktu Elonva u tych kobiet (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Mimo braku danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby,
jest mato prawdopodobne, by nieprawidlowa czynno$¢ tego narzadu miata wplyw na eliminacje
koryfolitropiny alfa (patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez

Zastosowanie produktu Elonva u dzieci nie wchodzi w zakres zarejestrowanych wskazan.




Sposéb podawania

Podskorne wstrzyknigcie produktu Elonva moze by¢ wykonywane samodzielnie przez kobietg lub jej
partnera, po uprzednim szczegdtowym poinstruowaniu przez lekarza. Samodzielne podawanie
produktu Elonva mozna zaleci¢ wytacznie kobietom o silnej motywacji do leczenia, po odpowiednim
przeszkoleniu i z fatwym dostepem do fachowego poradnictwa.

4.3 Przeciwwskazania

d Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

. Nowotwory jajnikow, piersi, macicy, przysadki lub podwzgorza.

. Nieprawidtowe (inne niz menstruacyjne) krwawienie z pochwy bez znanej/rozpoznane;j
przyczyny.

d Pierwotna niewydolno$¢ jajnikow.

. Torbiele lub powigkszenie jajnikow.

. Przebyty zespot hiperstymulacji jajnikéw (ang. OHSS — Ovarian Hyperstimulation Syndrome)
w wywiadzie.

. Jesli w poprzednim cyklu kontrolowanej stymulacji jajnikow doszto do wytworzenia wigcej niz
30 pecherzykoéw o $rednicy = 11 mm w badaniu USG.

. Liczba pgcherzykoéw antralnych > 20.

. Wildkniako-mig¢$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w cigze.

. Wady rozwojowe narzadow piciowych uniemozliwiajgce zajscie w ciagze.

d Zespot policystycznych (wielotorbielowatych) jajnikow (ang. PCOS — Polycystic ovarian
syndrome).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ocena nieplodnosci przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy dokona¢ szczegotowej oceny rodzaju nieptodnosci u danej
pary. U pacjentek szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na niedoczynnos¢ tarczycy, niewydolnose
kory nadnerczy, hiperprolaktynemi¢ oraz guzy przysadki lub podwzgorza i, w razie
koniecznosci, zastosowac wlasciwe leczenie. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Elonva
nalezy takze przeprowadzi¢ ocen¢ pod katem wystgpowania zaburzen stanowiagcych
przeciwwskazanie do cigzy.

Dawkowanie w trakcie cyklu stymulacji

Produkt Elonva jest wskazany wytacznie do pojedynczego wstrzyknigcia podskornego. Kolejne
wstrzyknigcia produktu Elonva nie mogg by¢ wykonywane w tym samym cyklu leczenia. (Patrz
takze punkt 4.2).

Po podaniu produktu Elonva nie nalezy podawa¢ dodatkowo zadnych produktow zawierajacych
FSH przed 8. dniem stymulacji (patrz punkt 4.2).

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentek z tagodng, umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia nerek tempo eliminacji
koryfolitropiny alfa moze by¢ zmniejszone (patrz punkty 4.2 i 5.2). Dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Elonva u tych pacjentek.

Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu z agonista GnRH

Dane dotyczace leczenia produktem Elonva w skojarzeniu z agonista GnRH sg ograniczone.
Wyniki niewielkiego badania klinicznego bez grupy kontrolnej wskazuja na silniejsza
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odpowiedz jajnikow w poréwnaniu do skojarzenia z antagonista GnRH. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Elonva w skojarzeniu z agonista GnRH (patrz punkt 4.2).

Zespo6t hiperstymulacii jajnikow (OHSS)

OHSS jest stanem klinicznym ré6znym od niepowiktanego powigkszenia jajnikow. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe tagodnego i umiarkowanego OHSS obejmujg bol brzucha,
nudnosci, biegunke, tagodne lub umiarkowane powigkszenie jajnikow oraz torbiele jajnikow.
Ciezki OHSS moze zagraza¢ zyciu pacjentki. Do klinicznych objawow przedmiotowych

i podmiotowych cigzkiego OHSS naleza duze torbiele jajnikow, ostry bol brzucha, plyn

w otrzewnej, wysigk optucnowy, ptyn w optucnej, dusznosc¢, skapomocz, nieprawidlowosci
hematologiczne oraz zwigkszenie masy ciata. W rzadkich przypadkach przebieg OHSS moze
by¢ powiklany wystapieniem zakrzepow zylnych lub tetniczych. Zgtaszano rowniez przypadki
OHSS z towarzyszacymi przemijajacymi nieprawidtowo$ciami parametréw czynnosci watroby
$wiadczgcymi o zaburzeniach czynnosci watroby i z obecnoscia lub bez zmian morfologicznych
w bioptatach watroby.

OHSS moze by¢ spowodowany podaniem hCG oraz przez ciaze (endogenne hCG). Wczesne
objawy OHSS wystepuja na ogot w ciagu 10 dni po podaniu hCG i moga by¢ zwiazane z
nadmierng odpowiedzig jajnikow na stymulacj¢ gonadotroping. P6zny OHSS wystepuje po
ponad 10 dniach po podaniu hCG jako nast¢pstwo zmian hormonalnych pojawiajacych si¢
w cigzy. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia OHSS nalezy kontrolowa¢ pacjentki przez co
najmniej dwa tygodnie po podaniu hCG.

Kobiety, u ktorych stwierdza si¢ obecnos$¢ czynnikow ryzyka wzmozonej odpowiedzi jajnikow,
moga by¢ szczegdlnie podatne na wystapienie OHSS po leczeniu produktem Elonva.

W pierwszym cyklu stymulacji jajnikdw u kobiet, u ktorych tylko czesciowo znane sa czynniki
ryzyka, zaleca si¢ $cista obserwacj¢ pod katem wystgpowania wczesnych przedmiotowych

i podmiotowych objawoéw OHSS.

Aby zmniejszy¢ ryzyko OHSS, zaleca si¢ wykonywanie badan ultrasonograficznych rozwoju
pecherzykow przed rozpoczgciem leczenia oraz w regularnych odstepach w trakcie leczenia.
Pomocne moze by¢ takze jednoczesne oznaczanie st¢zenia estradiolu w surowicy krwi.

W przypadku stosowania techniki wspomaganego rozrodu (ART) istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienia OHSS w postaci 18 lub wigcej pecherzykow o §rednicy 11 mm lub wigkszej.

W przypadku 30 lub wigcej pecherzykoéw zaleca si¢ wstrzymanie podawania hCG.

W zaleznos$ci od odpowiedzi jajnikow mozna rozwazy¢ zastosowanie nastgpujacych srodkow

umozliwiajgcych zmniejszenie ryzyka wystapienia OHSS:

- wstrzymanie dalszej stymulacji gonadotroping przez okres maksymalnie 3 dni (ang.
coasting);

- wstrzymanie podawania hCG i rezygnacja z cyklu leczenia;

- podawanie dawek mniejszych niz 10 000 j.m. hCG w celu wywotlania fazy dojrzewania
komorek jajowych, np. 5000 j.m. hCG lub 250 mikrograméw rec-hCG (dawki
rownowaznej okoto 6500 j.m.);

- rezygnacja z transferu §wiezych zarodkow i zamrozenie zarodkow;

- unikanie podania hCG w celu wsparcia fazy lutealne;j.

Przestrzeganie zalecanych dawek produktu Elonva oraz cykli leczenia i doktadne kontrolowanie
odpowiedzi jajnikow jest istotne dla zmniejszenia ryzyka OHSS. W razie wystapienia OHSS
nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ standardowe, odpowiednie leczenie przewidziane w OHSS.



Skret jajnika

Zglaszano przypadki skretu jajnika po leczeniu gonadotropinami, w tym réwniez produktem
Elonva. Skret jajnika moze by¢ zwigzany z wystgpowaniem innych zaburzen, takich jak OHSS,
cigza, przebyte wczesniej operacje jamy brzusznej, skret jajnika w wywiadzie oraz torbiel
jajnika stwierdzona obecnie lub w przesztosci. Ryzyko uszkodzenia jajnika w wyniku
ograniczenia doptywu krwi mozna zmniejszy¢ dzigki wezesnej diagnostyce

i natychmiastowemu wykonaniu zabiegu odprowadzenia skretu jajnika.

Cigza mnoga

Ciaze mnogie oraz porody mnogie opisywano w przypadku wszystkich metod leczenia
gonadotropinami, w tym takze stosowania produktu Elonva. Nalezy pouczy¢ kobiete i jej
partnera o potencjalnym ryzyku dla matki (powiktania podczas cigzy i porodu) oraz dla
noworodka (niska masa urodzeniowa) przed rozpoczeciem leczenia. U kobiet poddawanych
zabiegom ART ryzyko cigzy mnogiej wynika gtéwnie z liczby przenoszonych zarodkow.

Ciaza pozamaciczna

U kobiet bezptodnych poddawanych zabiegom ART czg¢sto$¢ wystepowania cigzy
pozamacicznej jest podwyzszona. Istotne jest wykonanie wezesnego badania
ultrasonograficznego w celu potwierdzenia, Ze cigza jest wewnatrzmaciczna i wykluczenia
cigzy pozamaciczne;j.

Wrodzone wady rozwojowe

Czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wyzsza
w porownaniu do zaptodnienia naturalnego. Sadzi sig, ze jest to spowodowane roznicami

w charakterystyce rodzicow (np. wiek matki, parametry nasienia) oraz czg¢stszym
wystepowaniem cigz mnogich.

Nowotwory jajnika i innych narzadéw ukladu rozrodczego

Odnotowano przypadki nowotworu jajnikow lub nowotwordéw innych narzadoéw ukladu
rozrodczego, zarowno tagodnych jak i ztosliwych, wystepujacych u kobiet poddanych ztozonej
terapii lekowej w celu leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami
zwigksza ryzyko wystgpienia tych nowotwordw u kobiet nieptodnych.

Powiklania naczyniowe

Zglaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zarowno zwigzane, jak i niezwigzane z
OHSS) po leczeniu gonadotropinami, w tym takze produktem Elonva. Zakrzep
wewnatrznaczyniowy powstaly w naczyniu zylnym lub tgtniczym moze spowodowac
ograniczenie doptywu krwi do waznych narzadow lub do konczyn. U kobiet z rozpoznanymi
czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu, w tym
rodzinnego, znaczna otylo$¢ lub sktonno$¢ do zakrzepicy, leczenie gonadotropinami moze
zwigkszy¢ to ryzyko. U takich kobiet nalezy oceni¢ potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka
zwigzanego z leczeniem gonadotropinami. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, Ze sama cigza
réwniez zwigksza ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Elonva z innymi lekami. Poniewaz

koryfolitropina alfa nie jest substratem enzymow cytochromu P450, interakcje metaboliczne z innymi
produktami sg mato prawdopodobne.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

W przypadku nieumyslnej ekspozycji na produkt Elonva podczas cigzy, dane kliniczne sg
niewystarczajace do wykluczenia niekorzystnego wptywu na cigz¢. W badaniach na zwierzgtach
opisywano toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz przedkliniczne dane o bezpieczenstwie, punkt 5.3).
Produktu leczniczego Elonva nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Elonva nie nalezy stosowaé podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

Produkt leczniczy Elonva jest wskazany do stosowania w leczeniu nieplodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Produkt Elonva moze powodowac¢ zawroty gtowy. Nalezy pouczy¢ kobiety, aby w razie wystgpienia
zawrotow glowy nie prowadzily pojazdow i nie obstugiwaly maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych produktu Elonva (n=2397) do najcz¢$ciej zglaszanych dziatan
niepozadanych nalezaly: dyskomfort w obrgbie miednicy (6,0%), OHSS (4,3%, patrz réwniez
punkt 4.4), bol gtowy (4,0%), b6l w obrgbie miednicy (2,9%), nudnosci (2,3%), zmegczenie (1,5%)
1 tkliwo$¢ piersi (1,3%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dzialania niepozadane wystepujace u kobiet
przyjmujacych produkt Elonva w badaniach klinicznych wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow
1 czgstosci wystepowania; bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W kazdej
podgrupie dziatania niepozadane uporzadkowano od najbardziej do najmniej cigzkich.

Klasyfikacja ukladéw Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Wahania nastroju
Zaburzenia ukladu Czesto Bl glowy
nerwowego Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Uderzenia goraca
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Nudnosci

Niezbyt czgsto Wzdgcie brzucha,

wymioty, biegunka, zaparcia

Zaburzenia miesniowo- Niezbyt czgsto Bol plecow

szKkieletowe i tkanki lacznej

Ciaza, polog i okres Niezbyt czgsto Spontaniczne poronienie




Klasyfikacja ukladéw Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadow

okoloporodowy
Zaburzenia ukladu Czesto OHSS, bol w obregbie miednicy,
rozrodczego i piersi dyskomfort w obrgbie miednicy,
tkliwos$¢ piersi
Niezbyt czgsto Skret jajnika, bol przydatkow

macicy, przedwczesna
owulacja, bol piersi

Zaburzenia ogolne i stany Czesto Zmeczenie
W miejscu podania
Niezbyt czgsto Krwiak w miejscu podania, b6l
w miejscu podania, drazliwosé

Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Podwyzszona aktywno$¢ AIAT,
podwyzszona aktywnos¢
ASPAT

Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Bdl zwigzany z wykonywaniem
po zabiegach zabiegu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponadto opisywano cigz¢ pozamaciczng oraz cigze mnogie. Powyzsze dziatania niepozadane sg
zwigzane z ART lub cigza bedacg nastgpstwem programu ART.

Tak jak w przypadku leczenia innymi gonadotropinami, podczas stosowania produktu leczniczego
Elonva rzadko obserwowano wystgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Wigcej niz jedno wstrzyknigcie produktu Elonva w jednym cyklu leczenia lub zbyt duza dawka
produktu Elonva i (lub) recFSH moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia OHSS. Srodki umozliwiajace
zmniejszenie ryzyka wystgpienia OHSS opisano w punkcie 4.4.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GA09

Mechanizm dziatania

Koryfolitropina alfa zostala opracowana jako dtugotrwaly stymulant pecherzyka jajnikowego o takim
samym profilu farmakodynamicznym jak recFSH, ale o wyraznie dtuzszym czasie trwania aktywnosci
FSH. Dzigki zdolno$ci do inicjowania i podtrzymywania wzrostu wielu pecherzykow jajnikowych
przez caly tydzien pojedyncze wstrzyknigcie podskorne zalecanej dawki produktu Elonva moze



zastapi¢ pierwsze siedem wstrzyknig¢ jakiegokolwiek produktu recFSH podawanego codziennie

w cyklu leczenia kontrolowanej stymulacji jajnikow. Dhugi czas trwania aktywno$ci FSH osiagnigto
poprzez dodatnie peptydu karboksy-koncowego podjednostki B ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej
(hCQG) do tancucha B ludzkiego FSH. Koryfolitropina alfa nie wykazuje zadnej wewngtrznej
aktywnos$ci LH/hCG.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

W trzech randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby
poréwnywano leczenie z zastosowaniem pojedynczego podskornego wstrzyknigcia produktu Elonva
w dawce 100 mikrograméw (badanie ENSURE) lub 150 mikrograméw (badania ENGAGE

i PURSUE) przez pierwsze siedem dni kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang. COS) do leczenia
dobowa dawka recFSH wynoszaca odpowiednio 150, 200 lub 300 j.m. W kazdym z trzech badan
klinicznych doprowadzono do zahamowania czynnosci przysadki za pomocg antagonisty GnRH
(octan ganireliksu we wstrzyknigciach w dobowej dawce wynoszacej 0,25 mg).

W badaniu ENSURE, 396 zdrowych, prawidtowo jajeczkujacych kobiet w wieku od 18 do 36 lat

i masie ciala mniejszej lub rownej 60 kg poddano jednemu cyklowi leczenia produktem Elonva

w dawce 100 mikrogramow z zahamowaniem czynnos$ci przysadki za pomocg antagonisty GnRH

w ramach leczenia z zastosowaniem programu wspomaganego rozrodu (ang. ART).
Pierwszorzgdowym punktem koncowym w ocenie skuteczno$ci byta liczba pozyskanych komorek
jajowych. Mediana catkowitego czasu trwania stymulacji w obu grupach wynosita 9 dni, co wskazuje,
ze do ukonczenia stymulacji jajnikow poczawszy od 8. dnia stymulacji konieczne bylo podawanie
recFSH przez 2 dni (w tym badaniu recFSH podawano w dniu podania hCG).

W badaniu ENGAGE, 1506 zdrowych, prawidlowo jajeczkujacych kobiet w wieku od 18 do 36 lat

1 masie ciala wynoszacej wigcej niz 60 kg i mniejszej lub rownej 90 kg poddano jednemu cyklowi
leczenia produktem Elonva w dawce 150 mikrograméw z zahamowaniem czynno$ci przysadki za
pomocg antagonisty GnRH w ramach leczenia z zastosowaniem programu wspomaganego rozrodu
(ang. ART). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byt wskaznik cigz

w toku i liczba pozyskanych komorek jajowych. Mediana catkowitego czasu trwania stymulacji w obu
grupach wynosita 9 dni, co wskazuje, ze do ukonczenia stymulacji jajnikow poczawszy od 8. dnia
stymulacji konieczne byto podawanie recFSH przez 2 dni (w tym badaniu recFSH podawano w dniu
podania hCQ).

W badaniu PURSUE, 1390 zdrowych, prawidlowo jajeczkujacych kobiet w wieku od 35 do

42 lat i masie ciata wigkszej lub rownej 50 kg poddano jednemu cyklowi leczenia produktem Elonva
w dawce 150 mikrogramow z zahamowaniem czynnos$ci przysadki za pomocg antagonisty GnRH

w ramach leczenia z zastosowaniem programu wspomaganego rozrodu (ang. ART).
Pierwszorzegdowym punktem koncowym skutecznos$ci byl wskaznik zywych cigz. Najwazniejszym
drugorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta liczba pozyskanych komorek
jajowych. Mediana catkowitego czasu trwania stymulacji wynosita 9 dni w obu grupach, co wskazuje,
ze do ukonczenia stymulacji jajnikow poczawszy od 8. dnia stymulacji konieczne bylo podawanie
recFSH przez 1 dzien (w tym badaniu w dniu podania hCG nie podawano recFSH).

Liczba pozyskanych komorek jajowych

We wszystkich trzech badaniach podawanie jednego wstrzyknigcia produktu Elonva, 100 lub

150 mikrograméw przez 7 pierwszych dni kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang. COS) skutkowato
wigksza liczba pozyskanych komorek jajowych w porownaniu z dobowg dawka recFSH. Roznice
miescily si¢ jednak w ramach okreslonych margineso6w rownowaznosci (badania ENGAGE

1 ENSURE) lub nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) (badanie PURSUE). Patrz Tabela 1
ponizej.



Tabela 1: Srednia liczba pozyskanych komérek jajowych w badaniach ENSURE, ENGAGE
i PURSUE
Populacja Intent-to-Treat (ang. ITT)

ENSURE ENGAGE PURSUE
(18-36 lat) (35-42 lata)
(18-36 lat) . . . . . .
Parametr . . (masa ciata wigksza niz 60 kg | (masa ciata wigksza lub rowna
(masa ciala mnicjsza lub i mniejsza lub rowna 90 kg) 50 kg)
réwna 60 kg) L & &
Elonva recFSH Elonva recFSH Elonva recFSH
100 pg 150 j.m. 150 pg 200 j.m. 150 pg 300 j.m.
n=268 n=128 n=756 n=750 n=694 n=696
Srednia
liczba 13,3 10,6 13,8 12,6 10,7 10,3
komorek
jajowych
Réznica
[95% CI] 2,5[1,2;3,9] 1,2 [0,5; 1,9] 0,5[-0,2; 1,2]

Cigza ze swiezych cykli w badaniach ENGAGE i PURSUE

W badaniu ENGAGE wykazano nie mniejszg skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) produktu Elonva
i recFSH w zakresie wskaznika cigz w toku, zdefiniowanego, jako obecno$¢ przynajmniej jednego
ptodu z widoczng akcjg serca oceniong po uptywie przynajmniej 10 tygodni od transferu zarodka.

W badaniu PURSUE wykazano nie mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) produktu Elonva
i recFSH w zakresie wskaznika zywych cigz zdefiniowanego, jako odsetek pacjentek, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ przynajmniej jednego ptodu z widoczng akcjg serca oceniong po uptywie
przynajmniej 5 do 6 tygodni od transferu zarodka.

Dane dotyczace cigz ze $wiezych cykli w badaniach ENGAGE i PURSUE podsumowano ponizej
w Tabeli 2.

Tabela 2: Dane dotyczace ciaz ze Swiezych cykli w badaniach ENGAGE i PURSUE
Populacja Intent-to-Treat (ang. ITT)

Parametr Swieze cykle w badaniu ENGAGE' Swieze cykle w badaniu PURSUE?
(18-36 lat) (35-42 lata)
(masa ciata wigksza niz 60 kg 1 mniejsza (masa ciata wigksza lub rowna 50 kg)
lub réwna 90 kg)

Elonva recFSH Roéznica Elonva recFSH Roéznica

150 pg 200 j.m. [95% CI] 150 pg 300 j.m. [95% CI]

n=756 n=750 n=694 n=696
Wskaznik 39,9% 39,1% 1,1 [-3,8; 5,9] 23,9% 26,9% -3,0 [-7,3;
zywych cigz 1,4]
Wskaznik cigz 39,0% 38,1% 1,1 [-3,8; 5,9] 22,2% 24,0% -1,9 [-6,1;
w toku 2,3]
Wskaznik 35,6% 34,4% 1,3 [-3,5; 6,1] 21,3% 23,4% -2,3 [-6,5;
urodzen 1,9]
zywych*

TPierwszorzqdowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci w badaniu ENGAGE byt wskaznik ciaz w toku
(oceniony po uplywie przynajmniej 10 tygodni od transferu zarodka).
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*Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci w badaniu PURSUE byt wskaznik zywych cigz
zdefiniowany jako odsetek pacjentek, u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przynajmniej jednego ptodu z widoczna
akcja serca, oceniany po uptywie 5 do 6 tygodni od transferu zarodka.

*Wskaznik urodzen zywych byt drugorzegdowym punktem koncowym w ocenie skuteczno$ci w badaniach
ENGAGE i PURSUE.

W powyzszych badaniach, profil bezpieczefistwa pojedynczego wstrzyknigcia produktu Elonva byt
poréwnywalny do codziennych wstrzyknig¢ recFSH.

Cigza z transferu mrozonych zarodkow (ang. FTET, Frozen-Thawed Embryo Transfer) w badaniach
ENGAGE i PURSUE

Badaniem kontrolnym FTET dla badania ENGAGE objeto kobiety, ktore mialy przynajmniej jeden
rozmrozony zarodek do wykorzystania maksymalnie w ciaggu jednego roku po zamrozeniu. Srednia
liczba przenoszonych zarodkow w cyklach FTET w badaniu ENGAGE wynosila 1,7 w obu leczonych
grupach.

Badaniem kontrolnym FTET dla badania PURSUE obj¢to kobiety, ktore miaty przynajmniej jeden
rozmrozony zarodek do wykorzystania w ciggu dwoch lat od daty ostatniego zamrozenia dla tego
badania. Srednia liczba zarodkéw przenoszonych w cyklach FTET w badaniu PURSUE wyniosta 2,4
w obu leczonych grupach. Badanie to dostarczyto réwniez danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania w przypadku niemowlat urodzonych z zamrozonych zarodkow.

Maksymalna liczba cykli FTET dla badania kontrolnego FTET w badaniach ENGAGE i PURSUE
wynosita odpowiednio 5 i 4. Dane dotyczace ciaz z pierwszych dwoch cykli FTET w badaniach
ENGAGE i PURSUE podsumowano ponizej w Tabeli 3.

Tabela 3: Dane dotyczace ciaz z cykli FTET w badaniach ENGAGE i PURSUE
Populacja Intent-to-Treat (ang. ITT)

Cykle FTET w badaniu ENGAGE Cykle FTET w badaniu PURSUE

(18-36 lat) (3542 lata)
(masa ciala wi¢ksza niz 60 kg (masa ciala wigksza lub réwna 50 kg)
i mniejsza lub réwna 90 kg)
Elonva recFSH Elonva recFSH
150 p 200 j.m. 150 pg 300 j.m.
n N % n N % n N % n N %
Cykl 1" FTET
Trwajacacigza | 55 | 148 | 37,2 | 45 | 147 | 30,6 43 152 | 28,3 | 42 145 | 29,0
Urodzenia - - - - - - 43 152 | 28,3 | 41 145 | 28,3
Zywe
Cykl 2° FTET
Trwajaca cigza | 9 38 123,77 9 31 | 29,0 8 23 | 348 6 14 | 429
Urodzenia - - - - - - 8 23 | 34,8 6 14 | 42,9
Zywe

n = liczba pacjentdéw ze zdarzeniem; N = ogo6lna liczba pacjentéw
*Na transfer zarodka.

Wrodzone wady rozwojowe zgtoszone u niemowlgt urodzonych z transferu mrozonych zarodkow
(FTET)

Po podaniu produktu leczniczego Elonva w cyklu FTET urodzito si¢ 61 niemowlat, a w §wiezych
cyklach ART urodzito si¢ 630 niemowlat. Wskazniki wrodzonych wad rozwojowych (zar6wno
powaznych, jak i mniejszych) zgloszonych po cyklu FTET (16,4%) byty podobne do zgtoszonych
u niemowlat po §wiezych cyklach ART (19,5%).
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Immunogennosé¢

Sposrod 2511 kobiet przyjmujacych produkt Elonva, u ktérych oceniano tworzenie si¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko lekowi, obecno$¢ przeciwciat potwierdzono u 4 (0,16%) pacjentek. Trzy
pacjentki otrzymaly produkt Elonva jeden raz, a jedna dwukrotnie. W kazdym z tych przypadkow
przeciwciala nie wykazywaly aktywnosci neutralizujacej dziatanie produktu Elonva i nie wptywaty
negatywnie na reakcj¢ na stymulacj¢ 1 normalne reakcje fizjologiczne osi podwzgorze-przysadka-
jajnik. Dwie z czterech kobiet zaszty w cigz¢ podczas tego samego cyklu leczenia, w ktorym wykryto
obecno$¢ przeciwcial, co wskazuje, ze obecnos¢ przeciwcial pozbawionych dziatania neutralizujacego
po stymulacji produktem Elonva nie ma znaczenia klinicznego.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Elonva w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z hipogonadyzmem wtdrnym
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wilasciwosci farmakokinetyczne koryfolitropiny alfa oceniono po podskérnym podaniu u kobiet
poddanych cyklowi kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang. COS).

Ze wzgledu na dtugi okres poltrwania w fazie eliminacji, po podaniu zalecanej dawki, stezenia
koryfolitropiny alfa w surowicy byly wystarczajace do podtrzymywania wzrostu wielu pgcherzykow
jajnikowych przez caty tydzien. Uzasadnia to zastapienie pierwszych siedmiu codziennych
wstrzyknig¢ recFSH pojedynczym wstrzyknigciem podskornym produktu Elonva w leczeniu COS w
celu rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych oraz cigzy w leczeniu z zastosowaniem programu ART
(patrz punkt 4.2).

Masa ciala determinuje stopien ekspozycji na dzialanie koryfolitropiny alfa. Ekspozycja na dziatanie
koryfolitropiny alfa po pojedynczym wstrzyknig¢ciu podskdrnym wynosi 665 godzin*ng/ml (AUC,
426-1,037 godzin*ng/ml") i jest podobna po podaniu 100 mikrograméw koryfolitropiny alfa u kobiet
o masie ciata mniejszej lub rownej 60 kilogramow i po podaniu 150 mikrogramow koryfolitropiny
alfa u kobiet o masie ciata wigkszej niz 60 kilogramow.

Wchlanianie

Po pojedynczym wstrzyknigciu podskornym produktu Elonva maksymalne stezenie koryfolitropiny
alfa w surowicy wynosi 4,24 ng/ml (2,49-7,21 ng/ml") i jest obserwowane po 44 godzinach
(35-57 godzin") po podaniu dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 58% (48-70%).

Dystrybucja

Dystrybucja, metabolizm oraz eliminacja koryfolitropiny alfa sg bardzo podobne do innych
gonadotropin, takich jak FSH, hCG i LH. Dystrybucja koryfolitropiny po wchtonigciu leku do krwi
ogranicza si¢ gtownie do jajnikow i nerek. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 9,2 1
(6,5-13,11"). Ekspozycja na dziatanie koryfolitropiny alfa ro§nie proporcjonalnie do dawki w zakresie
od 60 mikrograméw do 240 mikrograméow.

Eliminacja

Okres pottrwania koryfolitropiny alfa w fazie eliminacji wynosi 70 godzin (59-82 godziny'), a klirens
0,13 1/h (0,10-0,18 1/h"). Wydalanie koryfolitropiny alfa odbywa si¢ gtéwnie przez nerki, a tempo
eliminacji moze by¢ zmniejszone u pacjentek z niewydolnos$cia nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Metabolizm watrobowy przyczynia si¢ w nieznacznym stopniu do wydalania koryfolitropiny alfa.

! Przewidywany zakres u 90% pacjentek.
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Inne szczegdlne populacije

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Chociaz dane dotyczace stosowania produktu Elonva u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby
nie sg dostepne, jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby wplywaly na profil
farmakokinetyczny koryfolitropiny alfa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje prowadzone na szczurach i krdlikach
wykazaly, ze koryfolitropina alfa nie wptywa niekorzystnie na ptodno$¢. Podawanie koryfolitropiny
alfa szczurom i krolikom przed i bezposrednio po parzeniu oraz w okresie wczesnej cigzy prowadzito
do embriotoksycznosci. Po podaniu koryfolitropiny alfa krolikom przed parzeniem obserwowano
wystepowanie teratogennos$ci. Zarowno embriotoksycznos¢, jak i teratogenno$¢ uznaje si¢ za
nastgpstwo superowulacji u zwierzat, ktore nie sg w stanie utrzymac liczby zarodkow powyzej bariery
fizjologicznej. Znaczenie powyzszych obserwacji dla klinicznego stosowania produktu Elonva jest
ograniczone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Sacharoza

Polisorbat 20

Metionina

Sodu wodorotlenek (do uzyskania wtasciwego pH)
Kwas solny (do uzyskania wtasciwego pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Dla wygody pacjentek dopuszcza si¢ przechowywanie produktu leczniczego w temperaturze ponizej

25°C przez okres nie dluzszy niz 1 miesigc.

Ampulkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Elonva jest dostepny w 1 ml amputkostrzykawce z konicowka typu Luer (ze szkla
hydrolitycznego typu I), zamknigtej bromobutylowym korkiem elastomerowym zabezpieczonym
kapslem. Strzykawka jest wyposazona w automatyczny system bezpieczefistwa zapobiegajacy
przypadkowemu uktuciu iglg po uzyciu, dostarczany wraz ze sterylng igla do wstrzykiwan. Kazda
amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Produkt Elonva jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 ampulkostrzykawke.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie stosowac¢ produktu Elonva, jesli roztwor nie jest klarowny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/609/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 stycznia 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

DD miesigc RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elonva 150 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 150 mikrograméw koryfolitropiny alfa* w 0,5 ml roztworze do
wstrzykiwan.

*koryfolitropina alfa jest glikoproteing wytwarzang w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO)
metodami rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
W jednej dawce tego produktu leczniczego podanej we wstrzyknigciu znajduje si¢ mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu, to znaczy ze produkt praktycznie nie zawiera sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor wodny klarowny i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Elonva jest wskazany do stosowania w kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang.
Controlled Ovarian Stimulation — COS) w skojarzeniu z antagonistag hormonu uwalniajacego
gonadotropiny przysadkowe (ang. Gonadotropin Releasing Hormone — GnRH) w celu pobudzenia
rozwoju pgcherzykdw jajnikowych u kobiet bioracych udziat w programie Technik Wspomaganego
Rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technology — ART).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Elonva powinien by¢ podawany przez specjalist¢ majacego doswiadczenie w leczeniu
zaburzen plodnosci.

Dawkowanie
U kobiet w wieku rozrodczym dawke produktu Elonva ustala si¢ na podstawie masy ciata i wieku.

- Pojedyncza dawka 100 mikrograméw jest zalecana dla kobiet w wieku 36 lat lub mtodszych,
0 masie ciata mniejszej lub roéwnej 60 kilogramow.

- Pojedyncza dawka 150 mikrogramow jest zalecana dla kobiet:
- o masie ciata wigkszej niz 60 kilogramow, niezaleznie od wieku.
- o masie ciata wigkszej lub rownej 50 kilograméw, w wieku powyzej 36 lat.
Kobiety w wieku powyzej 36 lat i masie ciala mniejszej niz 50 kilogramow nie byty wtaczone do

badan.
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Masa ciata
Ponizej 50 kg 50 -60 kg Ponad 60 kg
36 lat lub mniej 100 mikrograméw | 100 mikrograméw | 150 mikrograméw
Wiek
Powyzej 36 lat Nie badano 150 mikrograméw | 150 mikrograméw

Zalecane dawki produktu Elonva okre$lono wytacznie dla cyklu leczenia z zastosowaniem antagonisty
GnRH, ktory podawano poczawszy od 5. lub 6. dnia stymulacji (patrz takze punkty 4.1, 4.415.1).

Stymulacja dzien 1:
Produkt Elonva nalezy podawac w postaci pojedynczego wstrzyknigcia podskornego, najlepiej
w $ciang brzucha, we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego.

Stymulacja dzien 5 lub 6:

Leczenie antagonista GnRH najlepiej rozpoczaé w 5. lub 6. dniu stymulacji w zaleznos$ci od
odpowiedzi jajnikow, np. liczby i rozmiaru pgcherzykoéw jajnikowych. Pomocne moze by¢ rowniez
jednoczesne oznaczanie st¢zenia estradiolu w surowicy krwi. Antagonist¢ GnRH stosuje si¢ w celu
zapobiegnigcia przedwczesnemu uwalnianiu hormonu luteinizujacego (LH).

Stymulacja dzien 8:

Siedem dni po podaniu produktu leczniczego Elonva w pierwszym dniu stymulacji mozna
kontynuowac kontrolowang stymulacj¢ jajnikoéw podajac codziennie wstrzyknigcia
(rekombinowanego) hormonu folikulotropowego (Follicle Stimulating Hormone — [recFSH]), az do
osiagnigcia kryterium zainicjowania ostatecznej fazy dojrzewania komorek jajowych (3 pecherzyki
> 17 mm). Dawka dobowa recFSH moze zaleze¢ od odpowiedzi jajnikow. U pacjentek z prawidtowa
odpowiedzig na leczenie zalecana dawka dobowa wynosi 150 j.m. recFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi jajnikdéw mozna oming¢ dawke recFSH przypadajaca w dniu podania ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej (hCG). Zgodnie z ogdlng zasadg przyjmuje si¢, ze pecherzyki osiagaja
odpowiedni etap rozwoju zazwyczaj okolo dziewiatego dnia leczenia (przedzial czasowy wynosi od 6
do 18 dni).

Z chwilg gdy co najmniej 3 pecherzyki osiagnag $rednicg¢ > 17 mm, nalezy jeszcze tego samego dnia
lub najp6zniej w dniu nastgpnym podac jednorazowo we wstrzyknieciu od 5000 do 10 000 j.m. hCG
w celu pobudzenia ostatecznego dojrzewania oocytow. W przypadku nadmiernej odpowiedzi jajnikow
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu hiperstymulacji jajnikéw (ang. ovarian
hyperstimulation syndrome, OHSS) nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi

w punkcie 4.4.

Populacje szczegolne

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentek z niewydolnoscia nerek. Ze wzgledu na
fakt, iz tempo eliminacji koryfolitropiny alfa u pacjentek z niewydolno$cia nerek moze by¢
zmniejszone, nie zaleca si¢ stosowania produktu Elonva u tych kobiet (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Mimo braku danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby,
jest mato prawdopodobne, by nieprawidlowa czynno$¢ tego narzadu miata wplyw na eliminacje
koryfolitropiny alfa (patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez

Zastosowanie produktu Elonva u dzieci nie wchodzi w zakres zarejestrowanych wskazan.
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Sposéb podawania

Podskorne wstrzyknigcie produktu Elonva moze by¢ wykonywane samodzielnie przez kobietg lub jej
partnera, po uprzednim szczegdtowym poinstruowaniu przez lekarza. Samodzielne podawanie
produktu Elonva mozna zaleci¢ wytacznie kobietom o silnej motywacji do leczenia, po odpowiednim
przeszkoleniu i z fatwym dostepem do fachowego poradnictwa.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Nowotwory jajnikdw, piersi, macicy, przysadki lub podwzgorza.

. Nieprawidtowe (inne niz menstruacyjne) krwawienie z pochwy bez znanej/rozpoznane;j
przyczyny.

. Pierwotna niewydolnos¢ jajnikow.

. Torbiele lub powigkszenie jajnikow.

. Przebyty zespot hiperstymulacji jajnikéw (ang. OHSS — Ovarian Hyperstimulation Syndrome)
w wywiadzie.

. Jesli w poprzednim cyklu kontrolowanej stymulacji jajnikow doszto do wytworzenia wigcej niz
30 pecherzykéw o $rednicy > 11 mm w badaniu USG.

. Liczba pgcherzykoéw antralnych > 20.

. Wildkniako-mig¢$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w cigze.

. Wady rozwojowe narzadow piciowych uniemozliwiajgce zajscie w ciagze.

d Zespo6t policystycznych (wielotorbielowatych) jajnikow (ang. PCOS — Polycystic ovarian
syndrome).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena nieplodnosci przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy dokona¢ szczegotowej oceny rodzaju nieptodnosci u danej
pary. U pacjentek szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na niedoczynnos¢ tarczycy, niewydolnose
kory nadnerczy, hiperprolaktynemi¢ oraz guzy przysadki lub podwzgorza i, w razie
koniecznosci, zastosowac wlasciwe leczenie. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Elonva
nalezy takze przeprowadzi¢ ocen¢ pod katem wystgpowania zaburzen stanowiagcych
przeciwwskazanie do cigzy.

Dawkowanie w trakcie cyklu stymulacji

Produkt Elonva jest wskazany wytacznie do pojedynczego wstrzyknigcia podskornego. Kolejne
wstrzyknigcia produktu Elonva nie mogg by¢ wykonywane w tym samym cyklu leczenia. (Patrz
takze punkt 4.2).

Po podaniu produktu Elonva nie nalezy podawa¢ dodatkowo zadnych produktow zawierajacych
FSH przed 8. dniem stymulacji (patrz punkt 4.2).

Niewydolno$¢ nerek

U pacjentek z tagodng, umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscig nerek tempo eliminacji
koryfolitropiny alfa moze by¢ zmniejszone (patrz punkty 4.2 i 5.2). Dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Elonva u tych pacjentek.

Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu z agonista GnRH

Dane dotyczace leczenia produktem Elonva w skojarzeniu z agonista GnRH sg ograniczone.
Wyniki niewielkiego badania klinicznego bez grupy kontrolnej wskazuja na silniejsza
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odpowiedz jajnikow w poréwnaniu do skojarzenia z antagonista GnRH. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Elonva w skojarzeniu z agonista GnRH (patrz punkt 4.2).

Zespo6t hiperstymulacii jajnikow (OHSS)

OHSS jest stanem klinicznym ré6znym od niepowiktanego powigkszenia jajnikow. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe tagodnego i umiarkowanego OHSS obejmuja bol brzucha,
nudno$ci, biegunke, tagodne lub umiarkowane powigkszenie jajnikow oraz torbiele jajnikow.
Ciezki OHSS moze zagraza¢ zyciu pacjentki. Do klinicznych objawow przedmiotowych

i podmiotowych cigzkiego OHSS nalezg duze torbiele jajnikow, ostry bol brzucha, plyn

w otrzewnej, wysi¢k optucnowy, ptyn w optucnej, duszno$¢, skapomocz, nieprawidtowosci
hematologiczne oraz zwigkszenie masy ciata. W rzadkich przypadkach przebieg OHSS moze
by¢ powiklany wystapieniem zakrzepoéw zylnych lub t¢tniczych. Zgtaszano rowniez przypadki
OHSS z towarzyszacymi przemijajacymi nieprawidtowo$ciami parametréw czynnosci watroby
$wiadczgcymi o zaburzeniach czynnosci watroby i z obecnoscia lub bez zmian morfologicznych
w bioptatach watroby.

OHSS moze by¢ spowodowany podaniem hCG oraz przez ciaze (endogenne hCG). Wczesne
objawy OHSS wystepuja na ogot w ciagu 10 dni po podaniu hCG i mogg by¢ zwigzane

z nadmierng odpowiedzig jajnikdw na stymulacje¢ gonadotroping. P6zny OHSS wystepuje po
ponad 10 dniach po podaniu hCG jako nast¢pstwo zmian hormonalnych pojawiajacych si¢
w cigzy. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia OHSS nalezy kontrolowa¢ pacjentki przez co
najmniej dwa tygodnie po podaniu hCG.

Kobiety, u ktorych stwierdza si¢ obecno$¢ czynnikow ryzyka wzmozonej odpowiedzi jajnikow,
moga by¢ szczegdlnie podatne na wystapienie OHSS po leczeniu produktem Elonva.

W pierwszym cyklu stymulacji jajnikow u kobiet, u ktorych tylko czgsciowo znane sa czynniki
ryzyka, zaleca sig¢ $cistg obserwacje¢ pod katem wystepowania wezesnych przedmiotowych

i podmiotowych objawoéw OHSS.

Aby zmniejszy¢ ryzyko OHSS, zaleca si¢ wykonywanie badan ultrasonograficznych rozwoju
pecherzykow przed rozpoczgciem leczenia oraz w regularnych odstepach w trakcie leczenia.
Pomocne moze by¢ takze jednoczesne oznaczanie st¢zenia estradiolu w surowicy krwi.

W przypadku stosowania techniki wspomaganego rozrodu (ART) istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienia OHSS w postaci 18 lub wigcej pecherzykow o $rednicy 11 mm lub wigkszej.

W przypadku 30 lub wigcej pecherzykoéw zaleca si¢ wstrzymanie podawania hCG.

W zaleznos$ci od odpowiedzi jajnikow mozna rozwazy¢ zastosowanie nastepujacych srodkow

umozliwiajgcych zmniejszenie ryzyka wystapienia OHSS:

- wstrzymanie dalszej stymulacji gonadotroping przez okres maksymalnie 3 dni (ang.
coasting);

- wstrzymanie podawania hCG i rezygnacja z cyklu leczenia;

- podawanie dawek mniejszych niz 10 000 j.m. hCG w celu wywotlania fazy dojrzewania
komorek jajowych, np. 5000 j.m. hCG lub 250 mikrograméw rec-hCG (dawki
rownowaznej okoto 6500 j.m.);

- rezygnacja z transferu §wiezych zarodkow i zamrozenie zarodkow;

- unikanie podania hCG w celu wsparcia fazy lutealne;j.

Przestrzeganie zalecanych dawek produktu Elonva oraz cykli leczenia i doktadne
kontrolowanie odpowiedzi jajnikow jest istotne dla zmniejszenia ryzyka OHSS. W razie
wystapienia OHSS nalezy rozpoczac¢ i prowadzi¢ standardowe, odpowiednie leczenie
przewidziane w OHSS.
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Skret jajnika

Zglaszano przypadki skretu jajnika po leczeniu gonadotropinami, w tym réwniez produktem
Elonva. Skret jajnika moze by¢ zwigzany z wystgpowaniem innych zaburzen, takich jak OHSS,
cigza, przebyte wczesniej operacje jamy brzusznej, skret jajnika w wywiadzie oraz torbiel
jajnika stwierdzona obecnie lub w przeszlosci. Ryzyko uszkodzenia jajnika w wyniku
ograniczenia doplywu krwi mozna zmniejszy¢ dzigki wczesnej diagnostyce

i natychmiastowemu wykonaniu zabiegu odprowadzenia skr¢tu jajnika.

Cigza mnoga

Ciaze mnogie oraz porody mnogie opisywano w przypadku wszystkich metod leczenia
gonadotropinami, w tym takze stosowania produktu Elonva. Nalezy pouczy¢ kobiete i jej
partnera o potencjalnym ryzyku dla matki (powiktania podczas ciazy i porodu) oraz dla
noworodka (niska masa urodzeniowa) przed rozpoczeciem leczenia. U kobiet poddawanych
zabiegom ART ryzyko ciagzy mnogiej wynika gtéwnie z liczby przenoszonych zarodkow.

Ciaza pozamaciczna

U kobiet bezptodnych poddawanych zabiegom ART czgsto$¢ wystepowania cigzy
pozamacicznej jest podwyzszona. Istotne jest wykonanie wczesnego badania
ultrasonograficznego w celu potwierdzenia, Ze cigza jest wewnatrzmaciczna i wykluczenia
cigzy pozamaciczne;j.

Wrodzone wady rozwojowe

Czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wyzsza
w porownaniu do zaptodnienia naturalnego. Sadzi si¢, ze jest to spowodowane roznicami

w charakterystyce rodzicow (np. wiek matki, parametry nasienia) oraz czg¢stszym
wystepowaniem cigz mnogich.

Nowotwory jajnika i innych narzadéw ukladu rozrodczego

Odnotowano przypadki nowotworu jajnikow lub nowotwordéw innych narzadoéw ukladu
rozrodczego, zarowno tagodnych jak i ztosliwych, wystepujacych u kobiet poddanych ztozonej
terapii lekowej w celu leczenia nieptodnos$ci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami
zwigksza ryzyko wystgpienia tych nowotwordw u kobiet nieptodnych.

Powiklania naczyniowe

Zglaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zardwno zwigzane, jak i niezwigzane

z OHSS) po leczeniu gonadotropinami, w tym takze produktem Elonva. Zakrzep
wewnatrznaczyniowy powstaly w naczyniu zylnym lub tgtniczym moze spowodowac
ograniczenie doptywu krwi do waznych narzadow lub do konczyn. U kobiet z rozpoznanymi
czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu, w tym
rodzinnego, znaczna otylo$¢ lub sktonno$¢ do zakrzepicy, leczenie gonadotropinami moze
zwigkszy¢ to ryzyko. U takich kobiet nalezy oceni¢ potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka
zwigzanego z leczeniem gonadotropinami. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, Ze sama cigza
réwniez zwigksza ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Elonva z innymi lekami. Poniewaz
koryfolitropina alfa nie jest substratem enzymow cytochromu P450, interakcje metaboliczne z innymi

produktami sg mato prawdopodobne.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

W przypadku nieumyslnej ekspozycji na produkt Elonva podczas cigzy, dane kliniczne sg
niewystarczajace do wykluczenia niekorzystnego wptywu na cigz¢. W badaniach na zwierzgtach
opisywano toksyczny wpltyw na reprodukcje (patrz przedkliniczne dane o bezpieczenstwie, punkt 5.3).
Produktu leczniczego Elonva nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Elonva nie nalezy stosowaé podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

Produkt leczniczy Elonva jest wskazany do stosowania w leczeniu nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Produkt Elonva moze powodowac¢ zawroty gtowy. Nalezy pouczy¢ kobiety, aby w razie wystgpienia
zawrotow glowy nie prowadzily pojazdow i nie obstugiwaly maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych produktu Elonva (n=2397) do najcz¢$ciej zglaszanych dziatan
niepozadanych nalezaly: dyskomfort w obr¢bie miednicy (6,0%), OHSS (4,3%, patrz réwniez
punkt 4.4), bol gtowy (4,0%), b6l w obregbie miednicy (2,9%), nudnosci (2,3%), zmegczenie (1,5%)
1 tkliwo$¢ piersi (1,3%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dzialania niepozadane wystepujace u kobiet
przyjmujacych produkt Elonva w badaniach klinicznych wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
1 czestosci wystgpowania; bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W kazde;j
podgrupie dziatania niepozadane uporzadkowano od najbardziej do najmniej cigzkich.

Klasyfikacja ukladéw Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Wabhania nastroju
Zaburzenia ukladu Czesto Bl gltowy
nerwowego Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Uderzenia gorgca
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Nudnosci

Niezbyt czgsto Wzdgcie brzucha,

wymioty, biegunka, zaparcia

Zaburzenia mi¢sniowo- Niezbyt czgsto Bol plecow

szkieletowe i tkanki lacznej
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Klasyfikacja ukladéw Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadow

Ciaza, polog i okres Niezbyt czgsto Spontaniczne poronienie
okoloporodowy
Zaburzenia ukladu Czesto OHSS, bol w obrgbie miednicy,
rozrodczego i piersi dyskomfort w obrgbie miednicy,
tkliwos$¢ piersi
Niezbyt czgsto Skret jajnika, bol przydatkow

macicy, przedwczesna
owulacja, bol piersi

Zaburzenia ogolne i stany Czesto Zmeczenie
W miejscu podania
Niezbyt czgsto Krwiak w miejscu podania, b6l
w miejscu podania, drazliwosé

Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Podwyzszona aktywno$¢ AIAT,
podwyzszona aktywnos¢
ASPAT

Urazy, zatrucia i powiklania Niezbyt czgsto Bol zwigzany z wykonywaniem
po zabiegach zabiegu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponadto opisywano cigz¢ pozamaciczng oraz cigze mnogie. Powyzsze dziatania niepozadane sg
zwigzane z ART lub cigza bgdacg nastepstwem programu ART.

Tak jak w przypadku leczenia innymi gonadotropinami, podczas stosowania produktu leczniczego
Elonva rzadko obserwowano wystgpowanie choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Wigcej niz jedno wstrzyknigcie produktu Elonva w jednym cyklu leczenia lub zbyt duza dawka
produktu Elonva i (lub) recFSH moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia OHSS. Srodki umozliwiajace
zmniejszenie ryzyka wystgpienia OHSS opisano w punkcie 4.4.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAO09

Mechanizm dzialania

Koryfolitropina alfa zostala opracowana jako dtugotrwaly stymulant pecherzyka jajnikowego o takim
samym profilu farmakodynamicznym jak recFSH, ale o wyraznie dluzszym czasie trwania aktywnosci
FSH. Dzigki zdolno$ci do inicjowania i podtrzymywania wzrostu wielu pecherzykow jajnikowych
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przez caly tydzien pojedyncze wstrzyknigcie podskorne zalecanej dawki produktu Elonva moze
zastapi¢ pierwsze siedem wstrzyknig¢ jakiegokolwiek produktu recFSH podawanego codziennie

w cyklu leczenia kontrolowanej stymulacji jajnikow. Dhugi czas trwania aktywno$ci FSH osiagnigto
poprzez dodatnie peptydu karboksy-koncowego podjednostki B ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowe;
(hCQG) do tancucha B ludzkiego FSH. Koryfolitropina alfa nie wykazuje zadnej wewngtrznej
aktywnos$ci LH/hCG.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

W trzech randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby
poréwnywano leczenie z zastosowaniem pojedynczego podskornego wstrzyknigcia produktu Elonva
w dawce 100 mikrograméw (badanie ENSURE) lub 150 mikrogramow (badania ENGAGE

i PURSUE) przez pierwsze siedem dni kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang. COS) do leczenia
dobowa dawka recFSH wynoszaca odpowiednio 150, 200 lub 300 j.m. W kazdym z trzech badan
klinicznych doprowadzono do zahamowania czynnosci przysadki za pomocg antagonisty GnRH
(octan ganireliksu we wstrzyknigciach w dobowej dawce wynoszacej 0,25 mg).

W badaniu ENSURE, 396 zdrowych, prawidtowo jajeczkujacych kobiet w wieku od 18 do 36 lat

i masie ciala mniejszej lub rownej 60 kg poddano jednemu cyklowi leczenia produktem Elonva

w dawce 100 mikrogramdw z zahamowaniem czynnos$ci przysadki za pomocg antagonisty GnRH

w ramach leczenia z zastosowaniem programu wspomaganego rozrodu (ang. ART).
Pierwszorzgdowym punktem koncowym w ocenie skuteczno$ci byta liczba pozyskanych komorek
jajowych. Mediana catkowitego czasu trwania stymulacji w obu grupach wynosita 9 dni, co wskazuje,
ze do ukonczenia stymulacji jajnikow poczawszy od 8. dnia stymulacji konieczne bylo podawanie
recFSH przez 2 dni (w tym badaniu recFSH podawano w dniu podania hCG).

W badaniu ENGAGE, 1506 zdrowych, prawidlowo jajeczkujacych kobiet w wieku od 18 do 36 lat

1 masie ciala wynoszacej wigcej niz 60 kg i mniejszej lub rownej 90 kg poddano jednemu cyklowi
leczenia produktem Elonva w dawce 150 mikrogramow z zahamowaniem czynnos$ci przysadki za
pomocg antagonisty GnRH w ramach leczenia z zastosowaniem programu wspomaganego rozrodu
(ang. ART). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byt wskaznik cigz

w toku i liczba pozyskanych komorek jajowych. Mediana catkowitego czasu trwania stymulacji w obu
grupach wynosita 9 dni, co wskazuje, ze do ukonczenia stymulacji jajnikow poczawszy od 8. dnia
stymulacji konieczne byto podawanie recFSH przez 2 dni (w tym badaniu recFSH podawano w dniu
podania hCQ).

W badaniu PURSUE, 1390 zdrowych, prawidlowo jajeczkujacych kobiet w wieku od 35 do

42 lat i masie ciata wigkszej lub rownej 50 kg poddano jednemu cyklowi leczenia produktem Elonva
w dawce 150 mikrogramdw z zahamowaniem czynnos$ci przysadki za pomocg antagonisty GnRH

w ramach leczenia z zastosowaniem programu wspomaganego rozrodu (ang. ART).
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byl wskaznik zywych cigz. Najwazniejszym
drugorzedowym punktem konicowym w ocenie skutecznosci byta liczba pozyskanych komorek
jajowych. Mediana catkowitego czasu trwania stymulacji wynosita 9 dni w obu grupach, co wskazuje,
ze do ukonczenia stymulacji jajnikow poczawszy od 8. dnia stymulacji konieczne bylo podawanie
recFSH przez 1 dzien (w tym badaniu w dniu podania hCG nie podawano recFSH).

Liczba pozyskanych komorek jajowych

We wszystkich trzech badaniach podawanie jednego wstrzyknigcia produktu Elonva, 100 lub

150 mikrograméw przez 7 pierwszych dni kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang. COS) skutkowato
wigksza liczba pozyskanych komorek jajowych w porownaniu z dobowg dawka recFSH. Roznice
miescily si¢ jednak w ramach okreslonych marginesow rownowaznosci (badania ENGAGE

1 ENSURE) lub nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) (badanie PURSUE). Patrz Tabela 1
ponizej.
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Tabela 1: Srednia liczba pozyskanych komérek jajowych w badaniach ENSURE, ENGAGE

i PURSUE

Populacja Intent-to-Treat (ang. ITT)

ENSURE ENGAGE PURSUE
(18-36 lat) (3542 lata)
(18-36 lat) . . .. . . .
Parametr . . . (masa ciata wigksza niz 60 kg | (masa ciata wigksza lub rowna
(masa ciata mnicjsza Iub i mniejsza lub rowna 90 kg) 50 kg)
réwna 60 kg) L & &
Elonva recFSH Elonva recFSH Elonva recFSH
100 pg 150 j.m. 150 pg 200 j.m. 150 pg 300 j.m.
n=268 n=128 n=756 n=750 n=694 n=696
Srednia
liczba 133 10,6 13.8 12,6 10,7 10,3
komorek
jajowych
Réznica
[95% CI] 2,5[1,2; 3,9] 1,20,5;1,9] 0,5[-0,2; 1,2]

Cigza ze swiezych cykli w badaniach ENGAGE i PURSUE

W badaniu ENGAGE wykazano nie mniejszg skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) produktu Elonva
i recFSH w zakresie wskaznika cigz w toku, zdefiniowanego, jako obecno$¢ przynajmniej jednego
ptodu z widoczng akcjg serca oceniong po uptywie przynajmniej 10 tygodni od transferu zarodka.

W badaniu PURSUE wykazano nie mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority) produktu Elonva
i recFSH w zakresie wskaznika zywych cigz zdefiniowanego, jako odsetek pacjentek, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ przynajmniej jednego ptodu z widoczng akcjg serca oceniong po uptywie
przynajmniej 5 do 6 tygodni od transferu zarodka.

Dane dotyczace ciaz ze $wiezych cykli w badaniach ENGAGE i PURSUE podsumowano ponizej

w Tabeli 2.
Tabela 2: Dane dotyczace ciaz ze Swiezych cykli w badaniach ENGAGE i PURSUE
Populacja Intent-to-Treat (ang. ITT)
Parametr Swieze cykle w badaniu ENGAGE' Swieze cykle w badaniu PURSUE?
(18-36 lat) (35-42 lata)
(masa ciata wigksza niz 60 kg 1 mniejsza (masa ciata wigksza lub rowna 50 kg)
lub réwna 90 kg)

Elonva | recFSH Roéznica Elonva recFSH Roéznica

150 pg | 200 j.m. [95% CI] 150 pg 300 j.m. [95% CI]

n=756 n=750 n=694 n=696
Wskaznik 39,9% 39,1% 1,1 [-3,8; 5,9] 23,9% 26,9% -3,0 [-7,3; 1,4]
zywych cigz
Wskaznik cigz | 39,0% 38,1% 1,1 [-3,8; 5,9] 22,2% 24,0% -1,9 [-6,1; 2,3]
w toku
Wskaznik 35,6% 34,4% 1,3 [-3,5; 6,1] 21,3% 23,4% -2,3 [-6,5; 1,9]
urodzen
zywych*

TPierwszorzqdowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci w badaniu ENGAGE byt wskaznik ciaz w toku
(oceniony po uplywie przynajmniej 10 tygodni od transferu zarodka).
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*Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci w badaniu PURSUE byt wskaznik zywych cigz
zdefiniowany jako odsetek pacjentek, u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przynajmniej jednego ptodu z widoczna
akcja serca, oceniany po uplywie 5 do 6 tygodni od transferu zarodka.

*Wskaznik urodzen zywych byt drugorzedowym punktem koncowym w ocenie skuteczno$ci w badaniach
ENGAGE i PURSUE.

W powyzszych badaniach, profil bezpieczefistwa pojedynczego wstrzyknigcia produktu Elonva byt
poréwnywalny do codziennych wstrzyknig¢ recFSH.

Cigza z transferu mrozonych zarodkow (ang. FTET, Frozen-Thawed Embryo Transfer) w badaniach
ENGAGE i PURSUE

Badaniem kontrolnym FTET dla badania ENGAGE objeto kobiety, ktore mialy przynajmniej jeden
rozmrozony zarodek do wykorzystania maksymalnie w ciggu jednego roku po zamrozeniu. Srednia
liczba przenoszonych zarodkow w cyklach FTET w badaniu ENGAGE wynosila 1,7 w obu leczonych
grupach.

Badaniem kontrolnym FTET dla badania PURSUE objeto kobiety, ktore miaty przynajmniej jeden
rozmrozony zarodek do wykorzystania w ciggu dwoch lat od daty ostatniego zamrozenia dla tego
badania. Srednia liczba zarodkéw przenoszonych w cyklach FTET w badaniu PURSUE wyniosta 2,4
w obu leczonych grupach. Badanie to dostarczylo rowniez danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania w przypadku niemowlat urodzonych z zamrozonych zarodkow.

Maksymalna liczba cykli FTET dla badania kontrolnego FTET w badaniach ENGAGE i PURSUE
wynosita odpowiednio 5 i 4. Dane dotyczace cigz z pierwszych dwoch cykli FTET w badaniach
ENGAGE i PURSUE podsumowano ponizej w Tabeli 3.

Tabela 3: Dane dotyczace ciaz z cykli FTET w badaniach ENGAGE i PURSUE
Populacja Intent-to-Treat (ang. ITT)

Cykle FTET w badaniu ENGAGE Cykle FTET w badaniu PURSUE

(18-36 lat) (3542 lata)
(masa ciala wigksza niz 60 kg (masa ciala wigksza lub réwna 50 kg)
i mniejsza lub réwna 90 kg)
Elonva recFSH Elonva recFSH
150 p 200 j.m. 150 pg 300 j.m.
n N % n N % n N % n N %
Cykl 1" FTET
Trwajacacigza | 55 | 148 | 37,2 | 45 | 147 | 30,6 43 152 | 28,3 | 42 145 | 29,0
Urodzenia - - - - - - 43 152 | 28,3 | 41 145 | 28,3
Zywe
Cykl 2° FTET
Trwajaca cigza | 9 38 123,77 9 31 | 29,0 8 23 | 348 6 14 | 429
Urodzenia - - - - - - 8 23 | 34,8 6 14 | 42,9
Zywe

n = liczba pacjentow ze zdarzeniem; N = ogo6lna liczba pacjentéw
*Na transfer zarodka.

Wrodzone wady rozwojowe zgtoszone u niemowlgt urodzonych z transferu mrozonych zarodkow
(FTET)

Po podaniu produktu leczniczego Elonva w cyklu FTET urodzito si¢ 61 niemowlat, a w $wiezych
cyklach ART urodzito si¢ 630 niemowlat. Wskazniki wrodzonych wad rozwojowych (zar6wno
powaznych, jak i mniejszych) zgloszonych po cyklu FTET (16,4%) byty podobne do zgloszonych
u niemowlat po §wiezych cyklach ART (19,5%).
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Immunogennosé

Sposrod 2511 kobiet przyjmujacych produkt Elonva, u ktoérych oceniano tworzenie si¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko lekowi, obecno$¢ przeciwciat potwierdzono u 4 (0,16%) pacjentek. Trzy
pacjentki otrzymaly produkt Elonva jeden raz, a jedna dwukrotnie. W kazdym z tych przypadkow
przeciwciala nie wykazywaty aktywnosci neutralizujgcej dziatanie produktu Elonva i nie wptywaty
negatywnie na reakcj¢ na stymulacj¢ i normalne reakcje fizjologiczne osi podwzgorze-przysadka-
jajnik. Dwie z czterech kobiet zaszty w cigz¢ podczas tego samego cyklu leczenia, w ktorym wykryto
obecno$¢ przeciwcial, co wskazuje, ze obecnos¢ przeciwcial pozbawionych dziatania neutralizujgcego
po stymulacji produktem Elonva nie ma znaczenia klinicznego.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Elonva w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hipogonadyzmem wtdérnym
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne koryfolitropiny alfa oceniono po podskérnym podaniu u kobiet
poddanych cyklowi kontrolowanej stymulacji jajnikow (ang. COS).

Ze wzgledu na dtugi okres poltrwania w fazie eliminacji, po podaniu zalecanej dawki, stezenia
koryfolitropiny alfa w surowicy byly wystarczajace do podtrzymywania wzrostu wielu pgcherzykow
jajnikowych przez caty tydzien. Uzasadnia to zastgpienie pierwszych siedmiu codziennych
wstrzyknig¢ recFSH pojedynczym wstrzyknigciem podskornym produktu Elonva w leczeniu COS

w celu rozwoju wielu pgcherzykow jajnikowych oraz cigzy w leczeniu z zastosowaniem programu
ART (patrz punkt 4.2).

Masa ciata determinuje stopien ekspozycji na dzialanie koryfolitropiny alfa. Ekspozycja na dziatanie
koryfolitropiny alfa po pojedynczym wstrzyknigciu podskornym wynosi 665 godzin*ng/ml (AUC,
426-1,037 godzin*ng/ml") i jest podobna po podaniu 100 mikrograméw koryfolitropiny alfa u kobiet
o masie ciata mniejszej lub roéwnej 60 kilogramow i po podaniu 150 mikrogramow koryfolitropiny
alfa u kobiet o masie ciata wigkszej niz 60 kilogramow.

Wchlanianie

Po pojedynczym wstrzyknigciu podskornym produktu Elonva maksymalne stezenie koryfolitropiny
alfa w surowicy wynosi 4,24 ng/ml (2,49-7,21 ng/ml") i jest obserwowane po 44 godzinach (35-57
godzin') po podaniu dawki. Bezwzgledna biodostepnosé wynosi 58% (48-70%").

Dystrybucja

Dystrybucja, metabolizm oraz eliminacja koryfolitropiny alfa sg bardzo podobne do innych
gonadotropin, takich jak FSH, hCG i LH. Dystrybucja koryfolitropiny po wchtonigciu leku do krwi
ogranicza si¢ gtownie do jajnikow i nerek. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 9,2 1
(6,5-13,11"). Ekspozycja na dziatanie koryfolitropiny alfa roénie proporcjonalnie do dawki w zakresie
od 60 mikrograméw do 240 mikrogramow.

Eliminacja

Okres pottrwania koryfolitropiny alfa w fazie eliminacji wynosi 70 godzin (59-82 godziny'), a klirens
0,13 1/h (0,10-0,18 1/h"). Wydalanie koryfolitropiny alfa odbywa si¢ gtéwnie przez nerki, a tempo
eliminacji moze by¢ zmniejszone u pacjentek z niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Metabolizm watrobowy przyczynia si¢ w nieznacznym stopniu do wydalania koryfolitropiny alfa.

! Przewidywany zakres u 90% pacjentek.
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Inne szczegdlne populacije

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Chociaz dane dotyczace stosowania produktu Elonva u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci watroby
nie sg dostepne, jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby wplywaly na profil
farmakokinetyczny koryfolitropiny alfa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym, nie
ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcje prowadzone na szczurach i krdlikach
wykazaly, ze koryfolitropina alfa nie wptywa niekorzystnie na ptodno$¢. Podawanie koryfolitropiny
alfa szczurom i krélikom przed i bezposrednio po parzeniu oraz w okresie wczesnej cigzy prowadzito
do embriotoksycznosci. Po podaniu koryfolitropiny alfa krolikom przed parzeniem obserwowano
wystepowanie teratogennos$ci. Zarowno embriotoksycznos¢, jak i teratogenno$¢ uznaje si¢ za
nastepstwo superowulacji u zwierzat, ktore nie sg w stanie utrzymac liczby zarodkow powyzej bariery
fizjologicznej. Znaczenie powyzszych obserwacji dla klinicznego stosowania produktu Elonva jest
ograniczone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Sacharoza

Polisorbat 20

Metionina

Sodu wodorotlenek (do uzyskania wtasciwego pH)
Kwas solny (do uzyskania wtasciwego pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Dla wygody pacjentek dopuszcza si¢ przechowywanie produktu leczniczego w temperaturze ponizej

25°C przez okres nie dluzszy niz 1 miesigc.

Amputkostrzykawki nalezy przechowywa¢ w pudelku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Elonva jest dostepny w 1 ml amputkostrzykawce z konicowka typu Luer (ze szkla
hydrolitycznego typu I), zamknigtej bromobutylowym korkiem elastomerowym zabezpieczonym
kapslem. Strzykawka jest wyposazona w automatyczny system bezpieczefistwa zapobiegajacy
przypadkowemu uktuciu igla po uzyciu, dostarczany wraz ze sterylng igla do wstrzykiwan. Kazda
amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Produkt Elonva jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 amputkostrzykawke.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie stosowac¢ produktu Elonva, jesli roztwor nie jest klarowny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/609/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 stycznia 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 sierpnia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

DD miesigc RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.cu.
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