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APRESENTACOES

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

o Rekovelle® 12 microgramas:

0,36 mL de solugdo 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® ¢ 6 agulhas para serem utilizadas com a caneta.
. Rekovelle® 72 microgramas:

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

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

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Rekovelle® contém:

413 L 0] 3 ) 0314 ST 33,3 mcg
Excipientes: fenol, polissorbato 20, levometionina, sulfato de sodio decahidratado, hidrogeno fosfato dissodico
dodecahidratado, acido fosforico, hidréxido de sédio e agua para injegao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o desenvolvimento de foliculos multiplos na estimulagdo ovariana controlada em
mulheres sob tratamento de reprodugdo assistida (TRA), como na fertilizagdo in vitro (FIV) ou no ciclo de injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
o Eficacia e Seguranca Clinica

Estudo Clinico ESTHER-1

O estudo ESTHER-1 foi um estudo randomizado, assessor-cego, controlado em 1.326 pacientes sob FIV/ICSI,
comparando o esquema de dose individualizada de Rekovelle® (com dose fixa) com um esquema de dose padrio de
alfafolitropina padronizada por massa (dose inicial de 11 microgramas (150 UI) nos primeiros 5 dias seguido de ajustes
de dose a partir do dia 6 da estimula¢do ovariana com base no desenvolvimento folicular). O estudo inclui pacientes
com até 40 anos de idade (idade média de 33,3 £ 3,90) e que possuiam ciclos menstruais regulares considerados
ovulatorios. Da populagdo estudada, 59% tinham <35 anos e 41% >35 anos, das quais 25% tinham entre 35-37 anos e
16% estavam com 38-40 anos. A transferéncia tnica de blastocito no dia 5 foi compulsoéria, com excecdo de pacientes
entre 38-40 anos, em que foi realizada transferéncia dupla de blastocito, se ndo houvesse blastécito de boa qualidade
disponivel. Os dois desfechos primarios foram taxa de gravidez em andamento e taxa de implantacdo em andamento,
definidos como pelo menos um feto intrauterino viavel 10 — 11 semanas apds a transferéncia e nimero de fetos
intrauterinos viaveis 10-11 semanas apds transferéncia dividido pelo nimero de blastocitos transferidos,
respectivamente.

O estudo demonstrou que Rekovelle® &, no minimo, tdo efetivo quanto a alfafolitropina em termos de taxa de gravidez
em andamento e taxa de implanta¢do em andamento, como mostra a Tabela 1 a seguir.

Tabela 1: indice de gravidez em andamento e indice de implantacio em andamento no estudo ESTHER-1

Rekovelle® em esquema de alfafolitropina
dose individualizada (N=6 611)) Diferenca [IC95%]
(N=665)
Taxa de gravidez em andamento 30,7% 31,6% -0,9% [-5,9%:; 4,1%]
Taxa de implantagdo em andamento 35,2% 35,8% -0,6% [-6,1%; 4,8%]

Populagao: todas randomizadas e expostas



O valor clinico do esquema de dose de Rekovelle® baseado no horménio anti-miilleriano (AMH — anti-miillerian
hormone) também foi avaliado como desfecho secundario, assim como a resposta ovariana, o risco de ocorréncia de
sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHO) ¢ o consumo de gonadotropina.

o Resposta ovariana e dose total de FSH

A resposta ovariana excessiva levando a indug@o da ovulagdo com agonista de GnRH ocorreu em menor niimero em
pacientes que receberam o esquema de dose individualizada de Rekovelle quando comparado ao esquema de dose de
alfafolitropina (p<0,05). A baixa resposta ovariana com consequente cancelamento do ciclo ocorreu em indices
comparéaveis com Rekovelle® ¢ alfafolitropina.

A probabilidade das pacientes atingirem 8-14 odcitos foi maior para aquelas, com AMH alto ou baixo, tratadas com o
regime de dose individualizado de Rekovelle® comparado com a dose inicial de alfafolitropina de 11 microgramas (150
UI) e com ajustes durante a estimulagio (p<0,05). A média da dose didria de Rekovelle® foi de 0,16 pg/kg. A resposta
ovariana e dose total de FSH e de acordo com a concentragdo de AMH estdo dispostas na Tabela 2.

Tabela 2: Resposta ovariana e uso de gonadotropina no estudo ESTHER-1

Rekovelle® em esquema de I
dose individualizada

Todas as pacientes N=665 N=661

Numero de o6citos recuperados 10,0+ 5,6 10,4 £6,5
Pacientes com 8-14 odcitos recuperados 43,3% 38,4%
Ajuste de dose 0% 36,8%

Dose total (png) 90 £25 104 + 34
AMH <15 pmol/L N=297 N=306

Numero de odcitos recuperados 8,0+4,3 7,0+3,9
Pacientes com < 4 o6citos recuperados 11,8% 17,9%
Ajuste de dose 0% 41,2%

Dose total (ng) 104 + 20 108 + 40
AMH >15 pmol/L N=368 N=355

Numero de o6citos recuperados 11,6 £5,9 13,3+6,9
Pacientes com > 20 o6citos recuperados 10,1% 15,6%
Ajuste de dose 0% 33,0%

Dose total (ng) 79 +23 100 £ 26

Diferencas entre Rekovelle® e alfafolitropina foram estatisticamente relevantes (p<0,05) para todos os pardmetros
presentes na tabela, exceto para a categoria de nimero de o6citos recuperados para todas as pacientes e para a dose total
em AMH <15 pmol/L.

Os dados da resposta ovariana referem-se as pacientes com indugdo da maturacdo folicular final.

Populagdo: todas randomizadas e expostas.

. Seguranga—gerenciamento de risco da SHO

A incidéncia de pacientes que necessitaram de intervengdes preventivas para SHO precoce, como para a inducdo da
ovulagdo com agonista GnRH ou administragdo de agonista de dopamina, foi reduzido em 50% nas pacientes tratadas
com Rekovelle® quando comparado com as pacientes tratadas com alfafolitropina (p<0,05). O risco de SHO precoce
e/ou intervengdes preventivas, assim como o risco de SHO precoce e tardia e/ou intervengdes preventivas foi maior com
o aumento de AMH pelo regime de dose padrio de alfafolitropina em comparagao com o regime de dose individualizado
de Rekovelle® (p<0,05). Os pardmetros para o gerenciamento de risco de SHO encontram-se resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Gerenciamento de risco no estudo ESTHER-1

Rekovelle® em
esquema de dose alfafolitropina
individualizada (N=661)
(N=665)

Intervengoes preventivas para SHO precoce 2,3% 4,5%
SHO precoce e/ou intervengdes preventivas para 4.7% 6.2%
SHO precoce
SHO mpderada/grave precoce e/ou intervengdes 3.6% 5.1%
preventivas para SHO precoce
SHO precoce e tardia e/ou intervengdes preventivas 5.6% 8.0%
para SHO
SHO mod~erada/grave precoce e tardia e/ou 4.4% 6.7%
intervengdes para SHO precoce




O risco de SHO foi maior com o aumento de AMH pelo regime de dose padrdo com alfafolitropina comparado
com o regime de dose individualizado de Rekovelle® para todos os pardmetros da tabela (p<0,05).
Populagdo: todas randomizadas e expostas.

Em pacientes com ovarios policisticos em tratamento com antagonista de GnRH, a incidéncia de SHO moderada/grave
precoce e/ou intervengdes preventivas para SHO precoce foram de 7,7% com Rekovelle® e 26,7% com alfafolitropina.

Estudo clinico ESTHER-2

o Seguranga - Imunogenicidade

O estudo ESTHER-2 inclui as pacientes que participaram do estudo ESTHER-1 e que ndo conseguiram engravidar.
Estas pacientes foram elegiveis para o ciclo 2, e as que ndo conseguiram engravidar foram elegiveis para o ciclo 3. As
pacientes que tiveram SHO grave no ciclo anterior, as pacientes com alteragdes clinicas relevantes para qualquer
critério de elegibilidade ou as pacientes com histérico médico relevante desde o ciclo anterior ndo foram elegiveis para
participar do estudo. A alocacdo do tratamento tanto com Rekovelle®, quanto com alfafolitropina se manteve a mesma
do estudo ESTHER-1. A dose de tratamento de ambos os grupos poderia ser ajustada com base na resposta ovariana
obtida nos ciclos anteriores. Os blastocistos excedentes poderiam ser criopreservados para uso apds o término estudo.
Um acompanhamento pos-estudo avaliou os ciclos criopreservados iniciados apds um ano da randomizagdo para as
pacientes que participaram do ESTHER-1, e em até 1 ano ap6s o inicio do ciclo de estimulagdo ovariana sucessiva
controlada para as pacientes participantes do estudo ESTHER-2.

Anticorpos anti-FSH foram mensurados na pré-dose e pds-dose em pacientes submetidas a até trés ciclos de tratamento
repetidos com Rekovelle® (665 pacientes no ciclo 1 no estudo ESTHER-1 assim como 252 pacientes no ciclo 2 e 95
pacientes no ciclo 3 no estudo ESTHER-2). A incidéncia de anticorpos anti-FSH ap6s o tratamento com Rekovelle® foi
de 1,1% no ciclo 1, 0,8% no ciclo 2 e 1,1% no ciclo 3. Esses indices foram similares ao indice de anticorpos anti-FSH
pré-existente anteriormente 3 exposi¢do ao Rekovelle® no ciclo 1, o qual foi de 1,4%, e comparavel aos indices de
anticorpos anti-FSH apds o tratamento com alfafolitropina. Em todas as pacientes com anticorpos anti-FSH, os niveis
eram indetectdveis ou muito baixos e sem capacidade neutralizante. O tratamento repetido com Rekovelle® em
pacientes com anticorpos anti-FSH pré-existente ou induzido por tratamento ndo ocasionou aumento do nivel do
anticorpo, ndo foi associado a diminui¢do da resposta ovariana e nao induziu eventos adversos imuno relacionados.

Analise combinada dos estudos ESTHER-1 ¢ ESTHER-2

Os estudos ESTHER-1 ¢ ESTHER-2 combinados incluiram os dados coletados de 1.027 ciclos de estimulagdo ovariana
e de 692 ciclos de congelamento. As 665 mulheres randomizadas com Rekovelle® conduziram 1.012 ciclos de
estimulacdo ovaria controlada e iniciaram 341 ciclos de congelamento, ¢ as 665 mulheres randomizadas com
alfafolitropina conduziram 1.015 ciclos de tratamento e 351 ciclos de congelamento.

A taxa geral de nascidos vivos e de recém-nascidos vivos apds 4 semanas apos o parto para os ciclos de congelamento e
a fresco foram comparaveis para alfafolitropina e deltafolitropina para as mulheres que participaram dos estudos
ESTHER.

Tabela 4: Taxa cumulativa de nascidos vivos e vivos apos 4 semanas do nascimento nos estudos ESTHER-1 e
ESTHER-2

®
Rekovel!e em esquema alfafolitropina Taxa diferencial
de dose individualizada (N=661) [95% CI]
(N=665) °
" " 0 0 _ o/ T_ .
ESTHER-1 ¢ %Zij 3: s?j(c)lsd;)sé\szos 60,3% 61,1% 0,6% [-5,8;4,5]
ESTHER-2 P 60,3% 60,7% -0,2% [-5,4;5,0]
semanas do nascimento

Populagdo: todas randomizadas e expostas.

A taxa cumulativa da incidéncia de SHO moderada/grave e/ou intervengdes preventivas para SHO precoce através de 3
ciclos de estimulagdo foram significativamente menores com Rekovelle® comparado com alfafolitropina (p<0,05).

Tabela 5: Gerenciamento de risco de SHO nos estudos ESTHER-1 e ESTHER-2

Rekovelle® em esquema 5 . Comparacio das
AL 2 alfafolitropina taxas de
de dose individualizada — A
(N=665) (N=661) probabilidade
[95% CI]
Qualquer intervengao 2,9% 5,0% 0,56% [0,31;0,99]
preventiva
ESTHER-1 ¢ | SHO moderada/grave 2,1% 4,1% 0,50% [0,26;0,97]
ESTHER-2 SHO moderada/grave
e/ou intervengao 5,0% 8,2% 0,59% [0,38;0,92]
preventiva

Populagdo: todas randomizadas e expostas.




Estudo clinico japonés de fase 3

Estudo controlado randomizado e avaliador cego conduzido com 347 pacientes japonesas para FIV/ICSI. A dose diaria
de Rekovelle® foi estabelecida para cada paciente com base no nivel sérico de AMH e no peso corporeo (faixa de 6-12
mcg) e permaneceu fixa durante o periodo de estimulagdo. A dose diaria de betafolitropina foi de 150 UI para os
primeiros 5 dias e poderia ser ajustada para 75 Ul baseada na resposta individual. O desfecho primario foi o nimero de
odcitos recuperados com um limite de ndo-inferioridade pré-definido de -3,0 odcitos. O objetivo primario foi alcangado,
a ndo-inferioridade foi estabelecida pelo nimero de odcitos recuperados para a dose individualizada de deltafolitropina
comparada com a dose convencional de betafolitropina (9,3 versus 10,5; limite inferior com 95% de intervalo de
confian¢a -2,3). Apenas uma Unica transferéncia de blastocistos foi realizada. A taxa de nascidos vivos por ciclo foi de
23,5% para deltafolitropina ¢ 18,6% para betafolitropina, enquanto a taxa de nascidos vivos por ciclo com transferéncia
foi de 29,6% ¢ 23,4 %, respectivamente. A ocorréncia de SHO foi reduzida pela metade, aproximadamente, para as
pacientes com individualizagdao de dose comparado com a dose convencional, com uma incidéncia de 11,2% versus
19,8% (p=0,021) para SHO de qualquer grau e 7,1% versus 14,1% (p=0,027) para SHO moderada/grave.

Estudo clinico Pan-Asia de fase 3

Estudo controlado randomizado e avaliador cego conduzido com 1.009 pacientes asiaticas da China continental, Coréia
do Sul, Taiwan e Vietnd. A dose diaria de Rekovelle® foi estabelecida para cada paciente com base no nivel sérico de
AMH e no peso corpéreo (faixa de 6-12 mcg), e uma dose fixa durante o periodo de estimulagdo. A dose diaria de
alfafolitropina foi de 150 UI para os primeiros 5 dias e poderia ser ajustada para 75 Ul baseada na resposta individual.
O desfecho primario do estudo foi a taxa de gravidez em andamento entre 10 e 11 semanas apos a transferéncia do
embrido (a transferéncia do embrido foi realizada no terceiro dia apds a recuperacdo do odcito) com um limite de ndo-
inferioridade pré-definido em -10,0%.

Conforme demonstrado na tabela 6, o desfecho clinico do estudo demonstrou que a dose individualizada de Rekovelle®
baseada no nivel sérico de AMH e peso corpéreo ndo foi inferior a dose convencional de alfafolitropina para a taxa de
gravidez em andamento na populagdo chinesa/asiatica (China Continental: 31,0% versus 25,7%, e Pan-asiatica: 31,3%
versus 25,7%).

Adicionalmente, o Rekovelle® foi significativamente melhor, em termos estatisticos, comparado com a alfafolitropina
para a taxa de nascidos vivos na populagdo Pan-asiatica (31,3% versus 24,7%) e pelo menos tdo eficaz quanto para a
populag@o chinesa (31,0% versus 25,5%).

Tabela 6: Taxa de gravidez em andamento e taxa de nascidos vivos no estudo Pan-Asia

®
Rekovel!e em esq}lema alfafolitropina Taxa diferencial
de dose individualizada (N=510) [95% CI]
(N=499) °
Taxa de gravidez em o 0 0 .
Pan-Asia andamento 31,3% 25,7% 54%[-0.2: 11,0]
Taxa de nascidos vivos 31,3% 24, 7% 6,4% [0,9; 11,9]

Populagdo: todas randomizadas e expostas.

Entre as pacientes com potencial hipo-resposta (ex., mulheres com AMH <15 pmol/L), a dose individualizada de
Rekovelle® foi associada com uma média de 2 odcitos adicionais recuperados (9,6 versus 7,6) comparado com o regime
de dose convencional de alfafolitropina. Entre as pacientes com potencial hiper-resposta (ex., mulheres com AMH
>15pmol/L), a dose individualizada de Rekovelle® foi associada a uma média de 3 odcitos a menos recuperados (10,1
versus 13,8) comparado com o regime de dose convencional de alfafolitropina. Entre as mulheres com AMH >15
pmol/L, a resposta excessiva ocorreu com menos frequéncia com a dose individualizada de deltafolitropina comparado
com alfafolitropina (>15 odcitos: 20,2% versus 39,1%; >20 odcitos: 6,7% versus 18,5%; ambos p<0,001). Os resultados
indicaram que a dose individualizada de Rekovelle® pode otimizar a resposta ovariana. A dose total de gonadotropina
do Rekovelle® foi significativamente menor, em termos estatisticos, que a do grupo da alfafolitropina. (77,5 mcg versus
109,9 mcg).

A incidéncia de pacientes que necessitaram de intervengdes preventivas para SHO precoce, como o cancelamento do
ciclo ou indugdo da ovulagdo com agonista de GnRH, foi significativamente menor, em termos estatisticos, para o
grupo Rekovelle® em comparagdo com o grupo de alfafolitropina (1,2% versus 3,5%). A proporg¢do das pacientes com
SHO precoce e/ou intervengdo preventiva para SHO precoce no grupo tratado com Rekovelle® foi significativamente
menor, em termos estatisticos, em comparagao com o grupo de alfafolitropina (5,0% versus 9,6%). A proporgdo das
pacientes com SHO moderada/grave precoce e/ou intervengdo preventiva para SHO precoce no grupo com Rekovelle®
foi significativamente menor, em termos estatisticos, em comparagdo com o grupo de alfafolitropina (4,6% versus
7,8%). Os pardmetros do gerenciamento de risco de SHO é demonstrado na tabela 7.

Tabela 7: Gerenciamento de risco de SHO no estudo Pan-Asia

Rekovelle® em esquema O ol taas

o e . . alfafolitropina de probabilidade
de dose individualizada [95% CI]
Pan- | Qualquer intervengdo preventiva 1,2% 3,5% 0,33% [0,13; 0,83]

Asia | SHO precoce e/ou intervengao 5,0% 9,6% 0,49% [0,30; 0,81]




preventiva

SHO moderada/grave precoce
e/ou intervengdo preventiva

4,6% 7,8% 0,56% [0,33; 0,95]

Populagdo: todas randomizadas e expostas.

Estudo clinico BEYOND fase 3b

Em um estudo aberto, controlado, 435 pacientes de FIV/ICSI com AMH < 35 pmol/L foram randomizadas, ambas para
a dose individualizada com Rekovelle®, para o protocolo de down-regulation utilizando um agonista de GnRH ou um
antagonista de GnRH. A dose maxima permitida de Rekovelle® foi de 12 microgramas. O desfecho primario foi o
numero de odcitos recuperados. O nimero médio de odcitos recuperados entre as pacientes que iniciaram a estimulagao
controlada com Rekovelle® foi significativamente maior, em termos estatisticos, (p=0,0185) para o protocolo de down-
regulation com agonista de GnRH comparado com o antagonista de GnRH (11,1 versus 9,6; 95% CI 0,22 até 2,40). O
nimero médio de dias de estimulacdo foi significativamente maior, em termos estatisticos, (p<0,0001) com o ciclo de
agonista de GnRH comparado com o ciclo de antagonista de GnRH (10,4 + 1,9 dias versus 8,8 + 1,8 dias; 95% CI 1,19
até 1,92). A taxa de nascidos vivos para cada ciclo iniciado foi de 35,1% para o ciclo de agonista de GnRH comparado
com 28,9% no ciclo de antagonista de GnRH. A propor¢do de pacientes com SHO precoce foi de 4,0% no ciclo de
agonista de GnRH e 2,5% no ciclo de antagonista de GnRH, e a propor¢do de pacientes com SHO moderada/grave
precoce foi de 1,5% no ciclo de agonista de GnRH e 2,5% no ciclo de antagonista de GnRH. A proporcéo de pacientes
com SHO tardia foi de 2,0% no ciclo com agonista de GnRH e 2,9% no ciclo com antagonista de GnRH, e a proporgao
de pacientes com SHO moderada/grave tardia foi de 1,5% no ciclo com agonista de GnRH e 3,0% no ciclo com
antagonista de GnRH.

o Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram nenhum risco especial para humanos com base nos estudos convencionais de
seguranca farmacologica, toxicidade de dose repetida e de tolerancia local.

A superdose de Rekovelle® resultou em agdo farmacoldgica ou agdo farmacoldgica exagerada. Rekovelle® demonstrou
efeito negativo na fertilidade e no desenvolvimento precoce embrionario em ratos quando administrado em doses > 0,8
mcg/kg/dia, acima da dose maxima recomendada em humanos.

Considerando que Rekovelle® ¢ contraindicado durante a gravidez, estas observagdes possuem significincia clinica
limitada.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

o Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Hormonio sexual, gonadotropina.




Mecanismo de acio

O efeito mais importante, resultado da administragdo parenteral do FSH, é o desenvolvimento de multiplos foliculos
maduros.

O Rekovelle® ¢ um FSH humano recombinante produzido em uma linha celular humana por tecnologia de DNA
recombinante. As sequéncias de aminoacido das duas subunidades de FSH do Rekovelle® sio idénticas as sequéncias do
FSH endoégeno recombinante. A linha celular expressante pode influenciar as caracteristicas do FSH recombinante, e
diferengas no perfil de glicosilagdo, padrio de 4cido sidlico e perfil de isoformas foram documentadas entre Rekovelle® e
produtos de FSH recombinante como alfafolitropina e betafolitropina em linhas celulares de ovario de hamster Chinés
(CHO). A glicosilagdo de FSH no Rekovelle® contém tanto o 4cido sidlico ligado a 02,3 como o ligado a 02,6 (o 2,6-
acido sialico esta ausente no FSH recombinante derivado de CHO), diferentes agucares como N-acetilgalactosamina,
carregam ligagdes adicionais entre carboidratos como N-acetilglicosamina bissectante e a fucose ramificada, e tem uma
maior propor¢do de estruturas tetra-antenarias e maior contetido geral de acido sialico do que no FSH recombinante
derivado de CHO.

Efeitos farmacodinimicos

As comparagdes realizadas entre Rekovelle® e alfafolitropina indicam que as diferengas na glicosilagdo influenciam
tanto na farmacocinética quanto no perfil farmacodinamico.

Apos administragdo diaria de doses iguais (UI) de Rekovelle e alfafolitropina como determinado em bioensaio in vivo
realizado em ratos (ensaio de Steelman-Pohley), maior exposigao FSH e maior resposta ovariana (por exemplo, estradiol,
inibina B e volume folicular) foram observadas em pacientes ap6s administracdo de Rekovelle® quando comparado com
alfafolitropina. Como o bioensaio em ratos pode ndo refletir totalmente a poténcia de FSH em Rekovelle® em humanos,
Rekovelle® ¢ dosado em microgramas e ndo em Ul Os dados do estudo clinico sugerem que a dose didria de 10,0
microgramas de Rekovelle® [95% IC: 9,2 - 10,8] fornece para a maioria dos pacientes uma resposta ovariana proxima a
obtida com a dose diaria de 150UI de alfafolitropina.

O numero de odcitos recuperados aumenta com a dose de Rekovelle® e a concentragio de AMH sérico. Inversamente, o
aumento de peso corpdreo leva a uma diminui¢do dos odcitos recuperados (clinicamente relevante apenas para doses de
Rekovelle® abaixo de 12 microgramas). Consequentemente, o esquema de dose de Rekovelle® baseia-se na
concentracdo de AMH sérico e, além disso, no peso corpdreo para doses abaixo de 12 microgramas.

. Propriedades Farmacocinéticas

O perfil farmacocinético de Rekovelle® foi investigado em pacientes sadios do sexo feminino e em pacientes em
FIV/ICSI submetidas a COS. Ap6s repetidas administragdes subcutineas, Rekovelle® alcangou nivel estacionario
(steady state) dentro de 6 a 7 dias com uma concentragdo trés vezes maior comparado com a concentragdo apos a
primeira dose. Os niveis séricos de Rekovelle® sdo inversamente relacionados ao peso corpdreo, o qual suporta a
individualizagdo da dose com base no peso corporeo.

Absorcao

Apds a administracdo subcutinea didria de Rekovelle®, o tempo para concentragdo sérica maxima é de 10 horas. A
biodisponibilidade absoluta esta em torno de 64%.

Distribuicao

O volume de distribuigdo no nivel de equilibrio estacionario estd em torno de 9 L. Dentro da faixa de dose terapéutica, a
exposicido a Rekovelle® aumenta proporcionalmente com a dose.

Eliminacio

Apos administragdo intravenosa, o clearance de Rekovelle® ¢ de 0,3 L/h. A meia-vida de eliminagdo final apos
administrag¢@o subcutdnea unica ¢ de 40 horas e apos administragdes subcutaneas multiplas ¢ de 28 horas. A comparagdo
da farmacocinética de Rekovelle® com a da alfafolitropina apds administragdo subcutinea tnica da mesma dosagem em
Uls por 7 dias, revelou que o clearance aparente ¢ 1,6 vezes mais lento e a ASC e Ciax 880 1,7 ¢ 1,6 vezes maior para
Rekovelle® do que para alfafolitropina.

Espera-se que Rekovelle® seja eliminado de forma similar as outras folitropinas, isto &, principalmente pela via renal. A
fragdo de Rekovelle® excretada de forma inalterada na urina foi estimada em 9%.

4. CONTRAINDICACOES

O Rekovelle® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

e  Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro ingrediente descrito na composi¢ao do produto.
e  Tumores no hipotalamo ou na hipdfise.

e  Ovarios aumentados ou presenga de cisto ovariano ndo causado pela sindrome do ovario policistico.

e  Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida.

° Carcinoma ovariano, uterino ou mamario.

O Rekovelle® nio deve ser usado quando uma resposta efetiva ndo pode ser obtida, como nos seguintes casos:
e  Insuficiéncia ovariana primaria.

e  Malformagao dos 6rgdos sexuais tornando-os incompativeis com gravidez.

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

by

Informe a sua paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
deltafolitropina e até 10 — 14 dias apés seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Rekovelle® contém uma potente substdncia gonadotrdpica capaz de causar reagdes adversas moderadas a severas ¢ 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 saude, assim como
disponibilidade de instalagdes apropriadas para o devido monitoramento. A seguranca ¢ eficacia do uso de Rekovelle®
requer monitoramento da resposta ovariana com ultrassonografia isolada, ou em combina¢do com a medi¢do dos niveis
de estradiol sérico regularmente. A dose de Rekovelle® deve ser individualizada para cada paciente a fim de obter uma
resposta ovariana com perfil de seguranca/eficacia favoravel. Pode haver certo grau de variabilidade entre pacientes em
resposta a administragdo de FSH, variando de uma resposta baixa até uma resposta exagerada.

Antes do inicio do tratamento, a infertilidade do casal deve ser avaliada apropriadamente ¢ as contraindicagdespara
gravidez avaliadas. Em particular, as pacientes devem ser avaliadas quanto ao hipotireoidismo ¢ hiperprolactnemia, caso
necessario, o devido tratamento deve ser realizado.

Pacientes submetidas a estimulacdo de crescimento folicular podem apresentar aumento ovariano e correm o risco de
desenvolver a sindrome de hiperestimulagdo ovariana. A aderéncia a dose de Rekovelle® e ao regime de administracio,
assim como o monitoramento cuidadoso da terapia, minimizam a incidéncia de tais eventos.

Nao ¢é recomendada a utilizagdo de resultados obtidos com outros ensaios para a determinacdo da dose de Rekovelle®. Os
unicos exames diagnosticos para determinagdo de dose devem ser: o imunoensaio ELECSYS AMH Plus fabricado pela
Roche ou alternativamente o ACCESS AMH Advanced fabricado pela Beckman Coulter, visto que ndo existe atualmente
uma uniformizagdo dos ensaios do AMH disponiveis.

. Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana (SHO)

E esperado certo grau de aumento ovariano durante a estimulagdo ovariana controlada, efeito normalmente observado
com mais frequéncia em pacientes com sindrome do ovario policistico, que normalmente regride sem nenhum
tratamento especifico. Ao contrario do aumento ovariano sem complicagdes, a SHO ¢ uma condigdo que pode se
manifestar em crescentes niveis de severidade. Compreende o aumento ovariano agudo, altos niveis séricos de
esteroides sexuais e aumento da permeabilidade vascular que pode resultar no acimulo de fluidos no peritdnio, pleura e,
raramente, nas cavidades pericardicas.

E importante enfatizar que cautela e o monitoramento frequente do desenvolvimento folicular sdo medidas importantes para
reduzir o risco de SHO. Os seguintes sintomas podem ser observados nos casos de SHO severa: dor, desconforto ¢ distensdo
abdominal, aumento ovariano severo, ganho de peso, dispneia, oligliria e sintomas gastrointestinais incluindo nausea, vomito
e diarreia. A avaliag@o clinica pode revelar hipovolemia, hemoconcentragdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneo,
efusdo pleural, hidrotorax ou insuficiéncia pulmonar aguda. Muito raramente, a SHO grave pode ser complicada pela tor¢do
ovariana ou eventos tromboembdlicos 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 seja
administrado hCG para a inducdo final da maturag@o folicular. Além do mais, a sindrome pode ser mais severa e ser
prolongada caso ocorra gravidez. Portanto, no caso de hiperestimulagdo 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 apos a indugdo final da maturagdo folicular. O desenvolvimento de SHO tardia como
consequéncia das altera¢cdes hormonais durante a gravidez pode ocorrer 10 dias ou mais apds a indugdo final da
maturagdo 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 administragdo de agonista de GnRH ao invés de
hCG para a indugdo final da maturagdo folicular. A administragdo de agonista de GnRH pode reduzir, mas ndo eliminar,
o risco de SHO, sendo aplicavel apenas para os ciclos de antagonista de GnRH.

o Eventos tromboembolicos

Mulheres com doenga tromboembdlica ou doenga tromboembdlica recente ou mulheres com risco conhecido para evento
tromboembodlico, como histérico familiar, obesidade severa (indice de massa corporal >30kg/m?) ou trombofilia, podem
ter risco aumentado para eventos tromboembdlico arteriais ou venosos, durante ou ap6s o tratamento com gonadotropina.
O tratamento com gonadotropina pode aumentar adicionalmente o risco de ocorrer ou agravar tais eventos. Nessas
mulheres, devem-se avaliar os beneficios da administracdo 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
tromboembodlicos.

. Torg¢do ovariana
A ocorréncia de tor¢do 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, historico passado de torgao



ovariana, cisto ovariano presente ou prévio e ovario policistico. Dano ovariano devido ao fluxo sanguineo reduzido pode
ser limitado pelo diagnoéstico precoce e distorgdo imediata.

. Gravidez

Rekovelle® nio ¢ indicado durante a gravidez. Nenhum risco teratogénico foi reportado, apds a estimulagdo ovariana
controlada em uso clinico com gonadotropinas. Nao existem dados inadvertidos relacionadas & exposi¢cdo 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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

o Gravidez multipla

Gravidez multipla traz um risco aumentado para desfechos adversos maternos e perinatais. Em pacientes submetidas a
procedimentos de reprodugdo assistida o risco de gravidez multipla relaciona-se tanto com o niimero de embrides
transferidos, sua qualidade ¢ idade da paciente, contudo a gravidez gemelar pode em raras ocasides ocorrer a partir da
transferéncia de um Gnico embrido. As pacientes devem ser avisadas sobre o risco potencial de gravidez multipla antes do
inicio do tratamento.

o Perda da gravidez
A incidéncia de perda de gravidez por aborto espontineo ¢ maior em pacientes submetidas a estimulagio ovariana
controlada durante o tratamento de reproducéo assistida ao comparar com a concepgao natural.

. Gravidez ectopica

Mulheres com histérico de doenca tubaria correm risco de gravidez ectdpica, independente do tipo de concepgdo, natural
ou por tratamentos de fertilidade. A prevaléncia de gravidez ectopica apos tratamento de reproducdo assistida tem sido
reportada como sendo maior do que na populagdo em geral.

. Lactagdo

O uso de Rekovelle® nio ¢ recomendado durante a amamentago.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgifio-dentista.

o Neoplasias no Sistema Reprodutivo

Existem relatos de neoplasias ovarianas e em outros 6rgdos do Sistema reprodutivo, tanto benignas quanto malignoa,
em mulheres que se submeteram a multiplos regimes de tratamento de infertilidade. Ndo foi estabelecido se o
tratamento com gonadotropina aumenta o risco desses tumores em mulheres inférteis.

. Malformagdo congénita

A prevaléncia de malformagdo congénita apds tratamento de reprodugdo assistida pode ser ligeiramente maior quando
comparado com a concepgao espontinea. Isso pode ser devido as diferentes caracteristicas paternais (por exemplo, idade
maternal, caracteristicas do esperma) e a gravidez multipla.

. Outras condig¢des médicas
As condi¢des médicas que contraindicam a gravidez também devem ser avaliadas antes do inicio do tratamento com
Rekovelle®.

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

o Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Espera-se que o Rekovelle® tenha nenhuma influéncia ou influéncia negligenciével sobre a capacidade de dirigir e operar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos de interagio medicamentosa com Rekovelle®. Com a dessensibiliza¢do pituitdria causada
pelo uso de agonista de GnRH, uma maior duracdo da estimula¢do e consequentemente uma maior dose de Rekovelle®
pode ser necessaria para atingir uma resposta folicular adequada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Rekovelle® deve ser armazenado em geladeira (2°C — 8°C) e ndo deve ser congelado.

Rekovelle® possui prazo de validade de 36 meses quando seus cuidados de conservagdo sdo respeitados.
Manter o produto em sua embalagem original a fim de protegé-lo da luz.

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



Durante o uso: Manter a caneta fechada para proteger da luz.
Apos aberto (primeira aplicacio), valido por até 28 dias quando armazenado abaixo de 30°C.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Rekovelle® deve ser iniciado sob a supervisio de um médico experiente no tratamento de
infertilidade. As pacientes devem ser devidamente orientadas sobre como usar a caneta de aplicagdo de Rekovelle® ¢
como realizar a administragao.

POSOLOGIA:

A posologia de Rekovelle® ¢ individualizada para cada paciente a fim de obter uma resposta ovariana com perfis de
seguranca ¢ eficacia favoraveis, como por exemplo, a obtengdo de um numero adequado de odcitos recuperados e
reducdo das intervengdes para prevengdo da sindrome da hiper estimulagdo ovariana (SHO).

O Rekovelle® ¢ dosado em microgramas (umcg) e nio em unidades internacionais (UI) de atividade biologica. O
regime de dosagem ¢é especifico para Rekovelle® e¢ a dose em microgramas nio pode ser aplicada a outras
gonadotropinas.

Para o primeiro ciclo de tratamento, a dose individual diaria serd determinada com base no nivel sérico do horménio
anti-miilleriano (AMH - anti-miillerian hormone) da mulher, o qual ¢ utilizado como biomarcador da reserva ovariana
como preditor de resposta a gonadotropina, em conjunto com o peso corpdéreo da mulher. A dose deve ser baseada numa
determinag@o recente de AMH (pelo menos dentro dos tlltimos 12 meses) mensurado através do teste de diagnostico de
imunoensaio ELECSYS® AMH Plus (Roche) ou ACCESS AMH Advanced (Beckman Coulter). A dose individual
diaria deve ser mantida durante o periodo de estimulagdo. Para mulheres com AMH <15 pmol/L a dose diaria é de 12
microgramas, independente do peso corpdreo. Para mulheres com AMH >15 pmol/L a dose diaria diminui de 0,19 a
0,10 microgramas/kg corporeo conforme a concentragdo de AMH aumenta (veja Tabela 8). A dose deve ser
arredondada para o mais proéximo 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 expressa em pmol/L e deve ser arredondada para o nimero inteiro mais proximo
(veja Tabela 8). Caso a concentragdo de AMH estiver em ng/mL, a concentragdo deve ser convertida antes do uso para

pmol/L multiplicando por 7,14 (ng/mL x 7,14 = pmol/L).

Para o célculo da dosagem de Rekovelle®, o peso corporeo deve ser mensurado sem o uso de sapatos e casaco e logo
antes o inicio da estimulagdo.

Tabela 8: Regime de dosagem
REGIME DE DOSAGEM REKOVELLE® ‘

Concentracdo de AMH Concentracdo de AMH Dose diaria fixada através da
(pmol/L) (ng/mL) estimulacio (mcg)
<15 <2,10 12mcg
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
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 ¢ arredondado para 17 pmol/L (niimero inteiro mais préximo)

O tratamento com Rekovelle® deve ser iniciado no dia 2 ou 3 ap6s 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 alcangado (>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 monitoramento de ultrassom
isoladamente ou em combinagdo com a medida do nivel sérico de estradiol. Assim que pelo menos 3 foliculos > 17 mm
forem observados, uma injegdo unica de 250 microgramas de gonadotropina coriénica humana recombinante (hCG) ou
5.000 UI de hCG devem ser administrados para induzir a maturagdo folicular final. Em pacientes com resposta ovariana
excessiva, > 25 foliculos de diametro > 12 mm a administragdo de um agonista GnRH ao invés de hCG pode ser
considerado para induzir a maturagdo folicular final. A administragdo de agonista GnRH pode reduzir, mas ndo
eliminar, o risco de SHO e ¢ aplicavel apenas para os ciclos de antagonistas de GnRH. No caso de administra¢do 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 hiporresposta ovariana no
ciclo de tratamento prévio, a dose diaria de Rekovelle® no ciclo subsequente deve ser aumentada em 25% ou 50%,
dependendo da extensdo 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 diaria 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 hepatica

A segurangca, eficdcia e farmacocinética de Rekovelle® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica ndo foram
especificamente estudadas durante os estudos clinicos. Embora limitados, os dados obtidos n3o indicam a
necessidade de um regime de dose diferente para estas pacientes.

Pacientes com Sindrome do Ovario Policistico

Pacientes anovulatoras com Sindrome do Ovdrio Policistico ndo foram estudadas. Pacientes ovulatorias com
ovarios policisticos foram incluidas nos estudos clinicos.

Uso em idosas (acima de 65 anos)

O uso de Rekovelle® pela populagdo idosa ndo ¢ relevante.

Uso pediatrico
Considerando a indicagdo de Rekovelle®, seu uso pela populagdo pediatrica ndo é relevante.

Populagdes especiais

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

MODO DE USAR:

Rekovelle® deve ser administrado subcutaneamente, preferivelmente na parede abdominal. A primeira inje¢do de
Rekovelle® deve ser realizada sob supervisio médica direta. A autoadministragdo de Rekovelle® deve ser realizada
apenas por pacientes que estejam confiantes na aplicacdo, devidamente treinadas e com acesso a conselho de
especialista.

o Precaugdes especiais para descarte e informagdes adicionais

A solugdo ndo deve ser administrada caso contenha particulas ou caso ndo esteja limpida.
Qualquer solug@o remanescente no carpule deve ser descartada ap6s 28 dias da primeira aplicag@o.
As agulhas utilizadas devem ser descartadas imediatamente apos a aplicagdo.

‘ INSTRUCOES DE USO DA CANETA DE APLICACAO
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INSTRUCOES GERAIS:

e A caneta de Rekovelle® deve ser utilizada apenas para fins de tratamento e apenas apds o devido treinamento
realizado por seu médico.

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

e  Caso a paciente seja cega ou tenha problemas oftalmoldgicos que impossibilite o estabelecimento ¢ a leitura da
dose, garantir que a mesma tenha ajuda durante as aplica¢des e que este seja devidamente treinado pelo médico sobre
como realizar o ajuste de dose e aplicag@o.

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

e A escala de dose da caneta ¢ numerada de 0 a 20 microgramas.

e  (Cada nimero ¢ 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 proéximo 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 4gua 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  Naio 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. Nédo congelar

e APOS O PRIMEIRO USO (CANETA EM USO):

e  Apos a primeira aplicag@o 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 mios.

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

e Checar a caneta (carpule) para verificar se 0 medicamento esta limpido e
ndo contém particulas. Ndo 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 rétulo da caneta.

ANEXANDO A AGULHA (ETAPAS 2 A 6)



Importante
e  Sempre faga uso de uma agulha nova a cada injecéo.
e  Utilizar apenas a agulha que acompanha a caneta.

ETAPA 2

. 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. II'»
e A agulha também pode ser parafusada a caneta. Quando sentir uma
certa resisténcia a agulha estara seguramente anexada. o A
o 7'12;'3'1.', S
] 48 63 '?5
4
ETAPA S
. Retirar a tampa externa protetora da agulha. i
. Nao descartar a tampa externa, ela sera necessaria para o

descarte da agulha apds a administragdo do medicamento.
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ETAPA 6
e  Retirar a tampa interna protetora da agulha. =

©
AJUSTANDO A CANETA (ETAPAS 7 A 9)
. Antes de usar a caneta pela primeira vez, sera necessario remover as bolhas de ar do carpule para receber a
dose correta do medicamento.
. O ajuste da caneta ¢ necessario apenas no primeiro uso.
. As etapas 7 a 9 devem ser realizadas mesmo que a presenca de bolhas de ar ndo seja detectada.
. Caso a caneta ja tenha sido utilizada, proceda diretamente a ctapa 10.



Indicador de dose Simbolo de gotejamento

ETAPA 7

e  Gire o seletor de dose até marcar o simbolo de gotejamento
na janela de visualizag@o da dose

ETAPA 8

e  Segure a caneta de Rekovelle com a agulha da caneta apontando para cima.
e  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 botdo injetor até
que o indicador de dose retorne ao niimero ‘0’.

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

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

e  Se apds 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 a9).

SELECIONANDO A DOSE (ETAPA 10)

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

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

e  Nio pressione o botdo injetor durante a sele¢do da dose para evitar
perda de medicamento.

Exemplos
Exemplos de dose | Dose a ser inserida na caneta Janela de visualizacio da dose para o
prescrita (em exemplo
microgramas)
0,33 0 e 1 linha
(Gire para 0 mais 1 clique)
0,66 (ajuste de dose) 0 ¢ 2 linhas e W
(Gire para 0 mais 2 cliques) I' !
2,33 2 e 1 linha )
(Gire para 2 mais 1 clique) r‘|
11,00 11 —
(Gire para 11) ’




12,33 12 e 1 linha
(Gire para 12 mais 1 clique)

18,66 18 e 2 linhas
(Gire para 18 mais 2 cliques)

20,00 20 -
(Gire para 20)

DOSE DIVIDIDA

e  Pode ser necessaria mais de uma caneta para completar a dose prescrita.

e  Se ndo 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 ¢ uma nova
caneta deve ser utilizada para a administrago.

e  Caso opte-se pela dose dividida, a paciente tera parte de sua dose administrada pela caneta em uso ¢ o restante da
dose administrada por uma caneta nova. Para tanto, siga as instru¢des abaixo, fazendo uso da tabela 9 com exemplos para
calcular a dose que sera 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 nimero da Coluna B do
numero da Coluna A. Faga uso de uma calculadora para checar o resultado.

A dose deve ser arredondada para o niimero mais proximo do acréscimo permitido pela
caneta: X,00; X,33 ou X,66 microgramas. Por exemplo, se o numero 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 duvida sobre a divisdo da dose.

Proceda com a injecdo da dose faltante (nimero da Coluna C) fazendo uso da caneta
nova para completar a administracio da dose prescrita.

Tabela 9:
A B C
Dose Prescrita Dose remanescente na caneta em uso Dose a ser injetada da caneta nova
(Dose maxima mostrada no indicador de (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
O medicamento ndo deve ser utilizado caso apresentar particulas ou caso a solugdo ndo esteja limpida.

Leia atentamente as Etapas 11 e 12 antes de realizar a injecao.

Este medicamento deve ser administrado por injeg¢do logo abaixo da pele (subcutaneamente) na regido abdominal.

Um novo local de injegao deve ser usado para cada injegdo a fim de diminuir o risco de reagdes no local de injeg@o,
como vermelhidéo e irritagdo.

A injecao nao deve ser realizada em locais com feridas, sensiveis, com hematomas, vermelhiddo, endurecidos, com
cicatriz ou estrias.

ETAPAS 11 E 12

e O local da injegdo deve ser limpo com algoddo embebido em (| Localde [ 7
alcool e esta regido ndo deve ser tocada até o momento da inje¢do. injecao
e A canecta deve ser manusecada de modo que a janela de
visualizag@o da dose esteja visivel.

e  Deve realizar uma prega na pele da parede abdominal ¢ a agulha
da caneta deve ser inserida na pele da parede abdominal utilizando a
técnica de injecdo recomendada pelo seu médico. O botdo injetor ndo
deve ser pressionado ainda.

e Apos a inser¢do da agulha na pele, o dedo polegar deve ser
posicionado no botdo injetor.

e O botdo injetor deve ser pressionado completamente ¢ mantido | By
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  Apos pressionar o botdo por 5 segundos, soltar o botdo injetor
e lentamente remover a agulha do local de injegdo, puxando-a para
fora da pele.

e  Caso aparecer sangue no local da inje¢do, o local deve ser
levemente pressionado com gaze ou algodio.

Observacoes:

e A caneta ndo deve ser inclinada durante a inje¢@0 ou durante a remocao da agulha da pele.

e  Ainclinagdo 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.

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¢do anti-horario para remover a agulha da caneta (B+C).
e  Descarte cuidadosamente a agulha utilizada (D).
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Observacoes:
Sempre remover a agulha logo apos o uso.
A caneta ndo deve ser guardada com a agulha anexada.

As agulhas usadas e devidamente tampadas devem ser colocadas em um recipiente resistente a perfuragdes, como um
recipiente para descarte de objetos cortantes imediatamente ap6s o uso. O material cortante ndo deve ser descartado no
lixo doméstico.

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

e  Feito de plastico pesado/rigido

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

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

Observagoes:

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

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

e Se uma nova caneta for utilizada para administrar a dose por
completo ao invés da dose dividida, a caneta deve ser descartada
quando nao houver dose suficiente para administragdo completa.

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

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comumente reportadas durante o tratamento com Rekovelle® foram sindrome da hiper
estimulacdo ovariana (SHO), cefaleia, dor pélvica, nausea, 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 10) apresenta as reagdes adversas em pacientes tratadas com Rekovelle® nos estudos clinicos
utilizando o regime de dose baseado em algoritmo. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo
dispostas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 10 Reacdes adversas nos estudos clinicos pivotais

Comum Incomum

Sistema de Classificacido de Orgaos (1/100 a <1/10) (1/1.000 a <1/100)

Disttrbios psiquiatricos Oscilagdo de humor




Distarbios do Sistema nervoso Cefaleia Sonoléncia
Tontura
Diarreia

s . .. , Vomito

Distarbios gastrointestinais Nausea S
Constipacdo
Desconforto abdominal®

Distarbios do Sistema reprodutivo e SHO® Hemorragia vaginal

mamas Dor pélvica® Reclamagdes da mama¢

Disturbios gerais e condi¢des no local .

v & ¢ Fadiga
de uso

20 desconforto abdominal inclui dor/distensdo abdominal.

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

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

4Reclamacdes da mama incluem dor, inchaco, sensibilidade, desconforto da mama e/ou dor no mamilo.

Os dados das reagoes adversas reportadas apds a comercializagdo estdo de acordo com as reagdes reportadas na tabela
10.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
O efeito de superdose ¢ desconhecido, contudo, existe o risco de ocorrer a SHO.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Dados Submissiao Eletronica

Dados da Peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente aprovacio (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
27/04/201 18- A NA A NA T P/ VP
7/04/2018 | 0335537/18-3 Inclusio Inicial de N N odos 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 Allt\lcr):(;f;agoncii . NA NA NA NA medicamento? VP /VPS PREENC VD INC X
de Bula - RDC 1,08 ML + 6 AGU
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 CT 1 CAN APLIC
10/03/2021 | 0941359/21-6 | BIOLOGICO - NA NA NA NA 9. Reagdes adversas VPS PREENC VD INC X

Notificagdo de
Alteragdo de Texto

0,36 ML + 3 AGU




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
quanto 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 - . Qme.dicamenlto? 0,36 ML + 3 AGU
. Quais os males que
Bfgﬁ%{gg - este medicamento pode 33,3 MCG/ML SOL INJ
25/08/2021 |3352123/21-7 | Notificagdo de NA NA NA NA me causar? vp/vps | CT 1 CAN APLIC
Alteragdo de Texto 2. Resultados de PREENC VD INC X
de Bula - RDC o 1,08 ML + 6 AGU
eficacia
60/12 5. Adverténcias e 33,3 MCG/ML SOL INJ
Precaugdes CT 1 CAN APLIC
7. Cuidados de PREENC VD INC X
armazenamento do 2,16 ML +9 AGU
medicamento
8. Posologia e modo de
usar
9. Reagoes adversas
Dizeres legais
10456 - NA NA NA NA Apresenta?f’es ¢ VP/VPS | 33,3 MCG/ML SOL INJ
PRODUTO Composigdo CT 1 CAN APLIC
01/03/2023 | 0205065/23-6 | BIOLOGICO - 3431561/21-6 11966 - 4. O que devo saber PREENC VD INC X
Notificacdo de | 31/08/2021 PRODUTOS 06/02/2023 antes de usar este VP/VPS |0,36 ML + 3 AGU

Alteragdo de Texto

3431569/21-1

BIOLOGICOS -

medicamento?




de Bula - RDC 76. Alteragdo de 6. Como devo usar este 33,3 MCG/ML SOL INJ
60/12 posologia medicamento? CT 1 CAN APLIC
5. Adverténcias e PREENC VD INC X
11975 - Precaugdes 1,08 ML + 6 AGU
PROPUTOS 8. Posologia e Modo de 33,3 MCG/ML SOL INJ
BIOLOGICOS - usar CT 1 CAN APLIC
'82. Alteragdo de PREENC VD INC X
instrucdes de uso, 2,16 ML + 9 AGU
preparo e
administracao
11973 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS - 3. Caracteristicas
31/08/2021 |3445767/21-4| 80. Exclus@o ou | 06/02/2023 farmacologicas VPS
alteragdo de
informagdes de
seguranga
3. Quando nao devo
usar este medicamento?
4 O que devo saber
antes de usar este 33,3 MCG/ML SOL INJ
medicamento? CT 1 CAN APLIC
10456 - 5. Onde, como e por PREENC VD INC X
PRODUTO NA NA NA NA quanto tzmpo fosso VP 0,36 ML + 3 AGU
. uardar este
IliIIOLOG{CO - mgedicamemo? 33,3 MCG/ML SOL INJ
otificagdo de . CT 1 CAN APLIC
29/02/2024 | 0248855/24-7 | Alteragio de Texto 8. Quais os males que PREENC VD INC X
de'Bul? - este medicamento pode 1,08 ML + 6 AGU
publicagdo no me causar?
Bulég(;;)llz{DC Dizeres legais 33,3 MCG/ML SOL INJ
4. Contraindicagdes CT 1 CAN APLIC
5. Adverténcias ¢ }2)%]651;:\}[\11? VgDAlgg[ X
~ +
precaugdes VPS ’

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento




9. Reagoes adversas
Dizeres legais

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

27/11/2024

1630498245

PRODUTOS
BIOLOGICOS -
78.
Coadministragdo
com medicamento
biologico ou
sintético

21/07/2025

1. Informacgdes a
paciente

3. Quando ndo devo
usar este medicamento?
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por

quanto tempo  posso VP
guardar este
medicamento?

6. Como devo usar este
medicamento?

8. Quais os males que

este medicamento pode

me causar?

Dizeres legais

2. Resultados de
eficacia

4. Contraindicagdes

5. Adverténcias e
precaucoes

6. Interacdes
medicamentosas

7. Cuidados de VPS
armazenamento do
medicamento

8. Posologia e modo de
usar

9. Reagdes adversas
Dizeres Legais

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




