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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elonva® 100 Mikrogramm Injektionslésung
Elonva® 150 Mikrogramm Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Elonva 100 Mikrogramm Injektionslésung
Jede Fertigspritze enthalt 100 Mikrogramm
Corifollitropin alfa* in 0,5 ml Injektionslésung.

Elonva 150 Mikrogramm Injektionsl&sung
Jede Fertigspritze enthalt 150 Mikrogramm
Corifollitropin alfa* in 0,5 ml Injektionslésung.

*

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Injektion, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektionszubereitung)

Klare und farblose wassrige Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Elonva wird angewendet zur kontrollierten
ovariellen Stimulation (COS) in Kombination
mit einem Gonadotropin-Releasing-Hormon-
(GnRH)-Antagonisten zur Entwicklung meh-
rerer Follikel bei Frauen, die an einem Pro-
gramm der Assistierten Reproduktionstech-
nik (ART) teilnehmen.

Elonva ist in Kombination mit humanem
Choriongonadotropin (hCG) zur Behandlung
von hypogonadotropem Hypogonadismus
bei mannlichen Jugendlichen (14 Jahre und
alter) angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Elonva zur COS sollte
unter der Aufsicht eines Arztes eingeleitet
werden, der in der Behandlung von Fertili-
tatsstérungen erfahren ist.

Die Behandlung von hypogonadotropem
Hypogonadismus mit Elonva sollte von
einem Arzt, der erfahren in der Behandlung
von hypogonadotropem Hypogonadismus
ist, eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Bei der Behandlung von Frauen im gebaér-
fahigen Alter richtet sich die Dosis von
Elonva nach Gewicht und Alter.

— Eine Einzeldosis von 100 Mikrogramm
wird bei Frauen, die hdéchstens 60 Kilo-
gramm wiegen und nicht alter als 36 Jah-
re alt sind, empfohlen.

— Eine Einzeldosis von 150 Mikrogramm
wird bei Frauen empfohlen:
— die mehr als 60 Kilogramm wiegen,

Frauen, die alter als 36 Jahre alt waren und
weniger als 50 Kilogramm wogen, wurden
nicht untersucht.

Siehe Tabelle unten

Die empfohlenen Dosen von Elonva wurden
nur in einem Behandlungszyklus mit einem
GnRH-Antagonisten, der ab dem 5. oder
6. Stimulationstag verabreicht wurde, Uber-
pruft (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 5.1).

Tag 1 der Stimulation:

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

Tag 5 oder 6 der Stimulation:

Die Behandlung mit einem GnRH-Antago-
nisten sollte in Abhéngigkeit vom Anspre-
chen der Ovarien, d.h. Anzahl und GréRe
heranwachsender Follikel, am 5. oder 6. Sti-
mulationstag beginnen. Die gleichzeitige Be-
stimmung der Estradiol-Spiegel im Serum
kann ebenfalls sinnvoll sein. Der GnRH-
Antagonist wird angewendet, um einen vor-
zeitigen Anstieg des Luteinisierenden Hor-
mons (LH) zu vermeiden.

Tag 8 der Stimulation:

Sieben Tage nach der Injektion von Elonva
am Tag 1 der Stimulation kann die COS-Be-
handlung mit taglichen Injektionen von (re-
kombinantem) follikelstimulierendem Hor-
mon [(rek)FSH] fortgesetzt werden, bis das
Kriterium fUr das Ausldsen der abschlieBen-
den Eizellreifung (3 Follikel = 17 mm) erreicht
worden ist. Die  Tagesdosis  von
(rek)FSH kann vom Ansprechen der Ova-
rien abhangen. Bei einem normalen An-
sprechen wird eine Tagesdosis von 150 I.E.
(rek)FSH empfohlen. Eine Verabreichung
von (rek)FSH am Tag der Verabreichung von
humanem Choriongonadotropin (hCG) kann
in Abhéngigkeit vom Ansprechen der Ova-
rien unterbleiben. Im Allgemeinen wird eine
ausreichende  Follikelentwicklung  durch-
schnittlich am neunten Tag der Behandlung
erreicht (Spannweite 6 bis 18 Tage).

Sobald drei Follikel =17 mm festgestellt
werden, wird eine Einzelinjektion von 5.000
I.E. bis 10.000 I.E. hCG am selben oder am
darauffolgenden Tag verabreicht, um die
abschlieBende Eizellreifung auszuldsen. Im
Falle eines UbermaBigen Ansprechens der
Ovarien sind die Empfehlungen in Ab-
schnitt 4.4 zur Verringerung des Risikos far
die Entwicklung eines ovariellen Hyperstimu-
lationssyndroms (OHSS) zu beachten.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Studien an Patienten mit Niereninsuffizienz
wurden nicht durchgefuhrt. Da die Eliminati-
onsrate von Corifollitropin alfa bei Patienten
mit Niereninsuffizienz vermindert sein kann,
wird die Anwendung von Elonva bei diesen
Patienten nicht empfohlen (sieche Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Obwohl keine Daten zu Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion vorliegen, ist es
unwahrscheinlich, dass eine Einschrénkung
der Leberfunktion die Elimination von
Corifollitropin  alfa beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei der Behandlung von ménnlichen Ju-
gendlichen (14 Jahre und &lter) mit hypo-
gonadotropem Hypogonadismus richtet
sich die Dosis von Elonva nach dem Kor-
pergewicht.

Fur mannliche Jugendliche mit einem Kor-
pergewicht kleiner oder gleich 60 kg

100 Mikrogramm  Elonva einmal alle zwei
Wochen fur 12 Wochen, gefolgt von der
begleitenden Verabreichung von Elonva
(einmal alle 2 Wochen) mit hCG. Bei Patien-
ten, die eine Therapie mit 100 Mikrogramm
beginnen, sollte eine Erhéhung der Dosis
erwogen werden, wenn ihr Kérpergewicht
im Laufe der Behandlung auf mehr als
60 kg ansteigt.

Flr mannliche Jugendliche mit einem Ge-
wicht von mehr als 60 kg

150 Mikrogramm Elonva einmal alle zwei
Wochen fur 12 Wochen, gefolgt von einer
begleitenden Verabreichung von Elonva
(einmal alle 2 Wochen) mit hCG.

Eine Kombinationstherapie mit hCG zwei-
mal wdchentlich (500-5000 IE) kann fur
52 Wochen oder langer erforderlich sein,
um die vollstandige Entwicklung der Keim-
drlisen zu erreichen.

Es liegen keine Daten vor, die die Sicherheit
und Wirksamkeit belegen, wenn die Be-
handlung langer als 52 Wochen und/oder
nach dem 17. Lebensjahr angewendet
wird.

Art der Anwendung

Bei Frauen

Die subkutane Injektion von Elonva kann
unter der Voraussetzung, dass eine ent-
sprechende Unterweisung durch einen Arzt
erfolgt, auch durch die Frau selbst oder
ihren Partner erfolgen. Die Eigeninjektion
sollte jedoch nur von Frauen durchgeflihrt
werden, die entsprechend motiviert und
hinreichend geschult sind sowie die Mdg-
lichkeit haben, fachlichen Rat einzuholen.

Kinder und Jugendliche

Bei ménnlichen Jugendlichen (14 Jahre
und élter)

Die subkutane Injektion in die Bauchdecke
kann vom Patienten oder einer Pflegeper-
son durchgefuhrt werden, sofern diese ent-
sprechend geschult wurden. Elonva sollte
einmal alle zwei Wochen morgens am sel-
ben Wochentag in Kombination mit hCG
zweimal wochentlich (500-5000 IE) verab-
reicht werden.

Kdérpergewicht
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Weniger als 50 kg 50-60 kg

100 Mikrogramm

Mehr als 60 kg
150 Mikrogramm

unabhangig vom Alter.
— die mindestens 50 Kilogramm wiegen
und alter als 36 Jahre alt sind.

Alter | 36 Jahre oder jinger

Alter als 36 Jahre

100 Mikrogramm

Nicht untersucht 150 Mikrogramm | 150 Mikrogramm
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4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Tumore der Ovarien, der Brust, des Ute-
rus, der Hypophyse oder des Hypothala-
mus.

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

e Priméare Ovarialinsuffizienz.

e Qvarialzysten oder vergroBerte Ovarien.

e Uterusmyome, die eine Schwangerschaft
nicht zulassen.

e Fehlbildungen von Geschlechtsorganen,
die eine Schwangerschaft nicht zulassen.

e Risikofaktoren fUr ein ovarielles Hypersti-
mulationssyndrom (OHSS):

o OHSS in der Anamnese.

o Vorangegangener COS-Behandlungs-
zyklus, der laut Ultraschalluntersuchung
zu mehr als 30 Follikeln = 11 mm fuhrte.

o Ausgangszahl antraler Follikel > 20.

o Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer

Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Beurteilung der Infertilitat vor Behandlungs-
beginn

Vor Behandlungsbeginn sollte die Infertilitat
des Paares soweit erforderlich beurteilt wer-
den. Insbesondere sollten die Frauen hin-
sichtlich Schilddrisenunterfunktion, Neben-
nierenrindeninsuffizienz, Hyperprolaktindmie
und Tumore der Hypophyse oder des Hypo-
thalamus untersucht werden und eine ent-
sprechende spezifische Behandlung
erhalten. Erkrankungen, bei denen eine
Schwangerschaft kontraindiziert ist, sollten
ebenfalls vor Beginn der Behandlung mit
Elonva beurteilt werden.

Dosierung wahrend des Stimulationszyklus
Elonva ist nur fur die subkutane Einzelinjek-
tion vorgesehen. Weitere Injektionen von
Elonva sollten innerhalb desselben Behand-
lungszyklus nicht verabreicht werden (siehe
auch Abschnitt 4.2).

Nach Verabreichung von Elonva sollte vor
dem 8. Stimulationstag kein zusatzliches
Arzneimittel, das FSH enthalt, angewendet
werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Niereninsuffizienz kann die
Eliminationsrate von Corifollitropin alfa ver-
mindert sein (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).
Daher wird die Anwendung von Elonva bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

Nicht empfohlen im Rahmen eines GnRH-
Agonisten-Protokolls bei Frauen, die sich
einer ART unterziehen

Es liegen nur begrenzt Daten zur Anwen-
dung von Elonva in Kombination mit einem
GnRH-Agonisten vor. Die Ergebnisse einer
kleinen nichtkontrollierten Studie deuten auf
ein starkeres Ansprechen der Ovarien als
bei Anwendung von Elonva in Kombination

mit einem GnRH-Antagonisten hin. Daher
wird die Anwendung von Elonva in Kombi-
nation mit einem GnRH-Agonisten nicht
empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.2).

Nicht empfohlen bei méannlichen Jugend-
lichen, die zuvor mit GnRH, Gonadotropi-
nen oder Testosteron behandelt wurden.

AuBer fur diagnostische Testzwecke liegen
keine Daten zu Patienten vor, die zuvor mit
GnRH, Gonadotropinen (z.B. hCG, FSH)
und Androgenen (z.B. Testosteron usw.)
behandelt wurden.

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)
OHSS ist ein medizinisches Ereignis, das
sich von einer unkomplizierten VergréBerung
der Ovarien unterscheidet. Klinische Anzei-
chen und Symptome eines leichten und
mittelschweren OHSS sind Abdominal-
schmerz, Ubelkeit, Diarrhd, geringe bis ma-
Bige VergroBerung der Ovarien und Ovarial-
zysten. Ein schweres OHSS kann lebens-
bedrohlich sein. Klinische Anzeichen und
Symptome eines schweren OHSS sind gro-
Be Ovarialzysten, akuter Abdominalschmerz,
Aszites, Pleuraerguss, Hydrothorax, Dys-
pnoe, Oligurie, hamatologische Befunde
und Gewichtszunahme. In seltenen Féllen
kénnen vendse oder arterielle Thromboem-
bolien im Zusammenhang mit einem OHSS
auftreten. Im Zusammenhang mit einem
OHSS wurde auch Uber vortbergehende
abnorme Leberwerte berichtet, die auf eine
Leberfunktionsstérung mit oder ohne mor-
phologische Verédnderungen in der Leber-
biopsie hindeuten.

Ein OHSS kann durch Verabreichung von
hCG und durch eine Schwangerschaft (en-
dogenes hCG) hervorgerufen werden. Ein
frihes OHSS tritt normalerweise innerhalb
von 10 Tagen nach hCG-Verabreichung auf
und kann mit einem UbermaBigen Anspre-
chen der Ovarien auf die Gonadotropin-Sti-
mulation zusammenhéngen. Ein spétes
OHSS tritt mehr als 10 Tage nach hCG-Ver-
abreichung auf, als Folge hormoneller Ver-
anderungen bei einer Schwangerschaft.
Aufgrund des Risikos fur die Entwicklung
eines OHSS sollten die Patientinnen Uber
mindestens zwei Wochen nach hCG-Ver-
abreichung beobachtet werden.

Frauen mit bekannten Risikofaktoren fur ein
starkes Ansprechen der Ovarien kénnen
besonders anfallig fir die Entwicklung eines
OHSS nach der Behandlung mit Elonva
sein. Bei Frauen im ersten Zyklus der ova-
riellen Stimulation, deren Risikofaktoren nur
teilweise bekannt sind, wird eine engma-
schige Uberwachung hinsichtlich friiher An-
zeichen und Symptome eines OHSS emp-
fohlen.

Die aktuelle klinische Praxis zur Reduzie-
rung des Risikos eines OHSS wahrend der
assistierten Reproduktionstechnologie (ART)
sollte befolgt werden. Die Einhaltung der
empfohlenen Dosis von Elonva und des
empfohlenen Behandlungsschemas sowie
die sorgféltige Uberwachung des Anspre-
chens der Ovarien sind wichtig, um das
Risiko eines OHSS zu verringern. Um das
Risiko eines OHSS zu Uberwachen, sollte
vor und in regelméaBigen Abstanden wah-
rend der Behandlung die Follikelentwick-
lung mittels Ultraschall Uberprift werden;

die gleichzeitige Bestimmung der Estradiol-
Spiegel im Serum kann ebenfalls sinnvoll
sein. Bei der ART besteht ein erhthtes Risi-
ko eines OHSS mit 18 oder mehr Follikeln
mit einem Durchmesser von 11 mm oder
mehr. Falls sich ein OHSS entwickelt, sollte
eine Ubliche und geeignete OHSS-Behand-
lung begonnen und weitergefiihrt werden.

Ovarialtorsion
Uber eine Ovarialtorsion wurde nach Be-
handlung mit Gonadotropinen, einschlieB-
lich Elonva, berichtet. Eine Ovarialtorsion
kann auch auf anderen Ursachen beruhen,
wie z.B. OHSS, Schwangerschaft, vorange-
gangene Bauchoperation, Ovarialtorsion in
der Vorgeschichte und friihere oder beste-
hende Ovarialzysten. Eine Schadigung des
Ovars infolge mangelnder Blutzufuhr kann
durch eine frihzeitige Diagnose und sofor-
tige Detorsion begrenzt werden.

Mehrlingsschwangerschaften

Uber Mehrlingsschwangerschaften — und
-geburten wurde bei allen Gonadotropin-
Behandlungen, einschlieBlich Elonva, be-
richtet. Die Frau und ihr Partner sollten vor
Behandlungsbeginn auf die méglichen Risi-
ken fUr die Mutter (Komplikationen wahrend
der Schwangerschaft und der Geburt) und
das Neugeborene (geringes Geburtsge-
wicht) hingewiesen werden. Bei Frauen, die
sich einer ART unterziehen, hangt das Risi-
ko einer Mehrlingsschwangerschaft haupt-
sachlich von der Anzahl transferierter Em-
bryonen ab.

Ektope Schwangerschaft

Unfruchtbare Frauen, die sich einer ART
unterziehen, haben eine erhohte Inzidenz fir
ektope Schwangerschaften. Es ist wichtig,
friihzeitig mittels Ultraschall eine intrauterine
Schwangerschaft zu bestatigen und die
Maoglichkeit einer extrauterinen Schwanger-
schaft auszuschlieBen.

Angeborene Fehlbildungen

Die Inzidenz von Fehlbildungen nach einer
ART kann etwas hoher sein als bei der na-
turlichen Empféngnis. Es wird angenom-
men, dass dies auf Unterschiede bei den
Eltern (z. B. Alter der Mutter, Spermienqua-
litat) und die hdhere Inzidenz von Mehrlings-
schwangerschaften zurlickzuflhren ist.

Ovarielle und andere Neoplasmen des Re-
produktionssystems

Es liegen Berichte Uber ovarielle Neoplas-
men sowie andere Neoplasmen des Re-
produktionssystems, sowohl benigne als
auch maligne, bei Frauen vor, die sich zur
Behandlung ihrer Infertilitdt mehreren Be-
handlungsschemata unterzogen haben. Es
ist nicht bewiesen, ob die Behandlung mit
Gonadotropinen das Risiko fur diese Tumo-
re bei infertilen Frauen erhoht.

GefaBkomplikationen

Es wurde Uber thromboembolische Ereig-
nisse sowohl in Verbindung mit als auch
ohne OHSS nach Behandlung mit Gonado-
tropinen, einschlieBlich Elonva, berichtet.
Eine in vendsen oder arteriellen BlutgefaBen
entstandene intravaskuldre = Thrombose
kann zu Mangeldurchblutung lebenswichti-
ger Organe und der Extremitaten fUhren.
Bei Frauen mit allgemein bekannten Risiko-
faktoren fur thromboembolische Ereignisse,
wie Ereignisse in der Eigen- oder Familien-
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anamnese, starkem Ubergewicht oder einer
Thrombophilie, kann eine Behandlung mit
Gonadotropinen dieses Risiko weiter erho-
hen. Bei diesen Frauen muss der Nutzen
der Gonadotropin-Verabreichung gegen die
Risiken abgewogen werden. Allerdings soll-
te man sich bewusst sein, dass auch eine
Schwangerschaft  selbst ein  erhdhtes
Thromboserisiko mit sich bringt.

Kinder und Jugendliche

Erhdhte endogene FSH-Spiegel weisen auf
eine primare Hodeninsuffizienz hin. Diese
Patienten sprechen auf eine Elonva/hCG-
Therapie nicht an.

Nach Abschluss der Pubertat unter Kombi-
nationstherapie mit Elonva und hCG ist bei
Patienten mit hypogonadotropem Hypogo-
nadismus eine Langzeitbehandlung mit
Testosteron erforderlich, um die sekundéren
Geschlechtsmerkmale aufrechtzuerhalten.
Protokolle zur Nachbehandlung zur hormo-
nellen Unterstitzung wurden jedoch nicht
evaluiert.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Injektion, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen von Elonva mit anderen
Arzneimitteln durchgeflihrt. Da Corifollitropin
alfa kein Substrat der Cytochrom-P450-En-
zyme ist, sind keine metabolischen Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln zu er-
warten.

Elonva kann einen falsch positiven hCG-
Schwangerschaftstest verursachen, falls
der Test zum Zeitpunkt der ovariellen Sti-
mulation des ART-Zyklus angewandt wird.
Dies kann auf die Kreuzreaktivitat einiger
hCG-Schwangerschaftstests mit dem Car-
boxy-terminalen Peptid der B-Untereinheit
von Elonva zurtickzuftihren sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die klinischen Daten reichen nicht aus, um

Nebenwirkungen auf eine Schwangerschaft
bei versehentlicher Exposition gegenlber
Elonva wéhrend einer Schwangerschaft aus-
zuschlieBen. In tierexperimentellen Studien
wurde eine Reproduktionstoxizitat beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3). Elonva ist
wahrend der Schwangerschaft nicht indi-
zZiert.

Stillzeit
Elonva ist wahrend der Stillzeit nicht indiziert.

Fertilitat

Elonva wird zur Behandlung der Infertilitat
bei Frauen angewendet:

Bei Frauen wird Elonva zur Behandlung der
kontrollierten ovariellen Stimulation in Kom-
bination mit GnRH in ART-Programmen
angewendet (siehe Abschnitt 4.1).

Elonva ist indiziert zur Behandlung von HH
bei méannlichen Jugendlichen:

Bei mannlichen Jugendlichen (14 Jahre
und élter) wird Elonva zur Behandlung von
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hypogonadotropem Hypogonadismus in
Kombination mit hCG angewendet (siehe
Abschnitt 4.1). Ob diese Behandlung je-
doch Auswirkungen auf die Fertilitat hat, ist
nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

Elonva kann Schwindel verursachen. Pa-
tienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass sie keine Fahrzeuge fuhren oder Ma-
schinen bedienen sollten, wenn ihnen
schwindelig ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen wahrend der Behandlung mit Elonva in
klinischen Studien bei Frauen (N =2.397)
sind Beckenbeschwerden (6,0%), OHSS
(4,3%, siehe auch Abschnitt 4.4), Kopf-
schmerzen (4,0 %), Beckenschmerz (2,9 %),
Ubelkeit (2,3%), Ermidung (1,5%) und
schmerzempfindliche Brust (1,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Tabelle unten zeigt die haufigsten Ne-
benwirkungen bei Erwachsenen, die im
Rahmen von klinischen Studien und nach
MarkteinfGhrung mit Elonva behandelt wur-
den, geordnet nach Systemorganklasse und

Haufigkeit; sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100  bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Darlber hinaus wurden ektope Schwan-
gerschaft und Mehrlingsschwangerschaf-
ten berichtet. Diese werden mit der ART
oder der anschlieBenden Schwangerschaft
in Verbindung gebracht.

In seltenen Fallen wurden Thromboembo-
lien mit einer Elonva Therapie in Verbindung
gebracht. Dies wurde auch wahrend der
Behandlung mit anderen Gonadotropinen
beobachtet.

Kinder und Jugendliche (14 Jahre und alter)

Die Tabelle auf Seite 4 oben fuhrt die Ne-
benwirkungen von Elonva auf, die in Klini-
schen Studien bei mannlichen Jugend-
lichen (17 behandelte Patienten) berichtet
wurden, geordnet nach Systemorganklas-
se und Haufigkeit; haufig (= 1/100 bis
<1/10).

Siehe Tabelle auf Seite 4 oben

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems | Nicht bekannt | Uberempfindlichkeitsreaktionen, so-
wohl lokal als auch generalisiert, ein-
schlieBlich Hautausschlag®

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich | Stimmungsschwankungen

Erkrankungen des Nerven- Haufig Kopfschmerzen

systems Gelegentlich | Schwindel

GefaBerkrankungen Gelegentlich | Hitzewallung

Erkrankungen des Gastro- Haufig Ubelkeit

intestinaltrakts Gelegentlich | Aufgetriebener Bauch, Erbrechen,
Diarrhd, Obstipation

Skelettmuskulatur-, Gelegentlich | Riickenschmerzen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Schwangerschaft, Wochenbett Gelegentlich | Spontanabort

und perinatale Erkrankungen

Erkrankungen der Geschlechts- | Haufig OHSS, Beckenschmerz, Beckenbe-

organe und der Brustdriise schwerden, schmerzempfindliche Brust

Gelegentlich | Torsion des Eierstocks, Schmerzen in

der Adnexgegend, verfriihte Ovulation,
Brustschmerz

Allgemeine Erkrankungen Hé&ufig Ermidung

und Beschwerden am Gelegentlich [ Hamatom an der Injektionsstelle,

Verabreichungsort Schmerz an der Injektionsstelle,
Reizbarkeit

Untersuchungen Gelegentlich | Alaninaminotransferase erhoht,
Aspartataminotransferase erhéht

Verletzung, Vergiftung und Gelegentlich | Schmerzen wéhrend eines Eingriffes

durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

* Nebenwirkungen wurden anhand von Beobachtungen nach Markteinfihrung ermittelt.
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

T Nebenwirkungen, die nur einmal gemeldet wurden, werden als haufig aufgefihrt, da eine
einzelne Meldung die Haufigkeit auf Gber 1 % erhoht.

haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen Uber:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de.

4.9 Uberdosierung

Bei Frauen

Mehr als eine Injektion von Elonva innerhalb
eines Behandlungszyklus oder eine zu hohe
Dosis von Elonva und/oder (rek)FSH kann
das Risiko eines OHSS erhdhen (siehe
OHSS in Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von
Elonva auf die jugendliche mannliche Po-
pulation sind nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

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

Wirkmechanismus

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. Die lange
Dauer der FSH-Aktivitat wurde durch Hin-
zufligen des Carboxy-terminalen Peptids
der B-Untereinheit des humanen Choriongo-
nadotropins (hCG) zu der B-Kette des hu-
manen FSH erreicht. Corifollitropin alfa zeigt
keine intrinsische LH/hCG-Aktivitat.

Bei Frauen

Infolge der Fahigkeit von Corifollitropin alfa,
das Wachstum mehrerer Follikel auszuldsen
und Uber eine gesamte Woche aufrechtzu-
erhalten, kann eine einzige subkutane Injek-
tion der empfohlenen Dosis von Elonva die
ersten sieben téglichen Injektionen jedes

Tabelle 1: Durchschnittliche Anzahl gewonnener Eizellen in den Studien ENSURE, ENGAGE und PURSUE

Intent-to-Treat-Population (ITT)

(rek)FSH-Praparats in einem COS-Behand-
lungszyklus ersetzen.

Ménnliche Jugendliche (14 Jahre und
dlter)

Die anhaltende FSH-Aktivitat von Corifolli-
tropin alfa stimuliert die unreifen Sertoli-
Zellen im Hoden, um die Gonadenentwick-
lung zur UnterstUtzung der zukUnftigen
Spermatogenese einzuleiten. Die Kombina-
tion von FSH mit hCG soll die Pubertat
durch Stimulation der Leydig-Zellfunktion
einleiten und die Testosteronproduktion er-
héhen, bis die Hodenvolumina adulte Gro-
Be erreichen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In drei randomisierten, doppelblinden Klini-
schen Studien wurde die Behandlung mit
einer subkutanen Einzelinjektion von Elonva,
100 Mikrogramm  (ENSURE-Studie) bzw.
150 Mikrogramm (ENGAGE- und PURSUE-
Studie), flr die ersten sieben Tage der COS
mit der Behandlung mit einer taglichen Ga-
be von 150, 200 bzw. 300 L.E. (rek)FSH
verglichen. Zur Unterdrickung der Hypo-
physe wurde in jeder der drei klinischen Stu-
dien ein GnRH-Antagonist (Ganirelixacetat-
Injektion in einer Tagesdosis von 0,25 mg)
angewandt.

In der ENSURE-Studie wurden 396 gesunde
Frauen mit einem regelmaBigen Eisprung
im Alter zwischen 18 und 36 Jahren und
einem Korpergewicht von héchstens 60 kg
einen Zyklus lang mit 100 Mikrogramm
Elonva und einem GnRH-Antagonisten zur
Unterdriickung der Hypophyse als Teil eines
ART-Programms behandelt. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war die Anzahl der
gewonnenen Eizellen. Die mediane Gesamt-
dauer der Stimulation lag in beiden Gruppen
bei 9 Tagen, was darauf hinweist, dass die
Gabe von (rek)FSH Uber zwei Tage erforder-
lich war, um eine vollstandige Stimulation
ab dem Tag 8 der Stimulation zu erreichen
((rek)FSH wurde in dieser Studie am glei-
chen Tag wie hCG verabreicht).

In der ENGAGE-Studie wurden 1.506 ge-
sunde Frauen mit einem regelmaBigen Ei-

morgankl Hiufigkeit! Nebenwirkun sprung im Alter zwischen 18 und 36 Jahren
Systemorganklasse Aufigket ebe ung und einem Kdérpergewicht Uber 60 kg und
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Erbrechen hochstens 90 kg einen Zyklus lang mit
GefaBerkrankungen Haufig Hitzewallung 150 Mikrogramm Elonva und einem GnRH-
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Haufig Schmerz an der Ar:\tagonllstgrn Ilzur.Unte/r\dRr_LFc’;(ung der HVEO'
am Verabreichungsort Injektionsstelle physe als leil eines -Programms be-

handelt. Die kombinierten priméaren Wirk-
samkeitsendpunkte waren die Anzahl der
gewonnenen Eizellen sowie die Rate an
fortbestehenden Schwangerschaften. Die
mediane Gesamtdauer der Stimulation lag
in beiden Gruppen bei 9 Tagen, was darauf
hinweist, dass die Gabe von (rek)FSH Uber
zwei Tage erforderlich war, um eine vollstan-
dige Stimulation ab dem Tag 8 der Stimula-
tion zu erreichen ((rek)FSH wurde in dieser
Studie am gleichen Tag wie hCG verab-
reicht).

In der PURSUE-Studie wurden 1.390 ge-
sunde Frauen mit einem regelmaBigen Ei-
sprung im Alter zwischen 35 und 42 Jahren
und einem Korpergewicht von mindestens
50 kg einen Zyklus lang mit 150 Mikro-
gramm Elonva und einem GnRH-Antago-
nisten zur Unterdrickung der Hypophyse
als Teil eines ART-Programms behandelt.
Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Rate vitaler Schwangerschaften. Die Anzahl
der gewonnenen Eizellen war ein sekundarer
Hauptwirksamkeitsendpunkt. Die mediane
Gesamtdauer der Stimulation lag in beiden
Gruppen bei 9 Tagen, was darauf hinweist,
dass die Gabe von (rek)FSH Uber einen Tag
erforderlich war, um eine vollstdndige Sti-
mulation ab dem Tag 8 der Stimulation zu
erreichen (es wurde kein (rek)FSH am Tag
der hCG-Gabe bei dieser Studie verab-
reicht).

Anzahl gewonnener Eizellen

In allen drei Studien flhrte die Behandlung
mit einer Einzelinjektion von 100 Mikro-
gramm bzw. 150 Mikrogramm Elonva fiir
die ersten sieben Tage der COS zu einer
héheren Anzahl gewonnener Eizellen als
die Behandlung mit einer taglichen Gabe
von (rek)FSH. Die Unterschiede lagen jedoch
innerhalb des vorher definierten Aquivalenz-
bereichs (ENGAGE und ENSURE) oder im
Bereich der Nicht-Unterlegenheit (PURSUE).
Siehe unten Tabelle 1.

Schwangerschaft in Frischzyklen bei
ENGAGE und PURSUE

In der ENGAGE-Studie wurde die Nicht-
Unterlegenheit von Elonva gegenlber
(rek)FSH anhand der Rate an fortbestehen-
den Schwangerschaften nachgewiesen.
Diese war definiert als die Préasenz von
mindestens einem Fotus mit Herzaktivitat

Parameter

ENSURE
(Alter: 18-36 Jahre)
(Kérpergewicht hochstens 60 kg)

ENGAGE

(Alter: 18—36 Jahre)
(Korpergewicht Uber 60 kg
und héchstens 90 kg)

PURSUE
(Alter: 35-42 Jahre)
(Korpergewicht mindestens 50 kg)

Elonva (rek)FSH Elonva (rek)FSH Elonva (rek)FSH
100 pg 150 L.E. 150 pg 200 I.E. 150 pg 300 I.E.
N = 268 N =128 N =756 N =750 N = 694 N = 696
Durchschnittliche Anzahl 13,3 10,6 13,8 12,6 10,7 10,3
der Eizellen
Differenz [95 % K] 2,5[1,2; 3,9] 1,2[0,5; 1,9] 0,5[-0,2;1,2]

012303-108415
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nach einem Minimum von 10 Wochen nach
dem Embryotransfer.

In der PURSUE-Studie wurde die Nicht-Un-
terlegenheit  von  Elonva  gegenuber
(reklFSH anhand der Rate an vitalen
Schwangerschaften nachgewiesen. Diese
war definiert als der Prozentsatz an Frauen
mit mindestens einem Fotus mit Herzaktivitat
5 bis 6 Wochen nach dem Embryotransfer.

Die Schwangerschaftsergebnisse in Frisch-
zyklen bei ENGAGE und PURSUE sind un-
ten in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Das Sicherheitsprofil einer Einzelinjektion von
Elonva war in diesen klinischen Studien ver-
gleichbar mit dem Sicherheitsprofil taglicher
Injektionen von (rek)FSH.

Schwangerschaft bei ENGAGE und
PURSUE, resultierend aus Zyklen mit
Transfer tiefgefrorener und anschlieBend
aufgetauter Embryonen (frozen-thawed
embryo transfer [FTET])

Die  FTET-Follow-up-Untersuchung  zur
ENGAGE-Studie schloss Frauen ein, von
denen spatestens ein Jahr nach Kryokon-
servierung mindestens ein Embryo fur den
Transfer aufgetaut wurde. Die mittlere An-
zahl Ubertragener Embryonen betrug in den
FTET-Zyklen bei ENGAGE in beiden Be-
handlungsgruppen 1,7.

Die FTET-Follow-up-Untersuchung  zur
PURSUE-Studie schloss Frauen ein, von
denen innerhalb von zwei Jahren ab dem
Zeitpunkt der letzten Kryokonservierung
im Rahmen dieser Studie mindestens ein
Embryo flr den Transfer aufgetaut wurde.
Die mittlere Anzahl Ubertragener Embryonen
betrug in den FTET-Zyklen bei PURSUE
in beiden Behandlungsgruppen 2,4. Diese
Studie lieferte auch Sicherheitsdaten zu
den Kindern, die aus kryokonservierten
Embryonen geboren wurden.

Die hochste Anzahl an FTET-Zyklen betrug
fur die FTET-Follow-up-Untersuchung zur
ENGAGE-Studie 5 und fur die FTET-Follow-
up-Untersuchung zur PURSUE-Studie 4.
Die Schwangerschaftsergebnisse der ers-
ten beiden FTET-Zyklen bei ENGAGE und
PURSUE sind in der Tabelle 3 zusammen-
gefasst.

Kongenitale Fehlbildungen, Uber die bei
Kindern nach einem Zyklus mit Transfer
tiefgefrorener und anschlieBend aufge-
tauter Embryonen (FTET) berichtet wurde
Nach der Anwendung von Elonva wurden
61 Kinder nach einem FTET-Zyklus im Fol-
low-up der PURSUE Studie geboren und
607 Kinder nach frischen ART-Zyklen in
den ENSURE-, ENGAGE- und PURSUE-
Studien insgesamt. Die Anzahl kongenitaler

Tabelle 2: Schwangerschaftsergebnisse in Frischzyklen bei ENGAGE und PURSUE

Intent-to-Treat-Population (ITT)

Fehlbildungen (major und minor kombiniert),
Uber die bei Kindern nach einem FTET-Zyklus
im Follow-up der PURSUE Studie (16,4 %)
berichtet wurde, und die Anzahl kongeni-
taler Fehlbildungen bei Kindern, die nach
frischen ART-Zyklen in den ENSURE-,
ENGAGE- und PURSUE-Studien insgesamt
(16,8 %) geboren wurden, waren &hnlich.

Immunogenitét

Unter den 2.511 mit Elonva behandelten
Frauen, die hinsichtlich der Bildung von Anti-
koérpern nach der Behandlung untersucht
wurden, wurde bei vier (0,16 %) dieser Frau-
en eine Antikérperbildung nachgewiesen, ein-
schlieBlich von drei Frauen, die einmal Elonva
erhalten hatten, und einschlieBlich einer
Frau, die zweimal Elonva erhalten hatte.
In jedem der Falle waren die Antikdrper
nicht-neutralisierend und beeintrachtigten
nicht die Reaktion auf eine Stimulation bzw.
das normale physiologische Ansprechen der
Hypothalamus-Hypophysen-Eierstock(HPO)-
Achse. Zwei der vier Frauen wurden wah-
rend desselben Behandlungszyklus, in dem
Antikérper entdeckt wurden, schwanger,
was darauf hindeutet, dass die Anwesen-
heit von nicht-neutralisierenden Antikérpern
nach der Stimulation mit Elonva klinisch nicht
relevant ist.

Parameter Frischzyklen bei ENGAGE? Frischzyklen bei PURSUE#*
(Alter: 18—-36 Jahre) (Alter: 35-42 Jahre)
(Korpergewicht Uber 60 kg und héchstens 90 kg) (Korpergewicht mindestens 50 kg)

Elonva (rek)FSH Differenz Elonva (rek)FSH Differenz

150 ug 200 L.E. [95 % K] 150 ug 300 L.E. [95 % K]

N =756 N =750 N = 694 N = 696
Rate an 39,9% 39,1% 1,1[-3,8; 5,9 23,9% 26,9% -3,0[7,3;1,4]
Vitalschwangerschaften
Rate an fortbestehenden 39,0% 38,1% 1,1[-3,8; 5,9] 22,2% 24,0% -1,9[-6,1;2,3]
Schwangerschaften
Rate an Lebendgeburten® 35,6% 34,4 % 1,3[-3,5; 6,1] 21,3% 23,4 % -2,3[-6,5; 1,9]

T Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in der ENGAGE-Studie war die fortbestehende Schwangerschaft (nach einem Minimum von 10 Wochen

nach dem Embryotransfer).

+ Der primare Wirksamkeitsendpunkt in der PURSUE-Studie war die Rate an vitalen Schwangerschaften, definiert als der Prozentsatz an Frauen

Juni 2022

mit mindestens einem Fdtus mit Herzaktivitat 5 bis 6 Wochen nach dem Embryotransfer.
* Die Rate an Lebendgeburten war ein sekundérer Wirksamkeitsendpunkt in der ENGAGE- und PURSUE-Studie.

Tabelle 3: Schwangerschaftsergebnisse der FTET-Zyklen bei ENGAGE und PURSUE
Intent-to-Treat-Population (ITT)

FTET-Zyklen bei ENGAGE FTET-Zyklen bei PURSUE
(Alter: 18—-36 Jahre) (Alter: 35-42 Jahre)
(Korpergewicht Uber 60 kg und hoéchstens 90 kg) (Korpergewicht mindestens 50 kg)
Elonva (rek)FSH Elonva (rek)FSH
150 ug 200 L.E. 150 ug 300 I.E.
n N % n N % n N % n N %
FTET-Zyklus 12
Rate an fortbestehenden 55 148 37,2 45 147 30,6 43 152 28,3 42 145 29,0
Schwangerschaften
Lebendgeburten - - - - - - 43 152 28,3 41 145 28,3
FTET-Zyklus 22
Rate an fortbestehenden 9 38 23,7 9 31 29,0 8 23 34,8 6 14 42,9
Schwangerschaften
Lebendgeburten - - - - - - 8 23 34,8 6 14 42,9

n = Anzahl an Frauen mit dem entsprechenden Ereignis; N = Gesamtzahl an Frauen
a Pro Embryotransfer

012303-108415 5
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Kinder und Jugendliche

Eine einarmige, offene Wirksamkeits- und
Sicherheitsstudie wurde durchgefiihrt, um
die Behandlung mit Elonva in Kombination
mit hCG zur Induktion und/oder Wiederher-
stellung der Pubertdt und zur Induktion
und/oder Wiederherstellung der Spermato-
genese bei 17 mannlichen Jugendlichen im
Alter von 14 Jahren und é&lter zur Behand-
lung des hypogonadotropen Hypogonadis-
mus zu bewerten. Es wurde eine Priming-
Periode bei Jugendlichen mit hypogonado-
tropem Hypogonadismus mit Elonva an-
stelle von hCG durchgefihrt, um das Go-
nadotropinmuster der normalen Pubertéat
nachzuahmen, um vor der Stimulation der
LH-Rezeptoren der Leydig-Zellen mit hCG
die FSH-Rezeptoren der Sertoli-Zellen mit
Corifollitropin alfa zu stimulieren. Die Studie
schloss Manner aus, die zuvor eine Be-
handlung mit GnRH, Gonadotropinen oder
Testosteron erhalten hatten. Elonva wurde
64 Wochen lang einmal alle 2 Wochen ver-
abreicht, in den ersten 12 Wochen alleine
(Priming-Periode), gefolgt von 52 Wochen
in Kombination mit zweimal wochentlicher
Gabe von hCG (500 bis 5000 IE) (kombi-
nierte Behandlungsperiode).

Der primére Endpunkt fur die Wirksamkeit
wurde durch die Zunahme des Hodenvolu-
mens gezeigt, gemessen als Summe der
Volumina des linken und rechten Hodens
durch Ultraschall. Wahrend des Behand-
lungszeitraums von 64 Wochen anderte
sich der Wert des Hodenvolumens von
einem geometrischen Mittel von 1,4 ml auf
12,9 ml, mittlerer Anstieg um das 9,43-fa-
che (95%-KI: 7,44; 11,97). Der primare
Endpunkt flr die Sicherheit zeigte, dass
Corifollitropin alfa im Allgemeinen gut ver-
tragen wurde, ohne Falle von bestatigten
Anti-Corifollitropin  alfa-Antikdrpern, und
ohne unerwartete Werte oder Veranderun-
gen der klinischen Labordaten oder der
Beurteilung der Vitalfunktionen (siehe auch
Abschnitt 4.8).

Zu den zusatzlichen Befunden in Woche 64
gehdrten  erhdhte  Testosteronspiegel,
Wachstumsgeschwindigkeit und  Fort-
schreiten der Pubertéat (Tanner Ill, IV und V),
die auf eine angemessene Reaktion auf
hCG hindeuteten. Abnehmende Spiegel
des Anti-Muller-Hormons und Anstiege der
Inhibin-B-Spiegel deuteten auf eine Initiie-
rung der Spermatogenese hin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Parameter von Corifolli-
tropin alfa wurden nach subkutaner Gabe
bei Frauen, die sich einem COS-Behand-
lungszyklus unterzogen haben, untersucht.

Aufgrund der langen Eliminationshalbwerts-
zeit nach Verabreichung der empfohlenen
Dosis reicht die Serumkonzentration von
Corifollitropin alfa aus, um das Wachstum
mehrerer Follikel Gber eine gesamte Woche
aufrechtzuerhalten. Dies rechtfertigt den Er-
satz der ersten sieben taglichen Injektionen
von (rek)FSH durch eine einzige subkutane
Injektion von Elonva bei der COS fir die
Entwicklung mehrerer Follikel und die Her-
beiftihrung einer Schwangerschaft im Rah-
men eines Programms der ART (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Das Koérpergewicht ist ein bestimmender
Faktor fur die Exposition von Corifollitropin
alfa. Die Exposition von Corifollitropin alfa
nach einer subkutanen Einzelinjektion be-
tragt 665 Stunden -ng/ml (AUC 426-1.037
Stunden-ng/ml") und ist bei Frauen mit
einem Kdérpergewicht von héchstens 60 Ki-
logramm nach einer Verabreichung von
100 Mikrogramm Corifollitropin alfa &hnlich
wie die Serumkonzentrationen bei Frauen mit
einem Korpergewicht Uber 60 Kilogramm
nach einer Verabreichung von 150 Mikro-
gramm Corifollitropin alfa.

Resorption

Nach einer subkutanen Einzelinjektion von
Elonva betragt die maximale Serumkon-
zentration von Corifollitropin alfa 4,24 ng/mi
(2,49-7,21 ng/ml") und wird 44 Stunden
(85-57 Stunden') nach Verabreichung er-
reicht. Die absolute Bioverfligbarkeit betragt
58% (48-70%").

Verteilung

Corifollitropin alfa ist hinsichtlich Verteilung,
Metabolismus und Elimination anderen
Gonadotropinen wie FSH, hCG und LH
sehr ahnlich. Nach Aufnahme ins Blut wird
Corifollitropin alfa vor allem in die Ovarien
und die Nieren verteilt. Das Verteilungs-
volumen im Steady State betragt 9,21
(6,5-13,11"). Die Exposition von Cori-
follitropin alfa erhdht sich proportional mit
der Dosis im Bereich 60 Mikrogramm bis
240 Mikrogramm.

Elimination

Corifollitropin alfa hat eine Eliminationshalb-
wertszeit von 70 Stunden (59-82 Stunden')
und eine Clearance von 0,13 1/h (0,10-
0,18 1/n"). Die Elimination von Corifollitropin
alfa erfolgt vorwiegend Uber die Nieren. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz kann die
Eliminationsgeschwindigkeit verringert sein
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Der Leber-
stoffwechsel ist in geringem AusmaB an der
Elimination von Corifollitropin alfa beteiligt.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Obwohl keine Daten zu Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion vorliegen, ist
es unwahrscheinlich, dass eine Einschran-
kung der Leberfunktion das pharmakokine-
tische Profil von Corifollitropin alfa beein-
flusst.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie mit mannlichen Jugend-
lichen im Alter von 14 bis unter 18 Jahren
mit hypogonadotropem Hypogonadismus
(n = 17), denen 100 Mikrogramm (Ko&rper-
gewicht kleiner oder gleich 60 kg) oder
150 Mikrogramm (K&rpergewicht groBer als
60 kg) Elonva einmal alle zwei Wochen ver-
abreicht wurde, betrugen die mittleren Se-
rumkonzentrationen von Elonva (zwei Wo-
chen nach der Verabreichung) 591 ng/ml,
wenn Elonva allein verabreicht wurde, und
600 ng/ml, wenn Elonva zusammen mit
hCG verabreicht wurde (zweimal wdchent-
lich verabreicht). Die Serumkonzentrationen
von Elonva waren bei Teilnehmern, die
Elonva-Dosen von 100 Mikrogramm und
150 Mikrogramm erhielten, vergleichbar.

T Erwarteter Bereich fiir 90 % der Probandinnen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Studien zur Reproduktionstoxizitdt an Ratten
und Kaninchen zeigten, dass Corifollitropin
alfa die Fertilitat nicht nachteilig beeinflusst.
Die Verabreichung von Corifollitropin alfa an
Ratten und Kaninchen vor und unmittelbar
nach der Paarung sowie wahrend der frlihen
Trachtigkeit fihrte zu Embryotoxizitdt. An
Kaninchen wurde bei Verabreichung vor
der Paarung Teratogenitat beobachtet. Em-
bryotoxizitat 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

Natriumcitrat

Sucrose

Polysorbat 20

Methionin

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

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

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Nicht einfrieren.

Zur Vereinfachung darf der Patient das Arz-
neimittel flr einen Zeitraum von hochstens
1 Monat bei maximal 25 °C lagern.

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

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-
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.

012303-108415
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Elonva®

10.

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 An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/09/609/001
EU/1/09/609/002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Januar 2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

22. August 2014

STAND DER INFORMATION

Juni 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN
Packung mit 1 Fertigspritze.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

FUr weitere Informationen zu diesem Prapa-
rat wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:
Organon Healthcare GmbH

E-Mail: dpoc.germany@organon.com

FACH-2000054-0000
2022-06-ll_Addition HH

012303-108415

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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