KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ELONVA® 150 mcg/0,5 ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Korifollitropin alfa................... 150 mikrogram/0,5 ml

Korifollitropin alfa, Cin Hamsteri Over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile
iiretilen bir glikoproteindir.

Yardimcer maddeler:
Sodyum sitrat dihidrat (E 331) ............ 7,35 mg/ml
Sodyum hidroksit..........ccceeevveeennnennnee. pH ayarlamak i¢in gerektigi kadar

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak ve renksiz sulu ¢ozelti.
Steril

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

e ELONVA bir Yardimc1 Ureme Teknolojisi (YUT) programina katilan kadinlarda ¢oklu
folikiil gelisimi i¢in bir Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) antagonisti ile
beraber Kontrollii Over Stimiilasyonunda (KOS) endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
ELONVA tedavisi fertilite problemlerinin tedavisinde deneyimli bir hekim gozetiminde
baslatilmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi :
Ureme yasindaki kadmlarin tedavisinde ELONVA dozu, yasa ve viicut agirhigma bagh
hesaplanir.

e Viicut agirligr 60 kg veya altindaki, 36 yasinda ya da daha geng¢ kadinlar i¢cin 100
mikrogramlik tek bir doz 6nerilmektedir.

e Yagsa bakilmaksizin viicut agirlig1 60 kg’dan fazla olan kadinlar ile 36 yasin iizerinde ve
viicut agirhigr 50 kg veya daha fazla olan kadinlar i¢in 150 mikrogramlik tek bir doz

Onerilmektedir.

Viicut agirligi 50 kg’1n altinda olan 36 yas tizeri kadinlarda ¢calisma yapilmamaistir.
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Viicut Agirhig
50 kg’in altinda 50 -60 kg 60 kg’dan fazla
36 yas ve altinda | 100 mikrogram 100 mikrogram 150 mikrogram
Yas
36 yas lizeri Calistimamigtir 150 mikrogram 150 mikrogram

ELONVA’nin onerilen dozlar1 stimiilasyonun 5. giinii veya 6. giiniinden sonra uygulanan
yalnizca bir GnRH antagonisti ile tedavi dongiisiinde ortaya konmustur (ayrica bkz. boliim 4.1,
44 veS.1).

I'inci stimiilasyon giinii:
ELONVA, menstriiel siklusun erken folikiiler fazinda, tercihen karin duvarina olmak iizere tek
bir deri alt1 (subkutan) enjeksiyon olarak uygulanmalidir.

5’inci veya 6’nci stimiilasyon giinii:

Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) antagonisti ile tedavi over yanitina bagl olarak -
ornegin biiyliyen folikiillerin sayisina ve biiyiikliigii- stimiilasyonun besinci veya altinci
giiniinde baglatilmalidir. Serum 06stradiol diizeylerinin es zamanli olarak tayin edilmesi yararl
olabilir. Erken Liiteinizan Hormon (LH) dalgalanmalarinin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesi i¢in
GnRH antagonisti kullanilir.

8’inci stimiilasyon giinii:

1.stimiilasyon giiniinde ELONVA’nin enjeksiyonundan yedi giin sonra, KOS tedavisine, final
oosit maturasyonunun tetiklenmesi (3 folikiil > 17 mm) kriterine ulagilana dek giinliik (rek)
Folikiil Stimiile Edici Hormon [(rek) FSH] enjeksiyonlar1 ile devam edebilir. (rek) FSH’nin
giinliik dozu over yanitina baglidir. Normal yanit verenlerde (rek) FSH nin giinliik 150 1U’lik
dozu 6nerilmektedir. insan Koriyonik Gonadotropini (hCG) nin uygulama giiniinde rek-FSH
uygulamasi, over yanitina bagl olarak ihmal edilebilir. Genel olarak, yeterli folikiil gelisimine,
tedavinin ortalama dokuzuncu giiniinde (aralik 6 ila 18 giin) ulasilir.

>17 mm olan {i¢ folikiil gozlenir gdzlenmez, final oosit matlirasyonunu indiiklemek i¢in, ayni
gilin veya ertesi giin, 5.000 ila 10.000 IU arasindaki tek dozluk hCG enjeksiyonu uygulanir.
Asirt bir over yanitt durumunda, Over Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) gelisim riskini
azaltmak icin boliim 4.4’de verilen tavsiyelere bakilmalidir.

Uygulama sekli:

ELONVA subkutan yolla uygulanir.

ELONVA’nin subkutan enjeksiyonu eger doktorunuz tarafindan dikkatlice talimat verilirse
hasta veya esi tarafindan uygulanabilir. Kendi kendine ELONVA uygulamasi, yalnizca iyi
motive, yeterince egitilmis ve uzman tavsiyesine erisimi olan kadinlar tarafindan yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik calismalar gerceklestirilmemistir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda korifollitropin alfanin eliminasyon hiz1 azalmis olabileceginden bu kadinlarda
ELONVA kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Her ne kadar karaciger yetmezligi olan hastalara iligskin veriler mevcut degilse de, karaciger
yetmezliginin, korifollitropin alfa eliminasyonunu etkilemesi olas1 degildir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Onaylanan endikasyon dahilinde ELONV A'nin pediyatrik popiilasyonda kullanimi s6z konusu
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
ELONVA'nin geriyatrik popiilasyonda kullanimi, endikasyonu ile iliskili olmadigindan
uygulanabilir degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde veya boliim 6.1°de listelenen bilesenlerinden herhangi birine karsi asiri
duyarhilik

e Over, meme, uterus, hipofiz veya hipotalamus tiimdrleri
¢ Bilinen ya da tanis1 konmus bir sebebi olmayan anormal (menstriiel dis1) vajinal kanama
e Primer over yetmezligi
e Over kisti veya yumurtaliklarda biiylime
e Uterusun, gebelik ile uyusmayan fibroid tiimorleri
e Ureme organlarinin gebelik ile uyusmayan malformasyonlar
e Over Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) risk faktorleri:
o OHSS gecmisi
o Ultrason taramast ile dl¢iilen > 11 mm boyutunda 30’dan fazla folikiil ile sonuglanan

onceki KOS dongiist
> 20 olan bazal antral folikiil sayimi1

Polikistik over sendromu (PKOS)

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavive baslamadan Once infertilite degerlendirmesi

Tedaviye baslamadan once, ciftin infertilitesi uygun sekilde degerlendirilmelidir . Ozellikle
kadin; hipotiroidizm, adrenokortikal yetmezlik, hiperprolaktinemi ve pitiiiter veya hipotalamik
timorler bakimindan ve wuygun spesifik tedavinin verilip verilmedigi yOniinden
degerlendirilmelidir. ELONVA ile tedaviye baslamadan oOnce gebelik agisindan
kontrendikasyon olusturan tibbi durumlar da degerlendirilmelidir.

Stimiilasyon siklusu sirasindaki dozaj

ELONVA yalnizca tek bir subkutan enjeksiyon i¢in iiretilmistir. Ayni tedavi siklusu i¢inde
ELONVA’nin ilave enjeksiyonlar1 yapilmamalidir (bkz. bolim 4.2).

www.ilac101.com

3/17


https://ilac101.com

ELONVA uygulamasindan sonra, stimiilasyonun 8. giiniinden 6nce FSH iceren higbir ilave
iiriin uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.2).

Bobrek yvetmezligi

Hafif, orta veya siddetli renal yetmezligi olan hastalarda korifollitropin alfanin eliminasyon hiz1
yavaslamis olabilir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2). Bu nedenle, bu kadinlarda ELONVA kullanim1
onerilmemektedir.

Bir GnRH agonist protokoliiyle birlikte uygulama Onerilmez

ELONVA’nin bir GnRH agonisti ile kombine kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir. Kontrolli
olmayan kiigiik bir ¢alismanin sonuglari, bir GnRH antagonisti ile oldugundan daha yiiksek
over yanit1 oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla ELONV A ’nin; bir GnRH agonisti ile birlikte
kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. bolim 4.2).

Over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

OHSS komplike olmamis over bilylimesinden farkli bir tibbi durumdur. Hafif ve orta derecede
OHSS’nun klinik bulgu ve semptomlar1 karin agrisi, bulanti, diyare, over ve over kistlerinde
hafif veya orta derecede biiyiimedir. Siddetli OHSS yasami tehdit edici olabilir. Siddetli
OHSS’nun klinik bulgu ve semptomlar biiyiik over kistleri, akut karin agrisi, assit, plevral
eflizyon, hidrotoraks, dispne, oligiiri, hematolojik bozukluklar ve kilo artisidir. Nadir olgularda,
OHSS ile iliskili olarak vendz ya da arteriyel tromboembolizm ortaya ¢ikabilir. OHSS ile iliskili
olarak, karaciger biyopsisinde morfolojik degisikliklerin esliginde veya bu degisiklikler
olmaksizin, karaciger fonksiyonu testinde karaciger fonksiyonunda bozulmaya isaret eden
gecici anormallikler bildirilmistir.

OHSS, hCG uygulanmasindan ve gebelikten (endojen hCG) kaynaklanabilir. Erken OHSS
genellikle hCG uygulamasindan sonraki 10 giin i¢inde ortaya c¢ikar ve gonadotropin
stimiilasyonuna kars1 asir1 bir over yaniti ile iligkili olabilir.—Ge¢ OHSS, gebelikle iliskili
hormonal degisikliklerin sonucunda, hCG uygulamasindan 10 glinden daha uzun bir siire sonra
ortaya c¢ikar. OHSS gelisme riski nedeniyle hastalar hCG uygulamasindan sonra en az iki hafta
izlenmelidir.

Yiiksek over yaniti i¢in bilinen risk faktorlerine sahip kadinlar ELONVA tedavisinden sonra
OHSS gelisimine 6zellikle yatkin olabilir. Over stimiilasyonunun ilk siklusu uygulanan ve risk
faktorlerinin yalnizca kismen bilindigi kadinlarda OHSS’nin erken semptom ve bulgularinin
yakindan goézlemlenmesi Onerilir.

Yardime1 Ureme Teknolojisi (YUT) sirasinda OHSS riskini azaltmak icin giincel klinik
uygulamayi takip ediniz. Onerilen ELONVA dozu ve tedavi rejimine bagli kalimasi ve over
yanitinin dikkatle izlenmesi OHSS riskini azaltmak agisindan énemlidir. OHSS riskini izlemek
icin, tedaviden Once ve tedavi sirasinda belli araliklarla, folikiil gelisiminin ultrasonografik
degerlendirmeleri yapilmalidir; serum 6stradiol diizeylerinin es zamanli olarak tayin edilmesi
yararl olabilir. Yardime1 Ureme Teknolojisi (YUT) nde ¢apt 11 mm ve daha fazla olan 18 ya
da daha fazla folikiil nedeniyle, OHSS riski yiiksektir.
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OHSS gelisirse, OHSS nin standart ve uygun tedavisi uygulanmali ve izlenmelidir.

Over torsiyonu

ELONVA dahil olmak iizere gonadotropinler ile tedaviden sonra over torsiyonu bildirilmistir.
Over torsiyonu OHSS, gebelik, onceki batin cerrahisi, gegmiste over torsiyonu Oykiisii ve
gecmiste veya giincel over kistlerinin varligi gibi baska durumlarla iligkili olabilir. Erken tani
ve acil detorsiyon ile kan akisinda azalmaya bagli over hasar1 sinirlanabilir.

Cogul gebelik

ELONVA dahil olmak iizere tiim gonadotropin tedavilerinde ¢ogul gebelik ve dogumlar
bildirilmistir. Tedaviye baslamadan o©nce kadin ve esi, anne (gebelik ve dogum
komplikasyonlar1) ve yenidogan bebek (diisitk dogum agirligi) i¢in potansiyel riskler agisindan
uyarilmalidir. Yardime1 Ureme Teknolojisi prosediirlerine girecek kadinlarda gogul gebelik
riski, esas olarak transfer edilen embriyo sayistyla iligkilidir.

Dis gebelik

YUT uygulanan infertil kadinlar yiiksek ektopik gebelik insidansma sahiptir. Gebeligin
intrauterin oldugunun erken dénemde ultrasonografik olarak saptanmasi ve ekstrauterin gebelik
olasiliginin bertaraf edilmesi 6nemlidir.

Konjenital malformasyonlar

YUT sonras1 konjenital malformasyonlarin insidansi, spontan gebelikler ile kiyaslandiginda
biraz daha yiiksektir. Bunun, ebeveyn 6zelliklerindeki (6rn: annenin yasi, sperm ozellikleri)
farkliliklara ve ¢ogul gebeliklerin yiiksek sikligina bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Overdeki ve lireme sistemindeki diger neoplazmalar

Infertilite tedavisi i¢in ¢oklu ilag rejimleri uygulanan kadinlarda, iyi ya da kotii huylu over ve
diger ilireme sistemi tiimorleri bildirilmistir. Infertil kadinlarda gonadotropin tedavisinin bu
tiimorlerin riskini artirip artirmadigi ortaya konmamustir.

Vaskiiler komplikasyonlar

Hem OHSS ile iliskili hem de ayr1 olarak ELONVA dahil gonadotropinlerle tedaviyi takiben
tromboembolik olaylar bildirilmistir. Vendéz veya arteryel damarlardan kaynaklanan
intravaskiiler tromboz hayati organlara veya uzuvlara kan akisinin azalmasina yol agabilir. Aile
Oykiisti, agir obezite veya trombofili gibi, tromboembolik olaylar i¢in genel olarak bilinen risk
faktorlerine sahip kadinlarda gonadotropinler ile tedavi bu riski daha da artirabilir. Bu tip
kadinlarda gonadotropin tedavisinin yararlari riskler ile karsilastirilmalidir. Bununla birlikte,
gebeligin kendisinin de yliksek tromboz riski tasidigi géz oniinde bulundurulmalidir.
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Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu tibbi {irtin her 0,5 ml dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda
sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

ELONVA ve diger ilaclar ile herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir. Korifollitropin
alfa sitokrom P450 enzimlerinin substrati olmadig i¢in diger tibbi iiriinler ile etkilesim
beklenmemektedir.

Test, YUT déngiisiiniin yumurtalik uyarimi kismu sirasinda uygulanirsa, ELONVA yanlis bir
pozitif hCG gebelik testine neden olabilir. Bu durum, bazi hCG gebelik testlerinin
ELONVA’nin beta altbiriminin karboksi-terminal peptidi ile ¢capraz reaksiyonundan kaynakli
olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi X tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
ELONVA, bir Yardimc1 Ureme Teknolojisi (YUT) programina katilan, ¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlarda coklu folikiil gelisimini saglamak amaciyla bir GnRH
antagonistiyle birlikte Kontrollii Over Stimiilasyonu (KOS) i¢in endike oldugundan, bir dogum
kontrol yontemi kullanilmas1 gerekmemektedir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda kaza ile ELONVA alinmas1 durumunda, klinik veriler gebeligin istenmeyen
bir sonucunu dislamak i¢in yeterli degildir. Hayvan calismalarinda, reprodiiktif toksisite
gbzlenmistir (bkz. boliim 5.3).

ELONVA’nin gebelik doneminde kullanimi endike degildir.

Laktasyon donemi
ELONVA’nin, emzirme doneminde kullanim1 endike degildir.

Ureme Yetenegi/Fertilite
ELONVA infertilitede kullanim i¢in endikedir (bkz. boliim 4.1).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimina dair herhangi bir ¢calisma yapilmamastir.

ELONVA bas donmesine neden olabilir. Kadinlar eger bas donmesi hissederlerse ara¢ veya
makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.
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4.8  Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Klinik caligmalarda (N=2.397), ELONVA ile tedavi sirasinda en sik bildirilen advers
reaksiyonlarOHSS (% 4,3 , bkz. boliim 4.4), pelvik rahatsizlik (% 6,0), bas agris1 (% 4,0),
pelvik agr1 (% 2,9), bulant1 (% 2,3), yorgunluk (% 1,5) ve meme hassasiyetidir.(% 1,3).

Klinik ¢aligsmalarda ve pazarlama sonras1 gozlemlerde ELONVA ile tedavi edilen kadinlarda
baslica advers ila¢ reaksiyonlari-asagida sistem organ sinifina ve goriilme sikligina (¢cok yaygin
[>1/10], yaygin [> 1/100 - < 1/10], yaygin olmayan [> 1/1.000 - < 1/100], seyrek [> 1/10.000
-<1/1.000], ¢ok seyrek [<1/10.000] ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)) gore verilmektedir. Her bir siklik gruplamasinda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirasina gore verilmektedir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor : Dokiintiiyii de igeren, hem lokal ve hem de yaygin asir
duyarlilik reaksiyonlar1*

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Ruh hali degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Bag agrisi
Yaygin olmayan : Bag donmesi
Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan : S1cak basmasi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin : Bulant1
Yaygin olmayan : Abdominal distansiyon, diyare, kusma,
konstipasyon

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan : Sirt agrisi

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar
Yaygin olmayan : Spontan abortus

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Yaygin : Over Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS), pelvik agri,
pelvik rahatsizlik, meme hassasiyeti
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Yaygin olmayan : Over torsiyonu, adneksiyal uterus agrisi, prematiir
oviilasyon, meme agris1

Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Yorgunluk

Yaygin olmayan : Enjeksiyon bolgesinde hematom, enjeksiyon bolgesinde agri,
irritabilite

Arastirmalar:

Yaygin olmayan : Alanin aminotransferaz (ALT) artis1, aspartat aminotransferaz
(AST) artist

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan : Cerrahi agr1

*Pazarlama sonras1 gozlemlerde tespit edilen yan etkiler

Ek olarak, ektopik gebelik ve cogul gebelikler de bildirilmistir. Bunlarm, YUT veya takip eden
gebelik ile iliskili oldugu diistintilmiistiir.

Nadir durumlarda, diger gonadotropinlerde oldugu gibi ELONVA tedavisi ile de
tromboembolizm goriilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bir tedavi siklusu iginde birden fazla ELONVA enjeksiyonu veya ELONVA ve/veya
(rek)FSH’nin ¢ok yiiksek dozlart OHSS riskini artirabilir (OHSS i¢in bkz. boliim 4.4).

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Cinsiyet hormonlar1 ve genital sistem modiilatérleri, Gonadotropinler.
ATC kodu GO3GA09

Etki mekanizmasi

Korifollitropin alfa, (rek)FSH ile benzer farmakodinamik profile sahip ancak belirgin bi¢imde
uzun siireli FSH aktivitesi olan, siirekli bir folikiil uyaricisi olarak tasarlanmistir. Multipl
folikiiler biiylimeyi baslatma ve biitliin bir hafta boyunca idame ettirme 6zelligi sayesinde
ELONVA’nin 6nerilen dozunun tek bir subkutan enjeksiyonu, bir KOS tedavi siklusundaki
herhangi bir (rek)FSH preparatinin ilk yedi giinliik enjeksiyonunun yerini alabilmektedir. FSH
aktivitesinin uzun etki siiresi, insan koriyonik gonadotropinin (hCG) B-alt biriminin karboksi-
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terminal peptidinin insan FSH’1inin B-zincirine eklenmesiyle saglanmistir. Korifollitropin alfa
intrinsik LH/hCG aktivitesi gostermemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Ug randomize, ¢ift-kor klinik calismada, KOS’un ilk yedi giiniinde ELONVA’nmn 100
mikrogram (ENSURE caligsmasi) veya 150 mikrogramlik (ENGAGE ve PURSUE caligmalar1)
tek bir subkutan enjeksiyonu tedavisi, rekFSH’ nin sirasiyla giinliik 150, 200 veya 300 IU’lik
dozlardaki tedavisi ile karsilastiriimistir. Ug klinik ¢alismanin her birinde bir GnRH antagonisti
ile (giinliik 0,25 mg dozunda ganireliks asetat enjeksiyonu) hipofiz supresyonu yapilmistir.

ENSURE calismasinda, viicut agirligi 60 kg veya daha diisiik olan, 18-36 yas arasi, oviilasyonu
normal 396 saglikli kadm, bir YUT programi kapsaminda 100 mikrogram ELONVA ve bir
GnRH antagonistinin kullanildig1 hipofiz supresyonu ile bir dongili boyunca tedavi edilmistir.
Primer etkililik sonlanim noktasi, elde edilen oositlerin sayisi olarak belirlenmistir. Her iki grup
icin medyan toplam stimiilasyon siiresi 9 giindii; dolayisiyla stimiilasyonun 8. giiniinden sonra
over stimiilasyonunu tamamlamak i¢in iki giin rekFSH verilmesi gerekmistir (bu ¢alismada
rekFSH hCG giiniinde verilmistir).

ENGAGE calismasinda, viicut agirligi 60 kg’dan fazla ve 90 kg ya da daha diisiik olan 18-36
yas arasi, oviilasyonu normal 1506 saglikli kadm, bir YUT programi kapsaminda 150
mikrogram ELONVA ve bir GnRH antagonistinin kullanildig1 hipofiz supresyonu ile bir dongii
boyunca tedavi edilmistir. Ortak primer etkililik sonlanim noktalar1 devam eden gebelik orani
ve elde edilen oositlerin sayis1 olarak belirlenmistir. Her iki grup i¢in medyan toplam
stimiilasyon siiresi 9 giindii; dolayisiyla stimiilasyonun 8. giiniinden sonra over stimiilasyonunu
tamamlamak i¢in iki giin rekFSH verilmesi gerekmistir (bu ¢alismada rekFSH hCG giinlinde
verilmistir).

PURSUE calismasinda, viicut agirlig1 50 kg veya daha fazla olan 35-42 yas arasi, oviilasyonu
normal 1390 saglikli kadin, bir YUT programi kapsaminda 150 mikrogram ELONVA ve bir
GnRH antagonistinin kullanildig1 hipofiz supresyonu ile bir dongii boyunca tedavi edilmistir.
Primer etkililik sonlanim noktasi canli gebeliklerin orani olarak belirlenmistir. Elde edilen
oositlerin sayis1 onemli bir sekonder etkililik sonlanim noktasiydi. Her iki grup i¢in medyan
toplam stimiilasyon siiresi 9 gilindli; dolayisiyla stimiilasyonun 8. giinlinden sonra over
stimiilasyonunu tamamlamak i¢in bir giin rekFSH verilmesi gerekmistir (bu ¢aligmada rekFSH
hCG giiniinde verilmistir).

Elde edilen oositlerin sayisi

Ucg calismanin her birinde, KOS’ un ilk yedi giiniinde ELONVA’nin 100 veya 150 mikrogramlik
tek bir enjeksiyonuyla tedavi giinliik rekFSH dozuna kiyasla, daha fazla sayida oosit sayisi elde
edilmesiyle sonu¢lanmistir. Bununla birlikte, farklar Onceden belirlenmis esdegerlik
(ENGAGE ve ENSURE) ya da esit etkililik (PURSUE) sinirlart igerisinde kalmistir. Bkz.
asagida Tablo 1.

Tablo 1: ENSURE, ENGAGE ve PURSUE Calismalarindan Elde Edilen Oositlerin
Ortalama Savyisi
Intent-to-Treat (ITT) Popiilasyon
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Parametre [ ENSURE ENGAGE PURSUE
(18-36 yas arasi) (18-36 yas arasi) (35-42 yas arast)
(viicut agirlig1 60 kg veya |(viicut agirligi 60 kg’dan  |(viicut agirligi 50 kg
daha diistik) fazla ve 90 kg ya da daha |veya daha fazla)
diistik)
rekFSH rekFSH rekFSH
ELONVA 150 IU |ELONVA 200 IU |ELONVA |3001IU
100 pg 150 pg 150 pg
N=268 N=128 [N=756 N=750 |N=694 N=696
Elde edilen|13.3 10.6 13.8 12.6 10.7 10.3
oositlerin
ortalama
sayist
Fark 2.5[1.2;3.9] 1.2 0.5, 1.9] 0.51-0.2,1.2]
[9%95 GA]

ENGAGE ve PURSUE calismalarinda taze embrivo transferi vapilan dongiiler ile gebelik

ENGAGE calismasinda, ELONVA ile rekFSH arasinda devam eden gebelik oranlarinda non-
inferiorite (esit etkililik) gosterilmistir. Devam eden gebelik orani, embriyo transferinden en az
10 hafta sonra yapilan degerlendirmede kalp aktivitesi tespit edilen en az bir fetusun varlig
seklinde tanimlanmustir.

PURSUE c¢alismasinda ELONVA ile rekFSH arasinda canli gebelik oraninda non-inferiorite
(esit etkililik) gosterilmistir. Canli gebelik orani embriyo transferinden 5-6 hafta sonra yapilan
degerlendirmede kalp aktivitesi tespit edilen en az bir fetusa sahip kadinlarin ytizdesi seklinde
tanimlanmustir.

ENGAGE ve PURSUE calismalarinda taze embriyo transferi yapilan dongiiler ile elde edilen
gebelik sonuglar1 asagida Tablo 2’de zetlenmektedir.

Tablo 2: ENGAGE ve PURSUE Calismalarindan Elde Edilen Oositlerin Ortalama

Sayisi
Intent-to-Treat (ITT) Popiilasyon

Parametre |ENGAGE’in Taze Embriyo PURSUE’nin Taze Embriyo
Transferi Yapilan DiingiileriT Transferi Yapilan Dongiileri i
(18-36 yas arasi) (35-42 yas arast)
(viicut agirlig1 60 kg’dan fazla ve 90  |(viicut agirlig1 50 kg veya daha fazla)
kg ya da daha diisiik)
ELONVA [rekFSH |Fark ELONVA [recFSH [Fark
150 pg 200 IU [[%95 GA] 150 pg 300 IU [[%95 GA]
N=756 N=750 N=694 N=696
Canli gebelik {%39.9 %39.1 |1.1[-3.8,5.9] [%23.9 %269 |-3.0[-7.3, 1.4]
orant
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Devam eden [%39.0 %38.1 |1.1[-3.8,5.9] [%22.2 %24.0 [|-1.9[-6.1,2.3]
gebelik orani

Canli dogum |%35.6 %34.4 1.3[-3.5,6.1] [%21.3 %23.4 |-2.3[-6.5,1.9]
orant*

" ENGAGE caligmasinda primer etkililik sonlanim noktasi devam eden gebelikti (embriyo
transferinden en az 10 hafta sonra degerlendirilmistir).

! PURSUE caligmasinda primer etkililik sonlanim noktasi, embriyo transferinden 5-6 hafta
sonra yapilan degerlendirmede kalp aktivitesi tespit edilen en az bir fetusa sahip kadinlarin
yiizdesi seklinde tanimlanan canli gebelik oraniydi.

*Canli dogum orani ENGAGE ve PURSUE calismalarinda sekonder bir etkililik sonlanim
noktastydi.

Bu klinik caligmalarda, ELONVA ile tek enjeksiyonun giivenliligi rekFSH ile giinliik
enjeksiyonlara benzerdir.

ENGAGE ve PURSUE calismalarinda Dondurulmus-Coziilmiis Embriyvo Transferi (FTET)
yvapilan dongiiler ile gebelik

ENGAGE’in FTET takip c¢aligmas: dondurularak saklandiktan sonra en az bir yila kadar
kullanilmak iizere ¢ozdiiriilen, en az bir embriyosu bulunan kadinlar1 icermistir. ENGAGE’in

FTET dongiilerinde transfer edilen embriyolarin ortalama sayis1 her iki tedavi grubunda da
1,7°dir.

PURSUE’nin FTET takip ¢alismasi, bu ¢alismada en son dondurularak saklanma tarihinden
itibaren iki y1l icerisinde kullanilmak {izere ¢ozdiiriilen, en az bir embriyosu bulunan kadinlar
icermistir. PURSUE’nin FTET dongiilerinde transfer edilen embriyolarin ortalama sayis1 her
iki tedavi grubunda 2,4 tiir. Bu ¢alisma dondurularak saklanan embriyolardan dogan bebeklerin
giivenlilik verilerini de saglamistir.

ENGAGE ve PURSUE ¢aligsmalarinin FTET takip calismasinda maksimum FTET dongiilerinin
sayist sirastyla 5 ve 4’tlir. ENGAGE ve PURSUE caligmalarinin ilk iki FTET dongiisiine ait
gebelik sonuclari asagida Tablo 3’de 6zetlenmektedir.

Tablo 3: ENGAGE ve PURSUE Calismalarimmin FTET Dongiilerine Ait Gebelik

Sonuclari
Intent-to-Treat (ITT) Popiilasyon

ENGAGE’in FTET Déongiileri PURSUE’nin FTET Dongiileri
(18-36 yas arasi) (35-42 yas arasi)
(viicut agirhgi 60 kg’dan fazla ve (viicut agirhgi 50 kg veya daha
90 kg ya da daha diisiik) fazla)
ELONVA rekFSH ELONVA rekFSH
150 pg 200 IU 150 pg 300 IU
n | N | % n N % n N % n N %
FTET
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Dongiisii
la

Devam 55 | 148 | 37.2 | 45 | 147 | 30.6 | 43 152 | 283 | 42 145 | 29.0
eden

gebelik
Canli - - - - - - 43 | 152 | 283 | 41 145 | 28.3
dogum
FTET

Dongiisii
22

Devam 9 | 38 123.7| 9 31 [ 29.0| 8 23 | 348 | 6 14 | 429
eden

gebelik

Canli - - - - - - 8 23 | 348 | 6 14 | 429
dogum

n = olayin gerceklestigi kadinlarin sayisi; N = toplam kadin sayis1
? Her bir embriyo transferi

Bir Dondurulmus-Coziilmiis Embrivo Transferinden (FTET) sonra dogan bebeklerde bildirilen
konjenital malformasyonlar

ELONVA kullanimin1 takiben, PURSUE takip ¢alismasinda bir FTET dongiisiinden sonra 61
bebek, ENSURE, ENGAGE ve PURSUE kombine ¢alismalarinda taze embriyo transferi
yapilan YUT déngiilerinden sonra ise 607 bebek dogmustur. PURSUE takip ¢alismasinda bir
FTET dongiisiinden sonra dogan bebeklerde bildirilen konjenital malformasyonlarin (major ve
mindr kombine) oranlart (%16,4), ENSURE, ENGAGE ve PURSUE kombine ¢aligmalarinda
taze embriyo transferi yapilan YUT déngiilerinden sonra dogan bebeklerde bildirilen oranlar
ile (% 16,8) benzer bulunmustur.

Immiinojenisite

ELONVA ile tedavi edilen ve tedavi sonrasi antikorlarin olusumu yoniinden degerlendirilen
2511 kadindan 4’iinde (%0,16) antikor olusumuna dair kanitlar mevcuttur; bu kadinlardan ti¢ii
ELONVA’ya daha 6nce bir kez maruz kalirken, biri ELONVA’ya daha 6nce iki kez maruz
kalmigtir. Her bir durumda, bu antikorlar nétrlestirici tipte degildir ve ELONVA
stimiilasyonuna yanit1 veya Hipotalamus-Hipofiz-Over (HPO) ekseninin normal fizyolojik
yanitlarint olumsuz bir bi¢gimde etkilememistir. Bu dort kadindan ikisi antikorlarin saptandigi
tedavi dongiistinde gebe kalmistir; bu, ELONVA ile stimiilasyondan sonra notrlestirici olmayan
antikorlarin varliginin klinik yonden anlamli olmadigin1 gostermektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa ilag¢ Ajansi, hipogonadotropik hipogonadizmde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha
fazla alt kiimesinde ELONVA ile yiiriitiilen ¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugunu

ertelemistir. (Pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in bkz. bolim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler
Korifollitropin alfanin farmakokinetik parametreleri bir KOS tedavi dongiisiinde olan
kadinlarda subkutan uygulamadan sonra degerlendirilmistir.

Uzun eliminasyon yarilanma Omrii nedeniyle, onerilen dozun uygulanmasindan sonra
korifollitropin alfanin serum konsantrasyonlari, biitiin bir hafta i¢in multipl folikiil bliytimesi
saglamak icin yeterlidir. Bu, bir YUT programinda, multipl folikiillerin gelisimi ve gebelik i¢in
KOS’da ELONVA’nin tek bir subkutan enjeksiyonunun giinlik (rek)FSH’nin ilk yedi
enjeksiyonunun yerini alabilecegini dogrulamaktadir (bkz. boliim 4.2).

Viicut agirligi, korifollitropin alfa maruziyetinin bir belirleyicisidir. Tek bir subkutan
enjeksiyondan sonra korifollitropin alfa maruziyeti 665 saat*ng/mL’dir (EAA: 426-1,037
saat*ng/mL!) ve 100 mikrogram korifollitropin alfanm viicut agirligi 60 kg ve altindaki
kadinlara uygulanmasi ile 150 mikrogram korifollitropin alfanin viicut agirlig1 60 kg iizerindeki
kadinlara uygulanmasinda benzerdir.

Emilim:
ELONVA’nin tek bir subkutan enjeksiyonundan sonra, korifollitropin alfanin maksimum

serum konsantrasyonu 4,24 ng/mL (2,49-7,21 ng/mL')’dir ve bu konsantrasyona dozdan 44
saat (35 — 57 saat!) sonra ulagilir. Mutlak biyoyararlanimi1 %58dir (% 48 — 701).

Dagihim:

Korifollitropin alfanin dagilimi, metabolizmasi ve eliminasyonu, FSH, hCG ve LH gibi diger
gonadotropinler ile benzerdir. Korifollitropin alfa kana gectikten sonra, baslica over ve
bobreklere dagilir. Kararli durumda dagilim hacmi 9,2 L’dir (6,5 — 13,1 L'). Korifollitropin
alfaya maruziyet 60 mikrogram ile 240 mikrogram doz araliginda orantili bi¢imde artar.

Eliminasyon:
Korifollitropin alfanin eliminasyon yarilanma émrii 70 saat (59 —82 saat!) ve klerensi 0,13

L/saattir (0,10-0,18 L/saat'). Korifollitropin alfanin eliminasyonu biiyiik lciide b&brekler
yoluyla gerceklesir ve bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyon hizi azalabilir (bkz.
boliim 4.2 ve 4.4). Hepatik metabolizma, korifollitropin alfanin eliminasyonuna énemsiz bir
katki yapar.

Diger 6zel popiilasyonlar
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalara ait veriler bulunmamakla birlikte, karaciger yetmezliginin
korifollitropin alfanin farmakokinetik profilini etkileme olasilig1 yoktur.

! kisilerin % 90’1 igin 6ngoriilen aralik

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisite ve giivenlilik farmakolojisi gibi konvansiyonel ¢aligmalara
dayanan klinik oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

13/17
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Sican ve tavsanlarda yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalari, korifollitropin alfanin fertiliteyi
olumsuz sekilde etkilemedigini goOstermistir. Sican ve tavsanlarda korifollitropin alfanin
ciftlesmeden ©Once ve hemen sonrasinda ve erken gebelik doneminde uygulanmasi
embriyotoksisite ile sonuclanmistir. Tavsanlarda ciftlesme 6ncesi uygulandiginda teratojenisite
gozlenmistir. Hem embriyotoksisite hem de teratojenisite, hayvanin fizyolojik iist sinir1 agsan
sayida embriyoyu destekleyemeyecek siiperoviilasyon durumunun bir sonucu kabul
edilmektedir. Bu bulgularin ELONVA’nin klinik kullanim1 agisindan anlamlilig1 sinirlidir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat (E 331)

Stikroz

Polisorbat 20

L-metiyonin

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Ge¢imlilik c¢aligmalar1 olmadigindan, bu enjeksiyonluk ¢ozelti diger tibbi {irlinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda saklayiniz (2°C — 8°C).
Dondurmayniz.

Kolaylik i¢in, toplamda 1 aydan daha uzun siire olmamak {izere, hasta iiriinii 25°C veya altinda
saklayabilir.

Enjektorii 1s1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

ELONVA, kutuda, paslanmaz c¢elik yay ve plastik saydam manson iceren plastik saydam
govdeli pasif giivenlik cihazi, sert plastik piston, sert plastik kapakli luer kilitli steril igne ile
beraber 1 adet luer kilitli kullanima hazir Tip I cam enjektor ile ambalajlanmistir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Cozelti berrak degil ise ELONVA’y1 kullanilmamalidir.

Kullanilmamais olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Kullanim talimatlari

igne ile birlikte ELONVA Enjektoriiniin Bilesenleri
14/17
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Piston Enjektor Cozelti Enjektor  Igne igne igne

4

kapag kapafl koruyucusu baslik

X

— " l

Enjeksiyonun Hazirlanmasi

i

Delikli Etiket

N

d

|
\ Y

ELONVA'’y1 kullanmadan 6nce ellerinizi su ve
sabunla yikayip kurulayiniz.

Yiizeydeki bakterileri uzaklastirmak icin
enjeksiyon bolgesini (gobek deliginin hemen
altindaki bolge) bir dezenfektan (6rn., alkol) ile
siliniz.

Ignenin girecegi noktanin civarindaki yaklagik 5
cm’lik bdlgeyi temizleyiniz ve isleme devam
etmeden Once en az bir dakika dezenfektanin
kurumasini bekleyiniz.

Dezenfektanin kurumasini beklerken,
ambalajdaki kesikli etiket hizasindan kiriniz ve
ignenin basligini ¢ekerek ¢ikariniz.

Ignenin koruyucusunu ¢ikarmayiniz.

Enjektori hazirlarken igne koruyucusunu
(igneyle beraber) kuru, temiz zemine koyunuz.

Enjektorii gri kapag1 yukart dogru bakacak
sekilde tutunuz.

Enjektore parmaginizla hafif¢e vurarak hava
kabarciklariin tepeye ¢ikmasina yardimei
olunuz.

www.ilac101l.com
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e Enjektorii yukart bakacak sekilde tutunuz.

e Enjektor kapagini saat yoniiniin tersi yoniinde
¢evirerek aginiz.

e Enjektorii yukar1 bakacak sekilde tutunuz.
e Igne koruyucusunu (igneyle beraber) enjektor
lizerindeyken saat yoniinde ¢eviriniz.

Qﬁ

e Enjektorii yukart bakacak sekilde tutunuz.
e Koruyucuyu dik olarak ¢ikarip atiniz.
e Igneye DIKKAT EDINIZ.

Enjeksiyon islemi

e Simdi enjektorii yukar1 bakacak sekilde orta ve
isaret parmaginiz arasina aliniz.

e Bas parmaginizi pistonun iizerine koyunuz.

e Pistonu ignenin basinda ufacik bir damla
goriinene kadar yukari1 dogru dikkatlice itiniz.

e Bas parmak ve isaret parmaginiz arasindaki
deriyi kavrayimiz.

e ignenin tamamin1 90 derecelik ag1yla deriye
batiriniz.

e Pistonu daha fazla gidemeyecek duruma kadar
DIKKATLICE itiniz ve pistonu asag1 dogru
tutunuz.

e Tiim ¢ozeltinin enjekte edildiginden emin olmak
icin BESE KADAR SAYINIZ.

www.ilac101l.com
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e Bas parmaginizi pistondan ¢ekiniz.
e Igne devamli olarak kilitli kalacag: enjektdr
i¢ine otomatik olarak cekilecektir.
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