Rekovelle® Laboratdrios Ferring
deltafolitropina

APRESENTACOES

Solugdo injetavel 33,3 mcg/mL disponivel nas seguintes apresentagoes:

. Rekovelle® 12 microgramas:

0,36 mL de solucao injetavel em caneta aplicadora preenchida.

Embalagem com 1 caneta aplicadora com Rekovelle® e 3 agulhas para serem utilizadas com a caneta.
. Rekovelle® 36 microgramas:

1,08 mL de solugdo injetavel em caneta aplicadora preenchida.

Embalagem com 1 caneta aplicadora com Rekovelle® e 6 agulhas para serem utilizadas com a caneta.
. Rekovelle® 72 microgramas:

2,16 mL de solucdo injetavel em caneta aplicadora preenchida.

Embalagem com 1 caneta aplicadora com Rekovelle® e 9 agulhas para serem utilizadas com a caneta.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Rekovelle® contém:

AeltafOlItrOPING. . .cve e e e 33,3 mcg

Excipientes: fenol, polissorbato 20, levometionina, sulfato de sédio decahidratado, hidrogeno fosfato dissédico
dodecahidratado, &cido fosférico, hidréxido de sddio e 4gua para injecao.

INFORMACOES A PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado para o desenvolvimento de vérios foliculos na estimulacéo ovariana controlada em mulheres
sob tratamento de reproducdo assistida (TRA), como na fertilizacdo in vitro (FIV) ou no ciclo de injecdo
intracitoplasmaética de espermatozoides (ICSI).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Rekovelle® contém um hormonio humano recombinante (que é produzido em laboratério), a deltafolitropina, similar ao
horménio foliculo estimulante normalmente produzido pelo organismo. Este hormonio faz parte dos hormbénios
denominados gonadotropinas e € utilizado na reproducdo assistida. O efeito esperado deste hormonio é estimular de forma
controlada o ovario a desenvolver multiplos foliculos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O Rekovelle® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

e  Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer outro ingrediente descrito na composi¢do do produto;
e  Tumores no hipotalamo ou na hipofise;

e  Ovaérios aumentados ou presenca de cisto ovariano ndo causado pela sindrome do ovario policistico;

e  Hemorragias ginecoldgicas de causa desconhecida;

e  Carcinoma do ovério, do Utero ou das mamas;

O Rekovelle® ndo deve ser usado quando uma resposta efetiva ndo pode ser obtida, como nos seguintes casos:
e Insuficiéncia ovariana primaria, (quando o ovério ndo esta funcionando adequadamente);

e  Malformagdo dos 6rgdos sexuais tornando-os incompativeis com gravidez;

e  Tumores fibrosos no Gtero tornando-o incompativel com gravidez.

A doacdo de sangue é contraindicada durante o tratamento com deltafolitropina e até 10 — 14 dias apés o seu
término, devido ao dano que ele pode causar a pessoa que receber o sangue.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O Rekovelle® contém uma potente substancia gonadotréfica capaz de causar reagdes adversas moderadas a severas e deve
ser prescrito apenas por médicos familiarizados com a infertilidade e seu gerenciamento.

A terapia com gonadotropina requer compromisso de tempo pelo médico e profissional da salde, assim como
disponibilidade de instalagGes apropriadas para o devido monitoramento. A seguranca e eficacia do uso de Rekovelle®
requer monitoramento da resposta ovariana com ultrassonografia isolada, ou em combinacdo com a medicdo dos niveis de
estradiol no sangue regularmente. A dose de Rekovelle® deve ser individualizada para cada paciente a fim de obter uma
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resposta ovariana com perfil de seguranca/eficacia favoravel. A resposta dos pacientes a administracdo deste horménio
pode variar desde uma resposta baixa quanto uma resposta exagerada.

Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal e as possiveis contraindicagdes devem ser avaliadas apropriadamente.
Em particular, as pacientes devem ser avaliadas quanto ao hipotireoidismo (diminuicdo da funcdo da tireoide) e
hiperprolactinemia (aumento da quantidade sanguinea de prolactina, o horménio responsavel pela producéo do leite), caso
necessario, o devido tratamento deve ser realizado.

Pacientes submetidas a estimulacdo de crescimento folicular podem apresentar aumento do ovario e correm o risco de
desenvolver a sindrome de hiperestimulacéo ovariana. Deve-se seguir a dose de Rekovelle® e o regime de administracdo
prescritos por seu médico, assim como o monitorar cuidadosamente a terapia para minimizar a incidéncia de tais eventos.

Nao é recomendada a utilizagio de resultados obtidos com outros ensaios para a determinagio da dose de Rekovelle®. Os
Gnicos exames diagndsticos para determinacdo de dose devem ser: 0 imunoensaio ELECSYS AMH Plus fabricado pela
Roche ou alternativamente 0 ACCESS AMH Advanced fabricado pela Beckman Coulter, visto que ndo existe atualmente
uma uniformizacéo dos ensaios do AMH disponiveis.

. Sindrome de Hiperestimula¢do Ovariana (SHO)

As pacientes submetidas a estimulagdo de crescimento folicular podem apresentar certo grau de aumento do ovério, efeito
normalmente observado com mais frequéncia em pacientes com sindrome do ovario policistico, que normalmente regride
ao estado normal sem nenhum tratamento especifico. Ao contrario do aumento ovariano sem complicacfes, a SHO é uma
condigdo que pode se manifestar em crescentes niveis de severidade. Esta sindrome ocorre quando os foliculos se
desenvolvem excessivamente e formam cistos, causando o aumento agudo do ovario, altos niveis de esteroides sexuais no
sangue e, aumento da permeabilidade vascular que pode resultar no acimulo de fluidos no periténio, pleura e, raramente,
nas cavidades pericardicas.

E importante enfatizar que cuidado e o monitoramento frequente do desenvolvimento folicular s&o medidas importantes para
reduzir o risco de SHO. Caso vocé sinta um dos seguintes sintomas, informe imediatamente seu médico: dor, desconforto e
distensdo abdominal, aumento do ovario grave, ganho de peso, dispneia (dificuldade de respirar), oliguria (reducdo da mic¢éo)
e sintomas gastrointestinais incluindo nausea, vOmito e diarreia. A avaliagdo clinica pode revelar hipovolemia,
hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperiténeo, efusdo pleural, hidrotérax, ou insuficiéncia pulmonar
aguda.

Muito raramente, a SHO grave pode ser complicada pela tor¢do ovariana ou eventos tromboembolicos como embolia
pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico ou infarto do miocardio. A resposta ovariana excessiva em resposta ao
tratamento com gonadotropina raramente origina a SHO, a menos que hCG seja administrado para o alcance final da
maturagdo folicular. Além do mais, a sindrome pode ser mais severa e ser prolongada caso ocorra a gravidez. Portanto, no
caso de hiperestimulacéo ovariana, seria prudente suspender o hCG e aconselhar a paciente abster-se de coito ou fazer uso
de um método contraceptivo de barreira por pelo menos 4 dias.

A SHO pode progredir rapidamente (de 24 horas a varios dias) tornando-se um evento adverso grave. A SHO precoce pode
ocorrer em até 9 dias ap6s a inducdo final da maturagéo folicular. O desenvolvimento de SHO tardia como consequéncia
das alteracGes hormonais durante a gravidez pode ocorrer 10 dias ou mais ap6s a indugdo final da maturacéo folicular.
Devido ao risco de desenvolver SHO, as pacientes devem ser acompanhadas por pelo menos duas semanas apos a
administracdo de hCG.

Outras medidas consideradas para reduzir o risco de SHO incluem a administracdo de agonista de GnRH ao invés de hCG
para o alcance final da maturacéo folicular. A administracdo de agonista de GnRH pode reduzir, mas néo eliminar, o risco
de SHO, sendo aplicavel apenas para os ciclos de antagonista de GhnRH.

. Eventos tromboembélicos (problemas de coagulacdo do sangue)

Mulheres com doenca tromboembolica ou doenga tromboembdlica recente ou mulheres com risco conhecido para evento
tromboembélico, como histérico familiar, obesidade severa (indice de massa corporal >30kg/m?) ou trombofilia (propensao
de desenvolver trombose), podem ter risco aumentado para eventos tromboembdlicos arteriais ou venosos, durante ou apds
0 tratamento com gonadotropina. O tratamento com gonadotropina pode aumentar o risco de ocorrer ou agravar tais
eventos. Nessas mulheres, deve-se avaliar os beneficios da administragdo de gonadotropina contra seus respectivos riscos.
Contudo, deve-se observar que a gravidez propriamente dita, assim como a SHO, também leva a um aumento no risco de
eventos tromboemboélicos.

. Torc¢do ovariana
A ocorréncia de torcdo ovariana tem sido relatada durante os ciclos de tratamento de reproducdo assistida. Pode estar
associada com outros fatores de risco como a SHO, gravidez, cirurgia abdominal prévia, histérico passado de torcao
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ovariana, cisto ovariano presente ou prévio e ovario policistico. Dano ovariano devido ao fluxo sanguineo reduzido pode
ser limitado pelo diagndstico precoce e destorgao imediata.

. Gravidez

Rekovelle® ndo ¢ indicado durante a gravidez. Nenhum risco teratogénico foi reportado, apds a estimulagdo ovariana
controlada em uso clinico com gonadotropinas. Néo existem dados inadvertidos relacionadas a exposicdo de mulheres
gravidas com Rekovelle®. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva com o uso de Rekovelle® acima da
dose recomendada em humanos.

Categoria C para gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

. Gravidez multipla
A gravidez multipla pode causar complicagdes médicas tanto para a paciente quanto para os bebés. Em pacientes
submetidas a procedimentos de reproducéo assistida para o tratamento de infertilidade o risco de gravidez mdltipla
relaciona-se tanto com o nimero de embribes transferidos, sua qualidade e idade da paciente, contudo a gravidez de
gémeos pode em raras ocasides ocorrer a partir da transferéncia de um unico embrido. As pacientes devem ser avisadas
sobre o risco potencial de gravidez multipla antes do inicio do tratamento.

. Perda da gravidez
A incidéncia de perda de gravidez por aborto espontaneo é maior em pacientes submetidas a estimulagdo ovariana
controlada durante o tratamento de reproducéo assistida ao comparar com a concep¢ao natural.

. Gravidez ectdpica
Mulheres com histérico de doenca tubédria (das trompas) correm risco de gravidez ectdpica (fora do Utero),
independentemente do tipo de concepcéo - natural ou por tratamentos de fertilidade. A prevaléncia de gravidez ectdpica
apos tratamento de reproducdo assistida tem sido reportada como sendo maior do que na populacdo em geral.

. Lactacao

O uso de Rekovelle® ndo é recomendado durante a amamentag&o.

O uso deste medicamento no periodo da lactagcdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

. Tumores no Sistema Reprodutivo
Existem relatos de tumores ovarianos e em outros 6rgdos do sistema reprodutivo, tanto benignos quanto malignos, em
mulheres que se submeteram a multiplos regimes de tratamento de infertilidade. N&o foi estabelecido se o tratamento
com gonadotrofina aumenta o risco desses tumores em mulheres inférteis.

o Malformagéo congénita
A prevaléncia de malformacéo congénita apés tratamento de reprodugdo assistida pode ser ligeiramente maior quando
comparado com a concep¢do espontanea. 1sso pode ser devido as diferentes caracteristicas dos pais (por exemplo, idade
da mae, caracteristicas do esperma) e a gravidez multipla.

. Outras condicfes médicas
As condigdes médicas que contraindicam a gravidez também devem ser avaliadas antes do inicio do tratamento com
Rekovelle®.

o Conteudo de s6dio
Rekovelle® contém menos que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto é, praticamente “livre de s6dio”.

. Conteldo de polissorbato 20
Rekovelle® contém 0,005 mg de polissorbato 20 por ml.
O polissorbato pode causar reacdes alérgicas.

. InteracGes medicamentosas

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com Rekovelle®. Com a dessensibilizacéo pituitaria causada
pelo uso de agonista de GnRH, uma maior duracdo da estimulagdo e consequentemente uma maior dose de Rekovelle®
pode ser necessaria para atingir uma resposta folicular adequada.

. Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Espera-se que o Rekovelle® tenha nenhuma influéncia ou influéncia ndo consideravel sobre a capacidade de dirigir e operar
maquinas.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Rekovelle® deve ser armazenado em geladeira (2°C — 8°C) e nédo deve ser congelado.
Rekovelle® possui prazo de validade de 36 meses quando seus cuidados de conservacéo sio respeitados.

Manter o produto em sua embalagem original a fim de protegé-lo da luz.

Antes de iniciar 0 uso: Manter na embalagem original para proteger da luz.

Durante o0 uso: Manter a caneta fechada para proteger da luz.

Apos aberto (primeira aplicacdo), valido por até 28 dias quando armazenado entre 2°C e 30°C.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucéo limpida e incolor, com pH entre 6,0 — 7,0.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O tratamento com Rekovelle® deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento de infertilidade.
As pacientes devem ser devidamente orientadas sobre como usar a caneta de aplicacio de Rekovelle® e em como realizar
a administrago.

POSOLOGIA:

A posologia de Rekovelle® ¢ individualizada para cada paciente a fim de obter uma resposta ovariana com perfis de
seguranga e eficacia favoraveis, como por exemplo, a obtenc¢do de um nimero adequado de odcitos recuperados e reducao
das intervenc@es para prevencgdo da sindrome da hiper estimulagdo ovariana (SHO).

O Rekovelle® ¢ dosado em microgramas (mcg) e ndo em unidades internacionais (Ul) de atividade bioldgica. O regime
de dosagem é especifico para Rekovelle® e a dose em microgramas ndo pode ser aplicada a outras gonadotropinas.

Para o primeiro ciclo de tratamento, a dose individual diaria sera determinada com base no nivel sérico do horménio anti-
miilleriano (AMH = anti-milleriano hormone) da mulher, o qual ¢ utilizado como biomarcador da reserva ovariana como
preditor de resposta a gonadotropina, em conjunto com o peso corpéreo da mulher. A dose deve ser baseada numa
determinacéo recente AMH Plus (pelo menos dentro dos Gltimos 12 meses) medida através dos testes de diagndstico de
imunoensaio Elecsys® AMH Plus (Roche) ou ACCESS AMH Advanced (Beckman Coulter). A dose individual diaria
deve ser mantida durante o periodo de estimula¢do. Para mulheres com AMH <15 pmol/L a dose diéria é de 12
microgramas, independente do peso corpéreo. Para mulheres com AMH >15 pmol/L a dose diaria diminui de 0,19 a 0,10
microgramas/Kg corporal conforme a concentracdo de AMH aumenta (veja Tabela 1). A dose deve ser arredondada para
0 mais préximo de 0,33 microgramas para se equiparar a escala de dosagem da caneta aplicadora. A dose maxima diaria
para o primeiro ciclo de tratamento é 12 microgramas.

A concentragdo de AMH deve ser expresso em pmol/L e deve ser arredondado para o nimero inteiro mais proximo (veja
Tabela 1). Caso a concentragdo de AMH estiver em ng/mL, a concentracdo deve ser convertida antes do uso para pmol/L
multiplicando por 7,14 (ng/mL x 7,14 = pmol/L).

Para o calculo da dosagem de Rekovelle®, o peso corporal deve ser mensurado sem o uso de sapatos e casaco e logo antes
0 inicio da estimulacéo.

Tabela 1 Reiime de dosaiem

Concentracdo de AMH Concentracdo de AMH (ng/mL) Dose dié_ria fixalda atraveés da
(pmol/L) estimulacéo (mcg)

<15 <2,10 12 mcg

15-16 2,10-2,24 0,19 mcg/Kg
17 2,38 0,18 mcg/Kg
18 2,52 0,17 mcg/Kg

19-20 2,66-2,80 0,16 mcg/Kg

21-22 2,94-3,08 0,15 mcg/Kg




Concen(tg;gg?l_c;e gl Concentracdo de AMH (ng/mL) s gs"tii&aufzi;%%a(?rgg;/ =52
23-24 3,22-3,36 0,14 mcg/Kg
25-27 3,50-3,78 0,13 mcg/Kg
28-32 3,92-4,48 0,12 mcg/Kg
33-39 4,62-5,46 0,11 mcg/Kg
>40 >5,60 0,10 mcg/Kg
Exemplo de arredondamento da concentragdo de AMH:
AMH: 16,6 pmol/L é arredondado para 17 pmol/L (nimero inteiro mais préximo)

O tratamento com Rekovelle® deve ser iniciado no dia 2 ou 3 apds o inicio do sangramento menstrual em um protocolo
utilizando antagonista do horménio liberador de gonadotropina (GnRH), ou aproximadamente 2 semanas do inicio do
tratamento agonista em um protocolo para down-regulation utilizando agonista de GnRH. O tratamento deve continuar
até que o desenvolvimento folicular adequado seja alcancado (>3 foliculos >17 mm), o qual ocorre em média no nono ou
décimo dia do tratamento (variacdo de 5 a 20 dias), conforme avaliado pelo médico, através do monitoramento de
ultrassom sozinho ou em combinacdo com a medida do nivel sérico de estradiol. Assim que pelo menos
3 foliculos > 17 mm forem observados, uma injecdo Unica de 250 microgramas de gonadotropina coriénica humana
recombinante (hCG) ou 5.000 Ul de hCG deve ser administrada para induzir a maturagdo folicular final. Em pacientes
com resposta ovariana excessiva, > 25 foliculos de didmetro > 12 mm a administracdo de um agonista GnRH ao invés de
hCG ou cancelamento do ciclo podem ser considerados para alcancar a maturagéo folicular final. A administracdo de
agonista GnRH pode reduzir, mas ndo eliminar, o risco de SHO e é aplicavel apenas para os ciclos de antagonistas de
GnRH. No caso de administragdo de agonista de GnRH, os embrides ndo devem ser substituidos no ciclo fresco, mas
criopreservado para uso posterior.

Para os ciclos de tratamento subsequentes, a dose diaria de Rekovelle® deve ser mantida ou modificada de acordo com a
resposta ovariana da paciente no ciclo prévio. Se a paciente apresentou resposta ovariana adequada no ciclo prévio sem
desenvolver SHO, a mesma dose diaria de Rekovelle® deve ser administrada. No caso de hipo-resposta ovariana no ciclo
de tratamento prévio, a dose diaria de Rekovelle® no ciclo subsequente deve ser aumentada em 25% ou 50%, dependendo
da extenséo da resposta observada. No caso de hiper-resposta ovariana no ciclo prévio, a dose diaria de Rekovelle® deve
ser reduzida em 20% ou 33%, de acordo com a extensdo da resposta observada. Em pacientes que desenvolveram SHO
ou que apresentaram risco de desenvolver SHO no ciclo prévio, a dose de Rekovelle® para o ciclo subsequente deve ser
33% menor do que a dose administrada no ciclo em que ocorreu a SHO ou o risco de desenvolvé-la. A dose maxima
diéria é 24 microgramas.

Pacientes com AMH > 35pmol/L
Pacientes com alto potencial de resposta (AMH >35 pmol/L) ndo foram estudadas para o protocolo de down-
regulation utilizando agonista de GnRH.

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepética
A seguranga, eficacia e farmacocinética de Rekovelle® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ndo foram
especificamente estudadas durante os estudos clinicos. Embora limitados, os dados obtidos ndo indicam a necessidade de
um regime de dose diferente para estas pacientes.

Pacientes com Sindrome do Ovario Policistico
Pacientes anovulatérias com Sindrome do Ovario Policistico ndo foram estudadas.
Pacientes ovulatérias com ovarios policisticos foram incluidas nos estudos clinicos.

Uso em idosas (acima de 65 anos)
O uso de Rekovelle® pela populagio idosa néo é relevante.

Uso pediétrico
Considerando a indicacdo de Rekovelle®, seu uso pela populagéo pediatrica ndo é relevante.

Populacdes especiais

A experiéncia proveniente de estudo clinico de Rekovelle® na populagéo afrodescendente e hispanica é limitada. Contudo,
durante a avaliagdo do medicamento e dos estudos clinicos foi considerado que a influéncia de fatores étnicos na
seguranca e eficacia de Rekovelle® como pouco provavel.



MODO DE USAR:

Rekovelle® s deve ser administrado por injecdo subcutanea, preferivelmente na parede abdominal. A primeira injegéo
de Rekovelle® deve ser realizada sob supervisdo médica direta. A autoadministracdo de Rekovelle® deve ser realizada
apenas por pacientes que estejam confiantes na aplicagéo, devidamente treinadas e com acesso a conselho de especialista.

e  Precaucdes especiais para descarte e informac@es adicionais
A solucéo ndo deve ser administrada caso contenha particulas ou caso nédo esteja limpida.
Qualquer solucdo remanescente no carpule deve ser descartada apds 28 dias da primeira aplicacéo.
As agulhas utilizadas devem ser descartadas imediatamente apds a aplicacéo.

‘ INSTRUCOES DE USO DA CANETA DE APLICAGAO

Tampa externa
protetora da agulha Agulha

Tampa interna Folha protetora

protetora da agulha

{ |
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—‘. d Carpule com o medicamento

Botao injetor
Indicador de dose

Seletor de dose

Escala de dose

Rekovelle

Tampa da caneta Suporte do carpule Janela de visualizagao

da dose

INSTRUCOES GERAIS:

e  Acanetade Rekovelle® deve ser utilizada apenas para fins de tratamento e apenas ap6s o devido treinamento realizado
por seu médico.

e A caneta de Rekovelle® pré-envasada e respectivas agulhas devem ser utilizadas apenas para uma (nica paciente e
ndo devem ser compartilhadas.

e  Caso a paciente seja cega ou tenha problemas oftalmolégicos que impossibilite o estabelecimento e a leitura da dose,
garantir que a mesma tenha ajuda durante as aplicagBes e que este seja devidamente treinado pelo médico sobre como
realizar o ajuste de dose e aplicacéo.

e A caneta de Rekovelle® pode entregar doses de 0,33 microgramas a 20 microgramas de Rekovelle® em acréscimos
de 0,33 microgramas.

e  Aescalade dose da caneta é numerada de 0 a 20 microgramas.

e  Cadanumero é separado por duas linhas, cada linha corresponde a um acréscimo de 0,33 microgramas.

e  Quando girar o cursor para a dose correspondente, a paciente ouvira um “clique” e sentird uma resisténcia para girar
para o proximo acréscimo, auxiliando que a dose correta seja estabelecida.

LIMPEZA:
e  Caso necessario, a parte externa da caneta pode ser limpa com um pano umedecido com agua.
e A caneta de Rekovelle® ndo deve ser imersa em agua e ndo deve estar em contato com nenhum outro liquido.

ARMAZENAGEM:

e A caneta deve ser armazenada sempre com tampa e sem agulha anexada.

e A caneta ndo deve ser utilizada apds a data de validade impressa no rétulo.

e  N&o armazenar sob temperaturas extremas, sob luz solar ou em temperaturas muito baixas, como dentro de carro ou
congelador.

e A caneta deve ser armazenada fora do alcance de criangas e de qualquer pessoa que ndo tenha sido treinada para o
uso da caneta.

ANTES DE USAR:
e  Armazene a caneta em geladeira, de 2°C a 8°C. Nao congelar

APOS O PRIMEIRO USO (CANETA EM USO):
e  Apos a primeira aplicacdo a caneta pode ser armazenada por até 28 dias sob temperatura de 2° a 30°C.



PREPARACAO DA CANETA PARA O USO:

ANTES DO USO (ETAPA 1):

e  Lavar as méos.

e  Checar se a caneta ndo esta danificada. Néo utilizar a caneta no caso
de dano.

e  Checar a caneta (carpule) para verificar se 0 medicamento esta
limpido e ndo contém particulas. N&o utilizar a caneta caso o medicamento
dentro do carpule ndo esteja limpido e livre de particulas.

e  Garantir que a caneta correta com a dose correta esta sendo
manuseada.

e  Checar a data de validade no rdtulo da caneta.

ANEXANDO A AGULHA (ETAPAS 2 A 6)
Importante

e  Sempre faca uso de uma agulha nova a cada injecao.
e  Utilizar apenas a agulha que acompanha a caneta.

ETAPA 2
o Retirar a tampa da caneta.

ETAPA 3
e Retirar a folha protetora da agulha.

ETAPA 4

e Anexar a agulha a caneta.

e Sera ouvido ou sentido um “clique” quando a agulha estiver
seguramente anexada.

e A agulha também pode ser parafusada a caneta. Quando sentir uma
certa resisténcia a agulha estara seguramente anexada.

ETAPAS

e  Retirar a tampa externa protetora da agulha.
e  Nao descartar a tampa externa, ela serd necessaria para o descarte da
agulha apés a administragdo do medicamento.




ETAPA 6
e  Retirar a tampa interna protetora da agulha.

- ’ S
AJUSTANDO A CANETA (ETAPAS 7 A9) g IZ; Isfs p ::\:\
e  Antes de usar a caneta pela primeira vez, sera necessario remover as @ 560 72 )
bolhas de ar do carpule para receber a dose correta do medicamento.
e O ajuste da caneta é necessario apenas no primeiro uso.
e  Asetapas 7 a9 devem ser realizadas mesmo que a presenca de bolhas de ar ndo seja detectada.
e  Caso a caneta ja tenha sido utilizada, proceda diretamente a etapa 10.
ETAPA 7 Indicador de dose Simbolo de gotejamento

e Gire o seletor de dose até marcar o simbolo de gotejamento na
janela de visualizacdo da dose.

ETAPA 8

o Segure a caneta de Rekovelle® com a agulha da caneta apontando para cima.

o Bata levemente no suporte do carpule para mover qualquer ar preso para o topo do
carpule.

ETAPA 9

e Com a agulha apontada para cima (afastada do
rosto) pressione o botéo injetor até que o indicador de
dose retorne ao ntimero ‘0’.

e  Checar que uma gota do liquido apareca na ponta
da agulha.

e  Caso nenhuma gota apareca, as etapas 7 a 9
devem ser refeitas até que uma gota aparega.

e  Seap0s 5 tentativas a gota ndo aparecer, a agulha
deve ser removida (vide Etapa 13), uma nova agulha
deve ser anexada (vide Etapas 3 a 6) e um novo ajuste
realizado (vide Etapas 7 a 9).

SELECIONANDO A DOSE (ETAPA 10)

e  Gire o seletor de dose no sentido horério até que
a dose prescrita apareca no indicador de dose na janela de
visualizacdo da dose.

e  Adose pode ser corrigida tanto para mais quanto para menos,
girando o seletor de dose em uma das duas direcdes até que a dose
esteja alinhada com a dose prescrita.

e  N&o pressione o botdo injetor durante a selecéo da dose para
evitar perda de medicamento.

Exemplos



Exemplos de dose | Dose a ser inserida na caneta Janela de visualizacao da dose para o exemplo
prescrita (em
microgramas)
0,33 0e1linha s B
(Gire para 0 mais 1 clique) H
0,66 (ajuste de dose) 0 e 2 linhas —
(Gire para 0 mais 2 cliques) 5
2,33 2e1linha —— .
(Gire para 2 mais 1 clique) ﬂ r
11,00 11 - [
(Gire para 11) r '
i‘ -
12,33 12 e 1 linha _— — R -
(Gire para 12 mais 1 clique) ﬂ r !
=0 J
18,66 18 e 2 linhas — . g
(Gire para 18 mais 2 cliques) . E 5
i = e
20,00 20 —

(Gire para 20)

DOSE DIVIDIDA

e Pode ser necessaria mais de uma caneta para completar a dose prescrita.
e  Sendo for possivel selecionar a dose completa, isto significa que ndo ha medicamento suficiente restante na caneta e,
portanto, ou a dose sera dividida ou a caneta em uso devera ser descartada com o medicamento restante e uma nova caneta
deve ser utilizada para a administragao.
e  Caso opte-se pela dose dividida, a paciente tera parte de sua dose administrada pela caneta em uso e o restante da
dose administrada por uma caneta nova. Para tanto, siga as instrugdes abaixo, fazendo uso da tabela 2 com exemplos para
calcular a dose que serd administrada por cada caneta:
= Na Coluna A encontram-se exemplos de doses prescritas pelo médico. Escreva qual a dose
prescrita pelo seu médico.
Na Coluna B encontram-se exemplos de doses restantes na canta em uso (que sera igual a maior
dose que vocé consegue selecionar na caneta).

Escreva na Coluna B qual a dose restante na caneta em uso e realize a aplicagdo usando s

dose remanescente da caneta em uso.
Prepare e ajuste a nova caneta (Etapas 1 a 9)

Calcule e escreva a dose faltante na Coluna C, subtraindo o numero da Coluna B do
ndmero da Coluna A. Faga uso de uma calculadora para checar o resultado.

A dose deve ser arredondada para o nimero mais proximo do acréscimo permitido pela caneta:
X,00; X,33 ou X,66 microgramas. Por exemplo, se 0 nimero da Coluna C for 5,34 o
arredondamento da dose faltante serd 5,33. Se o numero da Coluna C for 9,67 o
arredondamento sera para 9,66.

Entre em contato com o médico no caso de qualquer ddvida sobre a divisdo da dose.
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= Proceda com a injecdo da dose faltante (nmero da Coluna C) fazendo uso da caneta nova
para completar a administracéo da dose prescrita.

Tabela 2:

B

A Dose remanescente na caneta em uso
Dose Prescrita | (Dose maxima mostrada no indicador de

C
Dose a ser injetada da caneta nova
(Dose mostrada no indicador de dose)

dose)
11,33 4,00 (4) 7,33 (7 + 1 linha/clique)
12,66 12,33 (12 + 1 linha/clique) 0,33 (0 + 1 linha/clique)
11,00 3,00 (3) 8,00 (8)
12,00 6,66 (6 + 2 linhas/cliques) 5,34: arredonda para 5,33 (5 + 1linha/clique)
18,33 8,66 (8 + 2 linhas/cliques) 9,67: arredonda para 9,66 (9 + 2 linhas/cliques)

INJETANDO SUA DOSE (ETAPAS 11 A 12)

Importante

e O medicamento ndo deve ser utilizado caso apresentar particulas ou caso a solugdo ndo esteja limpida.

e Leiaatentamente as Etapas 11 e 12 antes de realizar a injecéo.
e  Este medicamento deve ser administrado por injecdo logo abaixo da pele (subcutaneamente) na regido abdominal.

e Um novo local de injecdo deve ser usado para cada injecéo a fim de diminuir o risco de rea¢des no local de injecéo,

como vermelhiddo e irritagdo.

e Ainjecdo ndo deve ser realizada em locais com feridas, sensiveis, com hematomas, vermelhiddo, endurecidos, com

cicatriz ou estrias.

ETAPAS 11 E 12

e O local da injecdo deve ser limpo com algoddo embebido em
alcool e esta regido ndo deve ser tocada até o momento da injecéo.
e A caneta deve ser manuseada de modo que a janela de /

visualizacdo da dose esteja visivel.

e  Deve realizar uma prega na pele da parede abdominal e a agulha M
da caneta deve ser inserida na pele da parede abdominal utilizando a A J

| Localde [
| injecdo "

técnica de inje¢do recomendada pelo seu médico. O botdo injetor ndo

deve ser pressionado ainda.

e  Aposainsercdo da agulha na pele, o dedo polegar deve ser

posicionado no botdo injetor.

e O botdo injetor deve ser pressionado completamente e

mantido assim.

e  Manter o botdo injetor pressionado até o indicador de dose
marcar ‘0’, aguardar 5 segundos (contando lentamente) para
garantir que a dose completa foi administrada.

e  Apds pressionar o botdo por 5 segundos, soltar o botdo
injetor e lentamente remover a agulha do local de injecdo,

puxando-a para fora da pele.

e  Caso aparecer sangue no local da injecdo, o local deve ser

levemente pressionado com gaze ou algodao.

Observagdes:

e A caneta ndo deve ser inclinada durante a injecdo ou durante a remocéao da agulha da pele.
¢ Alinclinagdo da caneta pode fazer a agulha dobrar e até mesmo quebrar.
e  Caso uma agulha quebrada permanega presa no corpo ou embaixo da pele, deve-se procurar ajuda médica

rapidamente.
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DESCARTANDO A AGULHA (ETAPA 13)

e  Cuidadosamente recoloque a tampa protetora externa da agulha empurrando firmemente. (A)
e  Desatarraxe a agulha da caneta na dire¢éo anti-horéario para remover a agulha da caneta (B+C).
e  Descarte cuidadosamente a agulha utilizada (D).

>

—~— 7_1» :

Tampa externa Tampa interna

B C

'4\
s ~
O ’2' § : ,io‘

Observacoes:

e  Sempre remover a agulha logo apds o uso.
e A caneta ndo deve ser guardada com a agulha anexada.

As agulhas usadas e devidamente tampadas devem ser colocadas em um recipiente resistente a perfuracées, como
um recipiente para descarte de objetos cortantes imediatamente apds o uso. O material cortante ndo deve ser
descartado no lixo doméstico.

Caso a paciente ndo possuir recipiente para descarte de objetos cortantes, orientd-la a fazer uso de um recipiente
doméstico que seja:

. Feito de plastico pesado/rigido

. Que possa ser fechado com tampa apertada e resistente a perfuragdes, sem que os objetos cortantes possam
sair.

o Ereto e estavel durante o uso.

. Resistente a vazamento.

. Devidamente rotulado/identificado para avisar de residuos perigosos dentro do recipiente.

RECOLOCANDO A TAMPA NA CANETA (ETAPA 14)

. Recoloque a tampa da caneta firmemente na caneta
para protegé-la entre as injecdes.

. Observacoes:

. A tampa da caneta ndo cabe na caneta com a agulha
anexada.

. No caso de dose dividida, descarte a caneta apenas
quando estiver vazia.

. Se uma nova caneta for utilizada para administrar a

dose por completo ao invés da dose dividida, a caneta deve ser
descartada quando ndo houver dose suficiente para
administracdo completa.

. A caneta deve ser mantida tampada quando ndo estiver sendo utilizada.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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Siga corretamente o modo de usar. Em caso de dividas sobre este medicamento, procure orientacdo do
farmacéutico. Nao desaparecendo os sintomas, procure orientagéo de seu médico ou cirurgido-dentista.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?
Caso se esqueca de administrar alguma dose, ndo compense na dose seguinte. Ligue para seu médico o mais rapido
possivel para saber como proceder.

Em caso de duvidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacOes adversas mais comumente reportadas durante o tratamento com Rekovelle® foram sindrome da
hiperestimulacdo ovariana (SHO), dor de cabeca, dor pélvica, ndusea e fadiga. A SHO ocorreu em
aproximadamente 6% das pacientes e SHO grave ocorreu em menos de 0,9% das pacientes.

A tabela abaixo (Tabela 3) apresenta as reagGes adversas em pacientes tratadas com Rekovelle® nos estudos clinicos
utilizando o regime de dose baseado em algoritmo. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacfes adversas estdo
dispostas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3 Reac¢des adversas nos estudos clinicos pivotais

. o P Comum Incomum
Sistema de Classificacédo de Orgéos >1/100 a <1/10) (>1/1.000 a <1/100)
Desordem psiquiétrica Oscilagao de humor
Desordem do Sistema nervoso Dor de cabeca Sonoléncia
Tontura
Diarreia, Vomito,
Desordem gastrointestinal Néausea Constipacao,

Desconforto abdominal®

Desordem no Sistema reprodutivo e SHOP Hemorragia vaginal
mamas Dor pélvica® Desconforto da mama®

Desordem geral e condicdes no local de

administracdo Fadiga

20 desconforto abdominal inclui dor/distensdo abdominal.

® A SHO é um risco intrinseco da estimulagio ovariana. Os sintomas gastrointestinais relacionados com a SHO conhecidos
incluem dor, desconforto e distensdo abdominal, ndusea, vomito e diarreia. A tor¢do ovariana e eventos tromboembdlicos
sdo conhecidos como complicagfes raras no tratamento de estimula¢do ovariana.

¢ Dor pélvica inclui desconforto pélvico dor nos anexos do Utero.

dDesconforto da mama incluem dor, inchaco, sensibilidade e/ou dor no mamilo.

Os dados das reagdes adversas reportadas apds a comercializacdo estdo de acordo com as reacdes reportadas na tabela 3.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
O efeito de superdose é desconhecido, contudo, existe o risco de ocorrer a SHO.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro 1.2876.0020
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FERRING

PHARMACEUTICALS

Dados Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢cdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da ltens de bula VersGes Apresentacdes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
0,36 ML + 3 AGU
10463 -
PRODUTO 33,3 MCG/ML SOL INJ
BIOLOGICO - . CT 1 CAN APLIC
27/04/2018 | 0335537/18-3 Inclusio Inicial de NA NA NA NA Todos os itens VP /VPS PREENC VD INC X
Texto de Bula — 1,08 ML +6 AGU
RDC 60/12
33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
2,16 ML + 9 AGU
33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
10456 - 0,36 ML + 3 AGU
PRODUTO 33,3 MCG/ML SOL INJ
BIOLOGICO - 6. Como devo usar este CT 1 CAN APLIC
20/08/2019 |2015137/19-3 | Notificagdo de NA NA NA NA ' . VP /VPS
x medicamento? PREENC VD INC X
Alteracdo de Texto 108 ML + 6 AGU
de Bula - RDC ,
60/12 33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
2,16 ML + 9 AGU
10456 - 33,3 MCG/ML SOL INJ
PRODUTO N CT 1 CAN APLIC
10/03/2021 | 0941359/21-6 BIOLOGICO - NA NA NA NA 9. Reac0es adversas VPS PREENC VD INC X

Notificacdo de

0,36 ML + 3 AGU




Dados Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Alteracdo de Texto

25/08/2021

3352123/21-7

de Bula - RDC 33,3 MCG/ML SOL INJ
60/12 CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
1,08 ML + 6 AGU
33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
2,16 ML + 9 AGU
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este 33,3 MCG/ML SOL INJ
medicamento? CT 1 CAN APLIC
6. Como devo usar este PREENC VD INC X
10456 - medicamento? 0,36 ML + 3 AGU
8. Quais 0s males que
Brgfgalg - este medicamento pode 33,3 MCG/ML SOL INJ

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

me causar?
2. Resultados de
eficacia
5. Adverténcias e
Precaugdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de
usar
9. Reacdes adversas
Dizeres legais

VP / VPS

CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
1,08 ML + 6 AGU

33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
2,16 ML + 9 AGU
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Dados Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Apresentagdes e

NA NA NA NA . VP/VPS
Composicéo
11966 -
PRODUTOS 4. O que devo saber
BIOLOGICOS - antes de usar este
76. Alteracdo de medicamento? g:f)liil\éiGN/XIP;LSISL INJ
posologia 6. Como devo usar este PREENC VD INC X
medicamento? ML + 3 A
osss- | awoszozs | XIBE ) s | ogoonozs | s Advertenciase | VPIVBS |
Brgl?gGUII:g PRODUTOS Precaucdes 33,3 MCG/ML SOL INJ
01/03/2023 | 0205065/23-6 | Notificagdo de gzlokse?;;gz (; 8 POSOIO%:; Modo de gl-?rElECNAéNV?)PIII_\:g X
Alteragdo de Texto o 1,08 ML + 6 AGU
de Bula - RDC instrucdes de uso, '
60/12 preparo 33,3 MCG/ML SOL INJ
administracéo CT 1 CAN APLIC
11973 - PREENC VD INC X
PRODUTOS 2,16 ML + 9 AGU
BIOLOGICOS - 3. Caracteristicas
31/08/2021 | 3445767/21-4 | 80. Exclusdo ou | 06/02/2023 farmacoldgicas VPS
alteracdo de
informagdes de
seguranga
10456 - 3. Quando ndo devo 33,3 MCG/ML SOL INJ
PRODUTO usar este medicamento? CT 1 CAN APLIC
BIOLOGICO - 4 O que devo saber PREENC VD INC X
Notificacdo de antes de usar este 0,36 ML +3 AGU
29/02/2024 | 0248855/24-7 | Alteracdo de Texto NA NA NA NA medicamento? VP

de Bula -
publicacdo no
Bulério RDC
60/12

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
1,08 ML + 6 AGU
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Dados Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?
Dizeres legais

4. Contraindicaces
5. Adverténcias e
precaucgdes
7. Cuidados de

33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
2,16 ML + 9 AGU

VPS
armazenamento do
medicamento
9. Reacdes adversas
Dizeres legais
1. Informacgdes a
paciente 33,3 MCG/ML SOL INJ
3. Quando ndo devo usar CT 1 CAN APLIC
este medicamento? PREENC VD INC X
10456 - PRODUTOS 4. O que devo saber 0,36 ML + 3 AGU
PRODUTO BIOLOGICOS antes de usar este
BIOLOGICO - ) medicamento?
o 78 33,3 MCG/ML SOL INJ
Notificagdo de 5. Onde, como e por CT 1 CAN APLIC
19/08/2025 | 1117977251 | Alteragdo de Texto | 27/11/2024 | 1630498245 | Coadministragdo | 21/07/2025 |quanto tempo posso | VP/VPS PREENC VD INC X
de Bula - com medicamento guardar este 108 ML + 6 AGU
publicagdo no biolégico ou medicamento? '
Bulario RDC C 6. Como devo usar este
60/12 sintetico medicamento? 33,3 MCG/ML SOL INJ

8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

Dizeres legais

CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
2,16 ML +9 AGU
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Dados Submissao Eletrénica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
- Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagéo no
Bulério RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

4. O que devo saber
antes de wusar este
medicamento?

este medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?

8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

Dizeres legais

VP/VPS

33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
0,36 ML + 3 AGU

33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
1,08 ML + 6 AGU

33,3 MCG/ML SOL INJ
CT 1 CAN APLIC
PREENC VD INC X
2,16 ML + 9 AGU
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