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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Elonva® 100 Mikrogramm Injektionslésung.
Elonva® 150 Mikrogramm Injektionslosung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 100 Mikrogramm
oder 150 Mikrogramm Corifollitropin alfa in
0,5 ml Injektionslésung.

Corifollitropin alfa ist ein Glykoprotein, das
mittels rekombinanter DNA-Technologie in
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO) hergestellt wird.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung (Injektionszubereitung).

Klare und farblose wassrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kontrollierte Ovarielle Stimulation (COS) in
Kombination mit einem GnRH-Antagonisten
zur Entwicklung mehrerer Follikel bei Frauen,
die an einem Programm der Assistierten
Reproduktionstechnik (ART) teilnehmen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Elonva sollte unter der
Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der
in der Behandlung von Fertilitatsstdrungen
erfahren ist.

Dosierung

Bei Frauen mit einem Kérpergewicht <60 kg
sollte eine Einzeldosis von 100 Mikrogramm
verabreicht werden.

Bei Frauen mit einem Kdrpergewicht
>60 kg sollte eine Einzeldosis von 150 Mi-
krogramm verabreicht werden.

Tag 1 der Stimulation:

Elonva sollte in der friihen Follikelphase des
Menstruationszyklus als subkutane Einzel-
injektion, vorzugsweise in die Bauchdecke,
verabreicht werden.

Die empfohlenen Dosen von Elonva wurden
nur in einem Behandlungsschema mit
einem GnRH-Antagonisten etabliert (siche
auch Abschnitt 4.1 und 4.4).

Tag 5 oder 6 der Stimulation:

Die Behandlung mit einem Gonadotropin-
Releasing-Hormon(GnRH)-Antagonisten
sollte in Abhangigkeit vom Ansprechen der
Ovarien, d. h. Anzahl und GroBe heranwach-
sender Follikel und/oder Menge zirkulieren-
den Estradiols, am 5. oder 6. Stimulationstag
beginnen. Der GnRH-Antagonist wird ange-
wendet, um einen vorzeitigen Anstieg des
Luteinisierenden Hormons (LH) zu vermei-
den.

Tag 8 der Stimulation:

Sieben Tage nach der Injektion von Elonva
kann die Behandlung mit taglichen Injek-
tionen von (rekombinantem) follikelstimu-
lierendem Hormon ([rek]FSH) fortgesetzt
werden, bis die Kriterien fur das Auslosen
der abschlieBenden Eizellreifung (3 Follikel
>17 mm) erreicht worden sind. Die Tages-
dosis von (rek)FSH kann vom Ansprechen
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der Ovarien abhangen. Bei einem normalen
Ansprechen wird eine Tagesdosis von
150 |.E. (rek)FSH empfohlen. Eine Verabrei-
chung von (rek)FSH am Tag der Verabrei-
chung von humanem Choriongonadotropin
(hCG) kann in Abhangigkeit vom Anspre-
chen der Ovarien unterbleiben. Im Allgemei-
nen wird eine ausreichende Follikelentwick-
lung durchschnittich am neunten Tag der
Behandlung erreicht (Spannweite 6 bis
18 Tage).

Sobald drei Follikel > 17 mm festgestellt wer-
den, wird eine Einzelinjektion von 5.000 I.E.
bis 10.0001.E. hCG am selben oder am
darauffolgenden Tag verabreicht, um die
abschlieBende Eizellreifung auszulésen. Im
Falle eines UbermaBigen Ansprechens der
Ovarien siehe die Empfehlungen in Ab-
schnitt 4.4 zur Verringerung des Risikos fur
die Entwicklung eines ovariellen Uberstimu-
lationssyndroms (OHSS).

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion: Studien an
Patientinnen mit Niereninsuffizienz wurden
nicht durchgefihrt. Da die Elimination von
Corifollitropin alfa bei Patientinnen mit Nie-
reninsuffizienz eingeschrankt sein kann, wird
die Anwendung von Elonva bei diesen
Frauen nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4
und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion: Obwohl kei-
ne Daten zu Patientinnen mit eingeschrank-
ter Leberfunktion vorliegen, ist es unwahr-
scheinlich, dass eine Einschrankung der
Leberfunktion die Elimination von Corifolli-
tropin alfa beeinflusst (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im zugelassenen Anwendungsge-
biet keinen relevanten Nutzen von Elonva
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Die subkutane Injektion von Elonva kann
unter der Voraussetzung, dass eine entspre-
chende Unterweisung durch einen Arzt er-
folgt, auch durch die Frau selbst oder ihren
Partner erfolgen. Die Eigeninjektion sollte
jedoch nur von Frauen durchgefihrt werden,
die entsprechend motiviert und hinreichend
geschult sind sowie die Mdglichkeit haben,
fachlichen Rat einzuholen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

e Tumoren der Ovarien, der Brust, des
Uterus, der Hypophyse oder des Hypo-
thalamus.

e Abnormale (nicht menstruelle) vaginale
Blutungen ohne bekannte/diagnostizier-
te Ursache.

e Primare Ovarialinsuffizienz.

o Ovarialzysten oder vergroBerte Ovarien.

e Qvarielles Uberstimulationssyndrom
(OHSS) in der Anamnese.

e \orangegangener COS-Behandlungs-
zyklus, der laut Ultraschalluntersuchung
zu mehr als 30 Follikel 211 mm flhrte.

e Ausgangszahl antraler Follikel >20.

e Uterusmyome, die eine Schwangerschaft
nicht zulassen.

o Missbildungen von Geschlechtsorganen,
die eine Schwangerschaft nicht zulassen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Vor Behandlungsbeginn sollte die Infer-
tilitat des Paares soweit erforderlich be-
urteilt werden, und es sollten vermeint-
liche Kontraindikationen flir eine Schwan-
gerschaft bewertet werden. Insbesonde-
re sollten die Frauen hinsichtlich Schild-
drisenunterfunktion, Nebennierenrin-
deninsuffizienz, Hyperprolaktinamie und
Tumoren der Hypophyse oder des Hy-
pothalamus untersucht werden und eine
entsprechende spezifische Behandlung
erhalten.

e Elonva ist nur fir die subkutane Einzel-
injektion vorgesehen. Weitere Injektionen
von Elonva sollten innerhalb desselben
Behandlungszyklus nicht verabreicht
werden.

e In den ersten sieben Tagen nach Ver-
abreichung von Elonva sollte kein
(rek)FSH verabreicht werden (siehe auch
Abschnitt 4.2).

o Bei Patientinnen mit leichter, mittelschwe-
rer oder schwerer Niereninsuffizienz kann
die Ausscheidung von Corifollitropin alfa
eingeschrankt sein (siehe Abschnitt 4.2
und 5.2). Daher wird der Anwendung von
Elonva bei diesen Frauen nicht empfoh-
len.

e Es liegen nur begrenzt Daten zur An-
wendung von Elonva in Kombination
mit einem GnRH-Agonisten vor. Die Er-
gebnisse einer kleinen nichtkontrollierten
Studie deuten auf ein starkeres Anspre-
chen der Ovarien als bei Anwendung von
Elonva in Kombination mit einem GnRH-
Antagonisten hin. Daher wird die Anwen-
dung von Elonva in Kombination mit
einem GnRH-Agonisten nicht empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.2).

e FElonva wurde nicht an Patientinnen mit
dem Syndrom polyzystischer Ovarien
(PCOS) untersucht. Bei diesen Frauen
wird die Anwendung von Elonva nicht
empfohlen.

e Es wurde nachgewiesen, dass das An-
sprechen der Ovarien nach einer Be-
handlung mit Elonva stérker war als nach
einer taglichen Behandlung mit (rek)FSH.
Daher kénnen Frauen mit bekannten
Risikofaktoren fir ein starkes Anspre-
chen der Ovarien besonders anféllig sein
flr die Entwicklung eines OHSS wahrend
oder nach der Behandlung mit Elonva.
Bei Frauen im ersten Zyklus der ovariel-
len Stimulation, deren Risikofaktoren nur
teilweise bekannt sind, wird eine sorg-
faltige Uberwachung hinsichtlich einer
mdglichen ovariellen Uberreaktion emp-
fohlen.

e Ovarielles
(OHSS):
OHSS st ein medizinisches Ereignis,
das sich von einer unkomplizierten Ver-
gréBerung der Ovarien unterscheidet.
Klinische Anzeichen und Symptome
eines leichten und mittelschweren OHSS
sind Abdominalschmerz, Ubelkeit, Diar-
rhd, geringe bis maBige VergrdBerung
der Ovarien und Ovarialzysten. Ein
schweres OHSS kann lebensbedrohlich
sein. Klinische Anzeichen und Symptome
eines schweren OHSS sind groBe Ova-

Uberstimulationssyndrom
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rialzysten (Gefahr der Ruptur), akuter Ab-
dominalschmerz, Aszites, Pleuraerguss,
Hydrothorax, Dyspnoe, Oligurie, hamato-
logische Befunde und Gewichtszunah-
me. In seltenen Fallen kénnen venose
oder arterielle Thromboembolien im Zu-
sammenhang mit einem OHSS auftreten.

Anzeichen und Symptome eines OHSS
werden durch Verabreichung von huma-
nem Choriongonadotropin (hCG) und
durch eine Schwangerschaft (endogenes
hCG) hervorgerufen. Ein frihes OHSS
tritt normalerweise innerhalb von 10 Ta-
gen nach hCG-Verabreichung auf und
kann mit einem UbermaBigen Anspre-
chen der Ovarien auf die Gonadotropin-
Stimulation zusammenhangen. Norma-
lerweise bildet sich ein frihes OHSS
spontan mit dem Beginn der Menstrua-
tion zurlck. Ein spates OHSS tritt mehr
als 10Tage nach hCG-Verabreichung
auf, als Folge einer (Mehrlings-)Schwan-
gerschaft. Aufgrund des Risikos fur die
Entwicklung eines OHSS sollten die Pa-
tientinnen Uber mindestens zwei Wochen
nach hCG-Verabreichung beobachtet
werden.

Um das Risiko eines OHSS zu verrin-
gern, sollte in regelmaBigen Abstanden
vor und wahrend der Behandlung die
Follikelentwicklung  mittels  Ultraschall
Uberpruft und/oder der Estradiolspiegel
im Serum bestimmt werden. Bei der ART
besteht ein erhdhtes Risiko eines OHSS
mit 18 oder mehr Follikeln mit einem
Durchmesser von 11 mm oder mehr.
Wenn insgesamt 30 oder mehr Follikel
vorliegen, wird empfohlen, die Verabrei-
chung von hCG einzustellen.

In Abhangigkeit vom Ansprechen der

Ovarien koénnen die folgenden MaBnah-

men zur Vermeidung eines OHSS heran-

gezogen werden:

— Aussetzen der Stimulation mit einem
Gonadotropin fur maximal 3Tage
(Coasting);

— Verzbgern der Auslésung der ab-
schlieBenden  Eizellreifung — mittels
hCG-Verabreichung, bis sich die Es-
tradiolspiegel stabilisieren oder absin-
ken;

— Verabreichung einer hCG-Dosis von
weniger als 10.000 |E. fur die Auslo-
sung der abschlieBenden Eizellrei-
fung, z. B. 5000 L.E. hCG oder 250 Mi-
krogramm  (rek)hCG (was etwa
6.500 L.E. entspricht);

— Kryokonservierung aller Embryonen
flr einen spateren Transfer;

— Aussetzen der hCG-Verabreichung
und Abbruch des Behandlungszyklus.

Eine Verabreichung von hCG zur Unter-
stltzung der Lutealphase sollte vermie-
den werden.

Die Einhaltung der empfohlenen Dosis
von Elonva und des empfohlenen Be-
handlungsschemas sowie die sorgfaltige
Beobachtung des Ansprechens der
Ovarien sind wichtig, um das Risiko eines
OHSS zu minimieren.

Mehrlingsschwangerschaften und -ge-
burten wurden von allen Gonadotropin-
Behandlungen berichtet. Die Frau und ihr
Partner sollten vor Behandlungsbeginn

auf die mdglichen Risiken fur die Mutter
(Schwangerschafts- und Geburtskompli-
kationen) und das Neugeborene (gerin-
ges Geburtsgewicht) hingewiesen wer-
den. Bei Frauen, die sich einer ART
unterziehen, hangt das Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft hauptsach-
lich von der Anzahl transferierter Embryo-
nen ab.

e Da unfruchtbare Frauen, die sich einer
ART, insbesondere einer IVF, unterzie-
hen, haufig Anomalien der Eileiter auf-
weisen, kann die Inzidenz ektopischer
Schwangerschaften erhdht sein. Es ist
wichtig, frihzeitig mittels Ultraschall zu
bestatigen, dass eine intrauterine
Schwangerschaft vorliegt, und die Mog-
lichkeit einer ektopischen Schwanger-
schaft auszuschlieBen.

e Die Inzidenz von Missbildungen nach
einer ART kann etwas hoher sein als
bei der naturlichen Empfangnis. Es wird
angenommen, dass dies auf Unterschie-
de bei den Eltern (z. B. Alter der Mutter,
Spermienqualitat) und die hdhere Inzi-
denz von Mehrlingsschwangerschaften
zurlckzufuhren ist.

e Es liegen Berichte Uber ovarielle Neo-
plasmen sowie andere Neoplasmen des
Reproduktionssystems, sowohl benigne
als auch maligne, bei Frauen vor, die sich
zur Behandlung ihrer Infertilitat mehreren
Behandlungsschemata unterzogen ha-
ben. Es ist nicht eindeutig bewiesen, ob
die Behandlung mit Gonadotropinen das
Grundrisiko fur diese Tumoren bei infer-
tilen Frauen erhoht.

e Bei Frauen mit allgemein bekannten
Risikofaktoren fur thromboembolische
Ereignisse, wie Ereignisse in der Eigen-
oder Familienanamnese, starkem Uber-
gewicht (Body-Mass-Index >30 kg/m?)
oder einer Thrombophilie, kann eine Be-
handlung mit Gonadotropinen dieses
Risiko weiter erhdhen. Bei diesen Frauen
muss der Nutzen der Gonadotropin-Ver-
abreichung gegen die Risiken abgewo-
gen werden. Allerdings sollte man sich
bewusst sein, dass auch eine Schwan-
gerschaft selbst ein erhdhtes Thrombo-
serisiko mit sich bringt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit Elonva und anderen Arzneimitteln durch-
geflhrt. Da Corifollitropin alfa kein Substrat
der Cytochrom-P450-Enzyme ist, sind keine

metabolischen Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln zu erwarten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In der klinischen Anwendung von Gonado-
tropinen wurde nach kontrollierter ovarieller
Stimulation bisher Uber kein teratogenes
Risiko berichtet. Die klinischen Daten rei-
chen nicht aus, um Nebenwirkungen auf
eine Schwangerschaft bei versehentlicher
Exposition gegenlber Elonva wahrend einer
Schwangerschaft auszuschlieBen. In tierex-
perimentellen Studien wurde eine Repro-
duktionstoxizitat beobachtet (siehe praklini-
sche Daten zur Sicherheit in Abschnitt 5.3).
Elonva ist wahrend der Schwangerschaft
nicht indiziert.

Stillzeit
Elonva ist wahrend der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

Elonva kann Schwindel verursachen. Frauen
sollten darauf hingewiesen werden, dass sie
keine Fahrzeuge fuhren oder Maschinen
bedienen sollten, wenn ihnen schwindelig
ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen wahrend der Behandlung mit Elonva in
klinischen Studien sind OHSS (5,2 %, siehe
auch Abschnitt 4.4), Schmerzen (4,1 %) und
Beschwerden (5500) im Beckenbereich,
Kopfschmerzen (3,2 %), Ubelkeit (1,7 %), Er-
schodpfung (1,4 %0) und Brustbeschwerden
(einschlieBlich Empfindlichkeit) (1,2 %0).

Die Tabelle unten zeigt die haufigsten Ne-
benwirkungen bei Frauen, die mit Elonva in
klinischen Studien behandelt wurden, ge-
ordnet nach Systemorganklasse und Hau-
figkeit; haufig (=1/100 bis < 1/10), gelegent-
lich (=1/1000 bis < 1/100). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Darliber  hinaus  wurden  ektopische
Schwangerschaft, Fehlgeburt und Mehr-
lingsschwangerschaften berichtet. Diese
werden mit dem Verfahren der ART und
der anschlieBenden Schwangerschaft in
Verbindung gebracht.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Nerven- Haufig Kopfschmerzen

systems Gelegentlich Schwindel

Erkrankungen des Gastro- Haufig Ubelkeit

intestinaltrakts Gelegentlich Abdominalschmerz, Erbrechen, Diar-

rhd, Obstipation und Blahungen

Erkrankungen der Geschlechts- |Haufig OHSS, Schmerzen und Beschwerden

organe und der Brustdriise im Beckenbereich, Brustbeschwerden
Gelegentlich Torsion des Eierstocks

Allgemeine Erkrankungen Haufig Erschopfung

und Beschwerden am

Verabreichungsort
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4.9 Uberdosierung

Mehr als eine Injektion von Elonva innerhalb
eines Behandlungszyklus oder eine zu hohe
Dosis von Elonva und/oder (rek)FSH erho-
hen wahrscheinlich das Risiko eines OHSS.
MaBnahmen zur Vermeidung und Behand-
lung eines OHSS siehe Abschnitt 4.4.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gonadotropine, ATC-Code: GO3GAQ9

Corifollitropin alfa wurde als langwirkendes
Follikelstimulans entwickelt, mit dem glei-
chen pharmakodynamischen Profil  wie
(rek)FSH, jedoch mit einer deutlich verlan-
gerten Dauer der FSH-Aktivitat. Infolge sei-
ner Fahigkeit, das Wachstum mehrerer Folli-
kel auszuldsen und Uber eine gesamte
Woche aufrechtzuerhalten, kann eine einzige
subkutane Injektion der empfohlenen Dosis
von Elonva die ersten sieben taglichen In-
jektionen jedes (rek)FSH-Praparats in einem
COS-Behandlungszyklus ersetzen. Die lan-
ge Dauer der FSH-Aktivitat wurde durch
Hinzufligen des Carboxy-terminalen Peptids
der B-Untereinheit des humanen Chorion-
gonadotropins (hCG) zu der B-Kette des
humanen FSH erreicht. Corifollitropin alfa
zeigt keine intrinsische LH/hCG-Aktivitat.

Informationen zu Kklinischen Studien

In zwei randomisierten, doppelblinden klini-
schen Studien flhrte die Behandlung mit
einer subkutanen Einzelinjektion von Elonva,
100 Mikrogramm (Studie A) oder 150 Mikro-
gramm (Studie B), in den ersten sieben
Tagen der COS zu einer signifikant hoheren
Anzahl gewonnener Eizellen als die Be-
handlung mit einer taglichen Dosis von
150 bzw. 200 |.E. (rek)FSH. Die Differenz lag
jedoch innerhalb des vorher festgelegten
Aquivalenzbereichs.

Siehe Tabelle rechts oben

In der Studie mit 150 Mikrogramm (Studie B)
wurde auch Schwangerschaft als primarer
Wirksamkeitsparameter fir Elonva im direk-
ten Vergleich mit (rek)FSH untersucht, wobei
ahnliche Erfolgsraten festgestellt wurden.

Primaérer Studie B
Wirksamkeits- Korpergewicht
parameter >60 kg
150 Mikro- | 200 L.E.
gramm (rek)FSH
Elonva
(N = 756) | (N = 750)
Anteil fort- 389 38,1
bestehender
Schwanger-
schaften (%0)
Differenz 09[-39; 57]
[95 9/ KI]

Abgesehen von einer etwas hoheren Inzi-
denz an OHSS (nicht signifikant) war das
Sicherheitsprofil einer Einzelinjektion von
Elonva vergleichbar mit dem Sicherheits-
profil taglicher Injektionen von (rek)FSH (sie-
he auch Abschnitt 4.8).
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Primarer Wirksamkeits- Studie A Studie B
parameter Korpergewicht <60 kg Kérpergewicht >60 kg
100 Mikro- 150 LE. 150 Mikro- 200 I.E.
gramm (rek)FSH gramm (rek)FSH
Elonva Elonva
(N = 268) (N = 128) (N = 756) (N = 750)
Durchschnittliche Anzahl 133 10,6 137 125
gewonnener Eizellen
Differenz [95 0/ KI] 25[12;39] 1,2[05; 1,9]

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
Elonva von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in einer oder
mehreren padiatrischen Gruppierungen mit
hypogonadotropem Hypogonadismus zu-
rackgestellt. Siehe 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Corifollitropin alfa hat eine Eliminationshalb-
wertszeit von 69 Stunden (59—79 Stunden’).
Nach Verabreichung der empfohlenen Do-
sis reicht die Serumkonzentration von Cori-
follitropin alfa aus, um das Wachstum meh-
rerer Follikel Uber eine gesamte Woche auf-
rechtzuerhalten. Dies rechtfertigt den Ersatz
der ersten sieben taglichen Injektionen von
(rek)FSH durch eine einzige subkutane In-
jektion von Elonva bei der COS fur die
Entwicklung mehrerer Follikel und die Her-
beifihrung einer Schwangerschaft im Rah-
men eines Programms der ART (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nach einer subkutanen Einzelinjektion von
Elonva wird die maximale Serumkonzentra-
tion von Corifollitropin alfa nach 44 Stunden
(34—57 Stunden') erreicht. Die absolute Bio-
verfligbarkeit betragt 58 /o (48—70 %0"). Das
Verteilungsvolumen und die Clearance im
Steady-State betragen 921 (65-13,11")
bzw. 0,13 1/h (0,10—-0,18I/h"). Die pharmako-
kinetischen Eigenschaften von Corifollitropin
alfa sind Uber einen weiten Dosisbereich
(7,5—240 Mikrogramm)  unabhangig von
der verabreichten Dosis.

6.

Das Korpergewicht ist ein bestimmender
Faktor fur die Exposition gegenuber Corifol-
litropin alfa. In klinischen Studien waren die
Serumkonzentrationen von Corifollitropin al-
fa bei Frauen mit einem Korpergewicht
<60 Kilogramm nach einer Verabreichung
von 100 Mikrogramm Corifollitropin alfa den
Serumkonzentrationen bei Frauen mit einem
Korpergewicht >60 Kilogramm nach einer
Verabreichung von 150 Mikrogramm Corifol-
litropin alfa ahnlich.

Corifollitropin alfa ist hinsichtlich Verteilung,
Metabolismus und Elimination anderen Go-
nadotropinen wie FSH, hCG und LH sehr
ahnlich. Nach Aufnahme ins Blut wird Cori-
follitropin alfa vor allem in die Ovarien und
die Nieren verteilt. Die Elimination von Cori-
follitropin alfa erfolgt vorwiegend utber die
Nieren und kann bei Patientinnen mit Nie-
reninsuffizienz eingeschrankt sein (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 4.4). Der Leberstoffwechsel
ist in geringem AusmaB an der Elimination
von Corifollitropin alfa beteiligt. Obwohl kei-

" erwarteter Bereich fiir 90 % der Probandinnen

ne Daten zu Patientinnen mit eingeschrank-
ter Leberfunktion vorliegen, ist es unwahr-
scheinlich, dass eine Einschrénkung der
Leberfunktion das pharmakokinetische Profil
von Corifollitropin alfa beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei einmaliger und wiederholter
Gabe und zur Sicherheitspharmakologie
lassen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fiir den Menschen erken-
nen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an Ratten
und Kaninchen zeigten, dass Corifollitropin
alfa die Fertilitdt nicht beeintrachtigt. Die
Verabreichung von Corifollitropin alfa an
Ratten und Kaninchen vor und unmittelbar
nach der Paarung sowie wahrend der frihen
Trachtigkeit fuhrte zu Embryotoxizitdt. An
Kaninchen wurde bei Verabreichung vor
der Paarung Teratogenitat beobachtet. Em-
bryotoxizitdt und Teratogenitat werden als
Folge einer Superovulation des Tieres an-
gesehen, bei der das Tier eine Embryonen-
zahl oberhalb einer physiologischen Grenze
nicht austragen kann. Die Relevanz dieser
Ergebnisse fur die klinische Anwendung von
Elonva ist begrenzt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat

Sucrose

Polysorbat 20

Methionin

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C -8 °C). Zur Ver-
einfachung darf die Patientin das Arzneimit-
tel fUr einen Zeitraum von maximal 1 Monat
nicht Gber 25 °C lagern.

Nicht einfrieren.

Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Elonva wird in 1-ml-Luer-Lock-Fertigspritzen
(Glas der hydrolytischen Resistenz Typ )
geliefert, die mit einem Bromobutyl-Elasto-
mer-Stopfen und einer Schutzkappe ver-
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schlossen sind. Die Spritze ist mit einem
automatischen Sicherheitssystem ausge-
stattet, um Verletzungen durch die Nadel
nach der Anwendung zu verhindern. In der
Verpackung befindet sich neben der Spritze
eine sterile Injektionsnadel. Jede Fertigsprit-
ze enthalt 0,5 ml Injektionslésung.

Elonva ist in Packungen mit 1 Fertigspritze
erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Elonva darf nicht verwendet werden, wenn
die Lésung nicht Klar ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Elonva 100 Mikrogramm Injektionslésung:
EU/1/09/609/001

Elonva 150 Mikrogramm Injektionsldsung:
EU/1/09/609/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

25, Januar 2010

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2011

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf der Website der Euro-
paischen  Arzneimittel-Agentur  (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/ verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN
Packung mit 1 Fertigspritze.

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesen Prapa-
raten wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:

€ MSD

MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Postanschrift:

Postfach 1202

85530 Haar

Tel.: 0800/673 673 673

Fax: 0800/673 673 329

E-Mail: e-mail@msd.de

10-13-ELON-2010-D-204783-BT

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

012303-D981 — Elonva — n
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