ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTER’STICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REKOVELLE 12 microgramos/0,36 ml solucion inyectable
REKOVELLE 36 microgramos/1,08 ml solucién inyectable
REKOVELLE 72 microgramos/2,16 ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

REKOVELLE 12 microgramos/0,36 ml solucién inyectable

Un cartucho multidosis contiene 12 microgramos de folitropina delta* en 0,36 ml de solucién.
REKOVELLE 36 microgramos/1,08 ml solucidn inyectable

Un cartucho multidosis contiene 36 microgramos de folitropina delta* en 1,08 ml de solucion.
REKOVELLE 72 micrograms/2,16 ml solucion inyectable

Un cartucho multidosis contiene 72 microgramos de folitropina delta* en 2,16 ml de solucion.

1 ml de solucién contiene 33,3 microgramos de folitropina delta*

* hormona foliculo estimulante recombinante (FSH) producida en linea celular humana (PER.C6) por
tecnologia ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (Inyectable).

Solucién transparente e incolora de pH de 6,0-7,0.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Estimulacion ovarica controlada para inducir el desarrollo de foliculos maltiples en mujeres sometidas a
técnicas de reproduccion asistida (TRA) tales como fecundacidn in vitro (FIV) o ciclo de inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

No hay ensayos clinicos con REKOVELLE en protocolo largo con agonistas de GnRH (ver
seccién 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
problemas de fertilidad.

Posologia
La posologia de REKOVELLE esta individualizada para cada paciente y el objetivo es obtener una

respuesta ovarica que se asocie con un perfil favorable de eficacia/seguridad, esto es, su objetivo es
lograr recuperar un nimero adecuado de ovocitos y reducir las intervenciones para prevenir el
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sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO). REKOVELLE se dosifica en microgramos (ver
seccién 5.1). La pauta de dosificacion es especifico de REKOVELLE vy la dosis en microgramos no se
puede aplicar a otras gonadotropinas.

Para el primer ciclo de tratamiento, se determinara la dosis diaria individual de acuerdo a los valores
de concentracion de hormona antimulleriana (AMH) en sangre de la paciente y su peso corporal. La
dosis se ajustara de acuerdo a una determinacion reciente de AMH (de los Gltimos 12 meses) medido
por el test diagnostico de Roche: ELECSYS AMH Plus immunoassay (ver seccién 4.4). La dosis
diaria individual se mantendra durante el periodo de estimulacion. Para mujeres con valor de
AMH<15 pmol/l la dosis diaria es de 12 microgramos, independientemente del peso corporal. Para
mujeres con valor de AMH >15 pmol/l la dosis diaria disminuye de 0,19 a 0.10 microgramos/kg segun
aumente la concentracion de AMH (Tabla 1). La dosis se redondeara hasta los 0,33 microgramos mas
cercanos para coincidir con la escala de dosis de la pluma de inyeccion. La dosis diaria maxima para el
primer ciclo de tratamiento es 12 microgramos.

Tabla 1 Pauta de dosis

AMH (pmol/l) <15 i15-16 17 18 19-20 21-22 23-24 25-27 28-32 33-39 >40

Dosis diaria 12 {019 0,18 0,17 0,16 015 014 013 0,12 0,11 0,10
fijada de
REKOVELLE mcg mcg/kg

El tratamiento con REKOVELLE debe iniciarse 2 6 3 dias después de que empiece el sangrado
menstrual, y continuar hasta que se haya alcanzado un desarrollo folicular adecuado (>3 foliculos
>17 mm), lo que de media se produce en el dia nueve de tratamiento (varia de 5 a 20 dias). Se
administrara una sola inyeccion de 250 microgramos de gonadotropina coriénica humana
recombinante (hCG) o0 5.000 Ul de hCG para inducir la maduracidn folicular final. En pacientes con
un desarrollo folicular excesivo (de >25 foliculos >12 mm), el tratamiento con REKOVELLE se debe
abandonar y no debe realizarse la maduracion folicular final con hCG.

Para ciclos de tratamiento sucesivos, la dosis diaria de REKOVELLE debe mantenerse o modificarse
segun la respuesta ovarica de la paciente en el ciclo previo. Si la paciente tuvo una respuesta ovarica
adecuada en el primer ciclo sin desarrollar SHO, se debe usar la misma dosis diaria. En el caso de
hiporrespuesta ovérica en el ciclo previo, la dosis diaria debe aumentarse de un 25% a un 50% en el
siguiente ciclo, dependiendo del grado de respuesta observada. En caso de hiperrespuesta ovarica en el
ciclo previo, la dosis diaria en los ciclos siguientes debe disminuirse de un 20% a un 33%,
dependiendo de la magnitud de la respuesta observada. En pacientes que hayan desarrollado SHO o
estuvieron en riesgo de desarrollarla en un ciclo previo, la dosis diaria para el ciclo siguiente sera un
33% mas baja que la dosis usada en el ciclo que se produjo el SHO o el riesgo de SHO. La dosis
méaxima diaria es de 24 microgramos.

Pacientes con insuficiencia renal y hepética

La seguridad, eficacia y farmacocinética de REKOVELLE en pacientes con insuficiencia renal o
hepética no se han estudiado especificamente en los ensayos clinicos. A pesar de que los datos son
limitados, no indican la necesidad de una pauta de dosis diferente en este grupo de pacientes (ver
seccion 4.4).

Pacientes con sindrome de ovario poliquistico con desordenes anovulatorios

No se ha estudiado a las pacientes con sindrome de ovario poliquistico y desdrdenes anovulatorios.
Pacientes con ovarios poliquisticos con ovulacién han sido incluidas en los ensayos clinicos (ver
seccién 5.1).



Pacientes de edad avanzada (mas de 65 afios)
REKOVELLE no tiene uso relevante en este grupo de poblacién. No se ha establecido la seguridad y
la eficacia de REKOVELLE en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica
REKOVELLE no esta indicado para su uso en poblacién pediéatrica.

Forma de administracion

El cartucho esta indicado para su uso junto a la pluma de REKOVELLE.

REKOVELLE esta destinado a la administracion subcutanea, preferiblemente en la pared abdominal.
La primera inyeccion se debe realizar bajo supervision médica directa. Se debe ensefiar a los pacientes
sobre como usar la pluma de REKOVELLE y como realizar las inyecciones. La autoadministracion
solo se debe llevar a cabo en pacientes motivados, adecuadamente entrenados y con acceso a
recomendacion de un experto.

Para las instrucciones de administracion con la pluma de REKOVELLE, ver las “Instrucciones de
Uso” que se suministran con la pluma.

4.3 Contraindicaciones

« hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

o tumores en el area hipotalamo-hipofisaria

e Quistes ovaricos 0 aumento de los ovarios no provocados por el sindrome del ovario poliquistico
« hemorragia ginecoldgica de causa desconocida (ver seccion 4.4)

« tumor en los ovarios, Gtero 0 mamas (ver seccion 4.4)

En las siguientes situaciones, el resultado del tratamiento raramente es favorable, y por lo tanto
REKOVELLE no debe administrarse:

« fallo ovérico primario

« malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo

« miomas uterinos incompatibles con el embarazo

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

REKOVELLE contiene una gonadotropina potente capaz de causar reacciones adversas de moderadas a
graves, Yy s6lo debe utilizarse bajo la supervision de médicos especialistas en problemas de infertilidad y
Su manejo.

El tratamiento con gonadotropinas requiere un cierto tiempo de dedicacion a los médicos y profesionales
de la salud, al igual que la disponibilidad de equipos de monitorizacion apropiados. En mujeres, el uso
seguro y eficaz de REKOVELLE requiere la monitorizacion de la respuesta ovarica con ecografia, solo o
preferiblemente en combinacion con la medicién de los niveles de estradiol sérico, regularmente. La dosis
de REKOVELLE esta individualizada para cada paciente con el fin de obtener una respuesta ovarica
con un perfil de seguridad/eficacia favorable. Puede existir un grado de variabilidad entre pacientes en la
respuesta a la administracion de FSH, con una respuesta pobre a la FSH en algunas pacientes y una
respuesta exagerada en otras.

Antes de comenzar el tratamiento, se debe valorar la infertilidad de las parejas, asi como las posibles
contraindicaciones para el embarazo. En particular, en las pacientes debe descartarse el hipotiroidismo y
la hiperprolactinemia, y dar el tratamiento especifico apropiado.

No se recomienda la utilizacion de los resultados obtenidos con otro ensayo diferente de ELECSYS AMH
Plus inmunoassay de Roche para la determinacion de la dosis de REKOVELLE, ya que actualmente no
existe estandarizacion de los ensayos de AMH disponibles.



Las pacientes en tratamiento de estimulacion del crecimiento folicular pueden presentar un agrandamiento
de los ovarios o desarrollar SHO. La adherencia a la posologia y pautas de administracion de
REKOVELLE, asi como la monitorizacion adecuada del tratamiento, minimizara la incidencia de
dichos eventos.

Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica (SHO)

Se espera un cierto grado de agrandamiento ovarico con la estimulacion ovarica controlada. Se
observa de forma mas comun en pacientes con sindrome de ovario poliquistico y normalmente remite
cuando se retira el tratamiento. A diferencia del agrandamiento ovarico sin complicaciones, el SHO es
un sindrome que puede manifestarse en grados crecientes de gravedad. Comprende un marcado
agrandamiento ovarico, altos niveles séricos de esteroides sexuales y un incremento en la permeabilidad
vascular, el cual puede conllevar una acumulacién de liquidos en la cavidad peritoneal, pleural y mas
raramente en la pericardica.

Es importante enfatizar el valor de la monitorizacion rigurosa y frecuente del desarrollo folicular con
la finalidad de reducir el SHO. Se puede observar la sintomatologia siguiente en casos graves de SHO:
dolor abdominal, distensién abdominal, agrandamiento extenso del ovario, ganancia de peso, disnea,
oliguria y sintomas gastrointestinales que incluyen nauseas, vomitos y diarrea. La exploracidn clinica
puede revelarnos hipovolemia, hemoconcentracion, trastornos hidroelectroliticos, ascitis, hemoperitoneo,
derrame pleural, hidrotérax o distress respiratorio agudo. Muy raramente, el SHO grave puede
complicarse produciendo torsidn ovarica o episodios tromboembélicos tales como embolismo
pulmonar, accidente cerebrovascular o infarto de miocardio.

La respuesta excesiva del ovario al tratamiento con gonadotropinas puede dar lugar a veces a un SHO
cuando se administre hCG para provocar la maduracion folicular final. Ademas, el sindrome puede ser
mas grave y prolongado si se produce embarazo. Por lo tanto, en casos de hiperestimulacién ovérica no
controlada es prudente interrumpir la administracion de hCG y advertir a la paciente que debe utilizar
algin método barrera o no tener relaciones sexuales durante al menos cuatro dias. EI SHO puede
progresar rapidamente (desde las 24 primeras horas a varios dias) para llegar a instaurarse como un cuadro
médico serio. Ocurre més a menudo cuando el tratamiento hormonal ha sido interrumpido. Ademas, como
consecuencia de los cambios hormonales durante el embarazo, puede producirse un desarrollo tardio del
SHO. Debido al riesgo de desarrollar SHO debe hacerse un seguimiento de las pacientes durante al menos
dos semanas tras desencadenar la maduracion folicular final.

Procesos tromboembdlicos

Las mujeres con procesos tromboembdlicos recientes o en curso o con factores de riesgo conocidos de
enfermedad tromboembolica tales como antecedentes personales o familiares, obesidad grave (indice de
Masa Corporal > 30 kg/m?) o trombofilia, pueden tener un mayor riesgo de efectos tromboembdlicos
venosos o arteriales, durante o después del tratamiento con gonadotropinas. El tratamiento con
gonadotropinas puede incrementar el riesgo de exacerbacion o de ocurrencia de estos procesos. En estas
mujeres, los beneficios de la administracion de gonadotropinas necesitan ser evaluados frente a los
riesgos. Debe tenerse en cuenta, que el embarazo por si mismo también conlleva un incremento de riesgo
de los procesos tromboembdlicos.

Torsién ovérica

La ocurrencia de la torsion ovérica ha sido notificada en ciclos de TRA. Puede estar asociada con otros
factores de riesgo tales como SHO, embarazo, cirugia abdominal previa, antecedentes de torsién
ovarica, quiste ovarico anterior o actual y ovarios poliquisticos. El dafio sobre el ovario debido a la
disminucién en la llegada de sangre, puede limitarse con el diagnostico temprano y la detorsion
inmediata.

Embarazo multiple

El embarazo multiple conlleva un incremento en el riesgo de acontecimientos adversos maternos y
perinatales. En pacientes sometidas a TRA el riesgo de embarazo mdaltiple esta relacionado
principalmente con el nimero de embriones transferidos, su calidad y la edad de la paciente, aunque




los embarazos gemelares raramente se desarrollan con la transferencia de un solo embrién. Se debe
advertir a la paciente del riesgo de gestacién multiple antes de empezar el tratamiento.

Pérdida del embarazo
La incidencia de pérdida de embarazo por aborto es méas alta en pacientes sometidas a estimulacion
ovarica controlada para TRA que tras una concepcion natural.

Embarazo ectopico

Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubarica tienen riesgo de embarazo ectdpico, tanto si el
embarazo se consigue espontaneamente como con tratamientos de fertilidad. La prevalencia de
embarazo ectopico después de someterse a TRA se ha descrito en mayor nimero en este grupo que en
la poblacion general.

Neoplasias del aparato reproductor

Se han notificado neoplasias de los ovarios o de otras zonas del aparato reproductor, tanto benignas como
malignas, en mujeres que han sido sometidas a tratamientos de infertilidad con diferentes pautas
terapéuticas. Todavia no esta establecido si el tratamiento con gonadotropinas incrementa el riesgo basal
de estos tumores en mujeres infértiles.

Malformaciones congénitas

La prevalencia de malformaciones congénitas después de TRA puede ser ligeramente mas alta que
después de la concepcion espontanea. Se piensa que esto puede ser debido a diferencias en las
caracteristicas parentales (edad materna, caracteristicas del semen, etc.) y también a los embarazos
maultiples.

Otras condiciones médicas
Las condiciones médicas que contraindican el embarazo deben evaluarse también antes de empezar el
tratamiento con REKOVELLE.

Insuficiencia renal y hepatica
REKOVELLE no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica moderada/grave.

Contenido en Sodio
REKOVELLE contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccién de otros medicamentos con REKOVELLE. No se han
notificado interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos, ni se esperan, durante la
terapia con REKOVELLE.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

REKOVELLE no esta indicado durante el embarazo. No se ha descrito riesgo de teratogenicidad en el
uso clinico de gonadotropinas para la estimulacién ovérica controlada. No existen datos de exposicién
accidental a REKOVELLE en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado
toxicidad para la reproduccion con dosis de REKOVELLE por encima de la dosis méxima
recomendada en humanos (seccion 5.3).

Lactancia
REKOVELLE no estd indicado durante la lactancia.

Fertilidad
REKOVELLE esté indicado para el uso en infertilidad (ver seccion 4.1).
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de REKOVELLE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas observadas mas frecuentemente en el tratamiento con REKOVELLE son
dolor de cabeza, molestia pélvica, SHO, dolor pélvico, nduseas, dolor en los anejos uterinos y fatiga.
La frecuencia de estos efectos adversos puede disminuir en ciclos repetidos, ya que esto se ha
observado durante los ensayos clinicos.

Tabla de reacciones adversas

La tabla que aparece a continuacion (Tabla 2) muestra las reacciones adversas en pacientes tratadas
con REKOVELLE en los ensayos clinicos pivotales de acuerdo a la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA y a su frecuencia, como sigue; frecuentes (>1/100 a <1/10) y poco frecuentes
(>1/1,000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden

decreciente de gravedad.

Table 2 Reacciones adversas en los ensayos clinicos pivotales

Sistema de clasificacion de
Organos

Frecuentes
(1/100 a <1/10)

Poco frecuentes
(>1/1,000 a <1/100)

Trastornos psiquiatricos

Cambios de humor

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Somnolencia
Mareo
Trastornos gastrointestinales Nauseas Diarrea
Vomitos
Estrefiimiento
Molestia abdominal
Trastornos del aparato SHO Hemorragia vaginal
reproductor y de la mama Dolor pélvico Dolor mamario

Dolor en los anejos
uterinos

Molestia pélvica

Sensibilidad mamaria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Fatiga

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

SHO es un riesgo intrinseco de la estimulacion ovérica. Los sintomas gastrointestinales conocidos
relacionados con el SHO incluyen dolor abdominal, molestia y distension, nduseas, voémitos y diarrea.
La torsién ovarica y los procesos tromboembolicos son complicaciones raras del tratamiento de
estimulacion ovarica (ver seccion 4.4).

La inmunogenicidad en relacion con el desarrollo de anticuerpos anti-FSH es un riesgo potencial de la
terapia con gonadotropinas (ver seccion 5.1).




Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se conocen los efectos de una sobredosificacion, sin embargo puede tener lugar el sindrome de
hiperestimulacion ovérica. (Ver seccion 4.4).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores genitales, gonadotropinas, codigo ATC:
G03GA10

Mecanismo de accion
El efecto mas importante que resulta de la administracion parenteral de FSH es el desarrollo de
mdltiples foliculos maduros.

La Folitropina delta es FSH recombinante humana. La secuencia de aminoacidos de las dos
subunidades de FSH en la folitropina delta son idénticas a las secuencias enddgenas de FSH humanas.
Dado que la folitropina delta se produce en la linea celular humana PER. C6, el perfil de glicosilacion
es diferente al de la folitropina alfa y la folitropina beta.

Efectos farmacodindmicos

Tras la administracion diaria de dosis equivalentes en Ul de REKOVELLE vy de folitropina alfa segun
la determinacion en ratas por bioensayo in vivo (ensayo de Steelman-Pohley), se observa una respuesta
ovarica mas alta (esto es estradiol, inhibina B y volumen folicular) en las pacientes tras la
administracion de REKOVELLE comparada con folitropina alfa. Dado que el bioensayo en ratas
puede no reflejar completamente la potencia de la FSH de REKOVELLE en humanos, REKOVELLE
se dosifica en microgramos y no en Ul.

El nimero de ovocitos recuperados aumenta con la dosis de REKOVELLE y la concentracion de
AMH. Por otro lado, el peso corporal creciente lleva a la reduccion en el nimero de ovocitos
recuperados (solo clinicamente relevante para dosis de REKOVELLE por debajo de los

12 microgramos). El régimen de dosis resultante de REKOVELLE se encuentra en la seccion 4.2.

Eficacia clinica y seguridad

El ensayo ESTHER-1 fue un ensayo controlado, aleatorizado, ciego para el evaluador realizado en
1.326 pacientes sometidas a FIV/ICSI. El ensayo compard la pauta de dosis individualizada de
REKOVELLE, en el cual la dosis diaria se establece para cada paciente y se fija durante toda la
estimulacion sin ajustes (ver seccion 4.2), con la folitropina alfa ajustada por masa, a una dosis de
inicio de 11 microgramos (150 Ul) para los primeros cinco dias seguidos de ajustes de dosis desde el
dia 6 de la estimulacién segun el desarrollo folicular en un protocolo con antagonista de la GnRH. Las
pacientes con una edad de hasta 40 afios y ciclos menstruales regulares presuntamente ovulatorios. Se
realizé una transferencia Unica de blastocisto en el dia 5 excepto en las pacientes de 38-40 afios en las
cuales se realizo una transferencia doble de blastocistos, si no habia blastocistos de buena calidad
disponibles. Las dos variables primarias fueron la tasa de embarazo en curso y la tasa de implantacion
en curso en el primer ciclo, definidos como al menos un feto viable intrauterino 10-11 semanas
después de la transferencia y namero de fetos viables intradtero a las 10-11 semanas tras la
transferencia dividido entre el nimero de blastocistos transferidos, respectivamente. El ensayo
demostré que REKOVELLE era al menos tan efectivo como la folitropina alfa en términos de tasa de
embarazo en curso y tasa de implantacion en curso, como se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3 Tasa de embarazo en curso y tasa de implantacién en curso en el ensayo ESTHER-1

REKOVELLE en | Folitropina Diferencia [95% CI]

una pauta de dosis | alfa

individualizada

(N=665)

(N=661)

Tasa de embarazo en 30,7% 31,6% -0,9% [-5,9%; 4,1%)]
Ccurso
Tasa de implantacion 35,2% 35,8% -0,6% [-6,1%); 4,8%)]
en curso

Poblacion: aleatorizada y expuesta

El impacto de la dosificacién de REKOVELLE basado en la AMH se evalu6 también mediante
variables secundarias, tales como la respuesta ovarica y el manejo del riesgo de SHO.

En la poblacion global del ensayo, la media de ovocitos recuperados fue 10,0 + 5,6 con REKOVELLE
(N=636) con una dosificacion individualizada y 10,4 £ 6,5 con la folitropina alfa (N=643) con una
dosis de inicio de 150 Ul seguida de ajustes de dosis.

Entre las pacientes con HAM>15 pmol/l, la respuesta ovéarica con REKOVELLE (N=355) y con la
folitropina alfa (N=353), respectivamente, fue la siguiente: media de ovocitos recuperados: 11,6 + 5,9
y 13,3+ 6,9, y el porcentaje de pacientes con >20 ovocitos fue 10,1% (36/355) y 15,6% (55/353).

En pacientes ovulatorias con ovarios poliquisticos, la incidencia de SHO temprano moderado/grave
y/o intervenciones preventivas para SHO temprano fue del 7,7% con REKOVELLE vy del 26,7% con
la folitropina alfa.

Seguridad — inmunogenicidad

Los anticuerpos anti-FSH se midieron pre-dosis y post-dosis en las pacientes que habian recibido hasta
tres ciclos de tratamiento repetidos con REKOVELLE (665 pacientes en el ciclo 1 en el ensayo
ESTHER-1, ademas de 252 pacientes en el ciclo 2 y 95 pacientes en el ciclo 3 en el ensayo ESTHER-
2). La incidencia de anticuerpos anti-FSH tras el tratamiento con REKOVELLE fue de 1,1% en el
ciclo 1, 0,8% enel ciclo 2y 1,1% en el ciclo 3. Estos porcentajes fueron similares a la incidencia de
los anticuerpos anti-FSH pre-existentes antes de la exposicion a REKOVELLE en el ciclo 1 que fue de
1,4%, y comparable con las incidencias de anticuerpos anti-FSH tras el tratamiento con folitropina
alfa. En todas las pacientes con anticuerpos anti-FSH, los titulos fueron indetectables o0 muy bajos y
sin capacidad neutralizante. El tratamiento repetido con REKOVELLE en pacientes con anticuerpos
anti-FSH pre-existentes o inducidos por el tratamiento no incrementd los titulos de los anticuerpos, no
se asocio con una respuesta ovarica disminuida, y no indujo reacciones adversas relacionadas con la
inmunidad.

No hay ensayos clinicos en protocolo largo con agonistas de la GhRH con REKOVELLE.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de la folitropina delta se ha investigado en mujeres sanas y en pacientes de
FIV/ICSI sometidas a estimulacion ovérica controlada. Tras administraciones subcutaneas repetidas
diarias, REKOVELLE alcanza un estado de equilibrio en un periodo de 6 a 7 dias con una
concentracién 3 veces mayor comparada con la concentracién tras la primera dosis. Los niveles
circulantes de folitropina delta estan inversamente relacionados con el peso corporal, lo que respalda
la pauta de dosificacion individualizada de acuerdo al peso corporal. La folitropina delta conlleva una
exposicion mayor que la folitropina alfa.



Absorcion

Tras la administracion subcutanea diaria de REKOVELLE, el tiempo en el que se alcanza la
concentracién maxima en sangre es de 10 horas. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente
64%.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion es de aproximadamente 25 | tras la administracion subcutanea y
el volumen de distribucidn en estado estacionario es de 9 | tras la administracion intravenosa. Dentro
del rango terapéutico de dosis, la exposicidn a la folitropina delta aumenta proporcionalmente con la
dosis.

Eliminacion

Siguiendo una administracion subcutanea, el aclaramiento aparente de la folitropina delta es de 0,6 I/h
y el aclaramiento tras la administracion intravenosa es de 0,3 I/h. La semivida de eliminacion tras la
administracion Unica subcutanea es de 40 horas y tras la administracion multiple subcutanea es de

28 horas. El aclaramiento aparente para la folitropina delta es bajo, esto es 0,6 I/h tras
administraciones subcutaneas multiples, lo que conduce a una mayor exposicion. Se espera que la
folitropina delta se elimine de forma similar a otras folitropinas, esto es principalmente por los rifiones.
La fraccion de folitropina delta inalterada excretada por la orina se espera que sea el 9%.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de farmacologia, toxicidad de dosis repetida
y tolerabilidad local no revelan un riesgo especial en humanos. La sobredosis de folitropina delta
produjo acciones farmacoldgicas o acciones farmacoldgicas exageradas. La folitropina delta tuvo un
efecto negativo en la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano en ratas cuando se administré a
dosis de >0,8 microgramos/kg/day, lo que esta por encima de la dosis maxima recomendada para
humanos. La importancia de estos hallazgos para el uso clinico de REKOVELLE es limitada.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Fenol

Polisorbato 20

L-metionina

Sulfato de sodio decahidrato

Fosfato de disodio dodecahidrato
Acido fosforico, concentrado (para ajuste de pH)
Hidroxido sédico (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

No aplica.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

En uso: 28 dias cuando se conserva a o por debajo de 25 °C. Conserve el cartucho dentro de la pluma
de REKOVELLE.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C — 8 °C).
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No congelar.
Antes del primer uso, conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

REKOVELLE puede conservarse fuera de la nevera, sin volver a refrigerarse de nuevo,
almacenandose a o por debajo de 25 °C hasta un maximo de 3 meses incluyendo el periodo después
del primer uso. Pasado este tiempo debe desecharse.

Para las condiciones de conservacion tras el primer uso del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

REKOVELLE 12 microgramos/0,36 ml solucién inyectable

Cartuchos multidosis de 3 ml (vidrio de Tipo I) con émbolo (goma de halobutilo) y tapa enroscable
(aluminio) y con una incrustacion (goma). Cada cartucho contiene 0,36 ml de solucién.

Tamario del envase de 1 cartucho y 3 agujas para inyeccién (acero inoxidable) para ser usadas con la
pluma de inyeccion de REKOVELLE.

REKOVELLE 36 microgramos/1,08 ml solucidn inyectable

Cartuchos multidosis de 3 ml (vidrio de Tipo I) con émbolo (goma de halobutilo) y tapa enroscable
(aluminio) y con una incrustacion (goma). Cada cartucho contiene 1,08 ml de solucion.

Tamafio del envase de 1 cartucho y 6 agujas para inyeccion (acero inoxidable) para ser usadas con la
pluma de inyeccion de REKOVELLE.

REKOVELLE 72 microgramos/2,16 ml solucidn inyectable

Cartuchos multidosis de 3 ml (vidrio de Tipo I) con émbolo (goma de halobutilo) y tapa enroscable
(aluminio) y con una incrustacion (goma). Cada cartucho contiene 2,16 ml de solucion.

Tamario del envase de 1 cartucho y 9 agujas para inyeccion (acero inoxidable) para ser usadas con la
pluma de inyeccion de REKOVELLE.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La solucién no debe ser administrada si contiene particulas o no esta transparente.

REKOVELLE esta disefiado para su uso junto a la pluma de REKOVELLE que se proporciona por
separado. Se deben seguir las instrucciones de uso de la pluma. Deseche las agujas usadas
inmediatamente después de la inyeccion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
FERRING, S.A.U.

C/ Orense 4 - 7° derecha

28020 Madrid

Espafia.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/16/1150/001

EU/1/16/1150/002
EU/1/16/1150/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: {DD/mes/AAAA}
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10.

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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ANEXO I1

. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante del principio activo bioldgico

Bio-Technology General (Israel) Ltd.
Be'er Tuvia Industrial Zone

POB 571

Kiryat Malachi 8310402

Israel

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2)

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periédicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en
el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

¢ Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidon de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REKOVELLE 12 microgramos/0,36 ml solucion inyectable
folitropina delta

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cartucho multidosis contiene 12 microgramos de folitropina delta en 0,36 ml
Un ml de solucion contiene 33,3 microgramos de folitropina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio decahidrato, fosfato de disodio
dodecahidrato, acido fosférico concentrado, hidréxido sodico, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 cartucho multidosis con 3 agujas

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para uso exclusivo con la pluma de REKOVELLE.
Uso subcutéaneo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
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Conservar en el embalaje original para proteger de la luz.

Este medicamento puede conservarse a 0 por debajo de 25 °C hasta 3 meses, incluyendo el periodo
después del primer uso. Pasado este tiempo debe desecharse.

Después del primer uso: usar dentro del periodo de 28 dias. Conservar a o por debajo de 25 °C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11

2300 Copenhagen S
Denmark

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1150/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16.  INFORMACION EN BRAILLE

REKOVELLE 12 microgramos/0,36 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

18



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

CARTUCHOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

REKOVELLE 12 microgramos/0,36 ml inyectable
folitropina delta
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

12 mcg/0,36 mli

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REKOVELLE 36 microgramos/1,08 mlsolucién inyectable
folitropina delta

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cartucho multidosis contiene 36 microgramos de folitropina delta en 1,08 ml
Un ml de solucion contiene 33,3 microgramos de folitropina delta.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio decahidrato, fosfato de disodio
dodecahidrato, acido fosfdrico concentrado, hidréxido sodico, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 cartucho multidosis con 6 agujas

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para uso exclusivo con la pluma de REKOVELLE.
Uso subcutéaneo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar en el embalaje original para proteger de la luz.
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Este medicamento puede conservarse a o por debajo de 25 °C hasta 3 meses, incluyendo el periodo
después del primer uso. Pasado este tiempo debe desecharse.
Después del primer uso: usar dentro del periodo de 28 dias. Conservar a o por debajo de 25 °C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11

2300 Copenhagen S
Denmark

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1150/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

REKOVELLE 36 microgramos/1,08 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

CARTUCHOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

REKOVELLE 36 microgramos/1,08 ml inyectable
folitropina delta
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

36 mcg/1,08 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

REKOVELLE 72 microgramos/2,16 ml solucion inyectable
folitropina delta

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cartucho multidosis contiene 72 microgramos de folitropina delta en 2,16 ml
Un ml de solucion contiene 33,3 microgramos de folitropina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio decahidrato, fosfato de disodio
dodecahidrato, acido fosfdrico concentrado, hidréxido sodico, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 cartucho multidosis con 9 agujas

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para uso exclusivo con la pluma de REKOVELLE.
Uso subcutaneo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
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Conservar en el embalaje original para proteger de la luz.

Este medicamento puede conservarse a 0 por debajo de 25 °C hasta 3 meses, incluyendo el periodo
después del primer uso. Pasado este tiempo debe desecharse.

Después del primer uso: usar dentro del periodo de 28 dias. Conservar a o por debajo de 25 °C.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Ferring Pharmaceuticals A/S
Kay Fiskers Plads 11

2300 Copenhagen S
Denmark

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1150/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16.  INFORMACION EN BRAILLE

REKOVELLE 72 microgramos/2,16 mi

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

CARTUCHOS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

REKOVELLE 72 microgramos/2,16 ml inyectable
folitropina delta
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

72 mcg/2,16 mi

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el usuario

REKOVELLE 12 microgramos/0,36 mi
solucion inyectable

follitropina delta

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es REKOVELLE y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de usar REKOVELLE
Como usar REKOVELLE

Posibles efectos adversos

Conservacion de REKOVELLE

Contenido del envase e informacién adicional

ourwdE

1. Qué es REKOVELLE y para qué se utiliza

REKOVELLE contiene folitropina delta, la hormona foliculo estimulante que pertenece a la familia de
las hormonas Ilamadas gonadotropinas. Las gonadotropinas estan implicadas en la reproduccién y la
fertilidad.

REKOVELLE se usa en el tratamiento de la infertilidad femenina y en mujeres sometidas a técnicas
de reproduccion asistida tales como la fecundacion in vitro (FIV) y la inyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI). REKOVELLE estimula los ovarios para que crezcan y desarrollen numerosos
sacos (“foliculos’), de los cuales se obtienen los dvulos que se fecundan en el laboratorio.

2. Qué necesita saber antes de usar REKOVELLE

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, un médico debe evaluarle a usted y a su
pareja para examinar las posibles causas del problema de infertilidad.

No use REKOVELLE:

e siesalérgico a la hormona foliculo estimulante o a cualquiera de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)

si tiene un tumor en el Gtero, ovarios, mamas, hipdfisis o hipotalamo

si presenta aumento de los ovarios o quistes no provocados por el sindrome de ovario poliquistico
si presenta sangrado vaginal de causa desconocida

si ha tenido menopausia precoz

si tiene malformaciones en los 6rganos sexuales que hagan imposible un embarazo normal

si tiene miomas en el Gtero que hagan imposible un embarazo normal.
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Advertencias y precauciones

Sindrome de hiperestimulacién ovarica
Las gonadotropinas, como este medicamento, pueden producir sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Esto se produce cuando sus foliculos se desarrollan en exceso y se convierten en grandes quistes.
Consulte con su médico si:
e presenta dolor, molestia o hinchazén abdominal
presenta nduseas
presenta vomitos
presenta diarrea
presenta ganancia de peso
e tiene dificultad para respirar
Su médico puede pedirle que interrumpa el tratamiento con este medicamento (ver seccion 4).
Si se sigue la dosis y la pauta de administracion recomendadas, es menos probable que se produzca el
sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Problemas en la coagulacion (acontecimientos tromboembdlicos)

La formacion de coagulos dentro de los vasos sanguineos (venas o arterias) es mas probable en
mujeres embarazadas. Los tratamientos de infertilidad pueden aumentar el riesgo de que esto ocurra,
especialmente si usted tiene sobrepeso o usted o alguien de su familia (pariente de sangre) tiene un
problema de coagulacion conocido (trombofilia). Consulte con su médico si piensa que esto es
aplicable a usted.

Retorcimiendo de ovarios (torsion ovarica)

Se han comunicado casos de retorcimiento de los ovarios (torsion ovarica) tras un tratamiento de
reproduccion asistida. El retorcimiento de los ovarios puede cortar el flujo sanguineo que llega a los
ovarios.

Embarazo multiple y defectos de nacimiento

Cuando se esta sometida a un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, la posibilidadde tener
un embarazo multiple (como gemelos) se relaciona principalmente con el nimero de embriones que se
depositen en su Utero, la calidad de los embriones y su edad. EI embarazo maltiple puede conducir a
complicaciones médicas para usted y sus bebés. Ademas el riesgo de defectos de nacimiento puede ser
ligeramente mayor cuando se siguen tratamientos de infertilidad, se piensa que esto es debido a las
caracteristicas de los padres (como su edad, y las caracteristicas del esperma de su pareja) y el
embarazo maltiple.

Pérdida del embarazo
Cuando se sigue un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, es mas probable que se
produzca un aborto espontaneo que con la concepcion natural.

Embarazo fuera del Utero (embarazo ectopico)

Cuando se sigue un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, es mas probable que tenga un
embarazo fuera del Gtero (embarazo ectdpico) que con la concepcidn natural. Si tiene antecedentes de
enfermedad tubarica, el riesgo de embarazo ectopico, esta aumentado en su caso.

Tumores ovaricos y otros tumores del sistema reproductor

Se han comunicado casos de tumores ovaricos y de otros tumores del sistema reproductor en mujeres
gue han estado sometidas a tratamientos de infertilidad. No se conoce si el tratamiento con
medicamentos para la fertilidad incrementan el riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

Otras condiciones médicas

Antes de empezar a usar este medicamento, avise a su medico si:
e otro médico le ha dicho que el embarazo podria ser peligroso para usted.
e usted tiene enfermedad del higado o del rifion
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Nifos y adolescentes (por debajo de los 18 afios de edad)
Este medicamento no esté indicado para su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y REKOVELLE
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente, o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento, incluyendo los que no son de prescripcion.

Embarazo y lactancia
No use este medicamento si esta embarazada o en periodo de lactancia.

Conduccidn y uso de maquinas
Este medicamento no afecta a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REKOVELLE contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de cloruro sddico (23 mg) por dosis, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar REKOVELLE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de REKOVELLE para el primer ciclo de tratamiento sera calculada por su médico usando el
nivel de hormona anti-Muleriana (HAM- un marcador de como van a responder sus ovarios a la
estimulacion con gonadotropinas) — en su sangre y el peso corporal. Por tanto, antes del comienzo del
tratamiento, se debe disponer del resultado de la AMH de una muestra de sangre (tomada en los
Gltimos 12 meses). Se medira también su peso corporal antes del comienzo del tratamiento. La dosis
de REKOVELLE se expresa en microgramaos.

La dosis de REKOVELLE se fija a lo largo del periodo de tratamiento, sin ajustes para aumentar o
disminuir la dosis diaria. Su médico monitorizara el efecto del tratamiento con REKOVELLE, y el
tratamiento se suspendera cuando se produzca un nimero adecuado de foliculos. En general, se le
administrard una inyeccion Unica de un medicamento llamado gonadotropina corionica humana (hCG)
con una dosis de 250 microgramos o de 5.000 Ul para el desarrollo final de los foliculos.

Si la respuesta de su cuerpo al tratamiento es muy debil o muy fuerte, su medico puede decidir
suspender el tratamiento con REKOVELLE. Para el siguiente ciclo de tratamiento, su médico podra
darle una dosis diaria de REKOVELLE maés alta o mas baja que la anterior.

Cdbmo se administran las inyecciones

REKOVELLE se ha desarrollado para su uso con la pluma de inyeccion de REKOVELLE. Las
instrucciones de uso de la pluma, suministradas con esta, incluyendo la carga de los cartuchos, deben
seguirse cuidadosamente. No use los cartuchos si la solucion contiene particulas o no parece
transparente.

La primera inyeccion de este medicamento debe administrarse bajo la supervision de un médico o
enfermero. Su médico decidira si usted puede auto-administrarse este medicamento en casa, pero solo
tras haber recibido el entrenamiento adecuado.

Este medicamento esta indicado para su administracién por inyeccion justo debajo de la piel
(subcutanea) normalmente en el abdomen. El cartucho puede utilizarse para varias inyecciones.

Si usa mas REKOVELLE del que debe
Los efectos de usar demasiado medicamento no se conocen. Es posible que se produzca el sindrome
de hiperestimulacion ovarica (SHO), que esta descrito en la seccidn 4.
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Si olvidé usar REKOVELLE
No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Por favor, contacte con su
médico o farmacético tan pronto como se de cuenta de que ha olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves:

Las hormonas que se usan en el tratamiento de la infertilidad, como este medicamento, pueden causar
altos niveles de actividad en los ovarios (Sindrome del Hiperestimulacion Ovarica). Los sintomas
pueden incluir dolor, molestia e hinchazén en el abdomen, ndusea, vomito, diarrea, ganancia de peso o
dificultad respiratoria. Si tiene cualquiera de estos sintomas, por favor contacte inmediatamente con su
médico.

El riesgo de reacciones adversas se clasifica en las siguientes categorias:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Dolor de cabeza

Néauseas

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (ver arriba)

Dolor pélvico y molestia, incluido el que se origina en los ovarios
Cansancio (fatiga)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Cambios de humor

Somnolencia / Adormecimiento

Mareo

Diarrea

VVomitos

Estrefiimiento

Molestia en el abdomen

Hemorragia vaginal

Molestias en las mamas (incluyen dolor mamario y sensibilidad mamaria)

Comunicacion de efectos adversos.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su <médico><o0><,><farmacéutico><o
enfermero>, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de REKOVELLE
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del cartucho y el
envase después de “CAD”. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.
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Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). No congelar.

Antes del primer uso, conservese en el embalaje original para protegerlo de la luz.
REKOVELLE puede conservarse a o por debajo de 25 °C hasta 3 meses, incluyendo el periodo
después del primer uso. No debe ser refrigerado de nuevo y debe ser desechado si no se ha usado
después de 3 meses.

Después del primer uso: 28 dias cuando se conserve a o por debajo de 25 °C. Conserve el cartucho en
el interior de la pluma de REKOVELLE.

Al finalizar el tratamiento se debe desechar el producto no utilizado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaaties ni a la basura. Deposite los envases y los
medicamentos que no necesita en el Punto SIGRE® de la farmacia. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de REKOVELLE

- La sustancia activa es folitropina delta.
Cada cartucho multidosis contiene 12 microgramos de folitropina delta en 0,36 mililitros de
solucion. Un mililitro de solucion contiene 33,3 microgramos de folitropina delta en cada
mililitro de solucion.

- El resto de componentes son fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio decahidrato,
fosfato de disodio dodecahidrato, &cido fosforico concentrado, hidréxido de sodio y agua para
inyeccion.

Aspecto del producto y contenido del envase.
REKOVELLE es una solucion para inyeccidn transparente e incolora. Esta disponible en envases de
1 cartucho y 3 agujas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Ferring Pharmaceuticals A/S

Kay Fiskers Plads 11

2300 Copenhagen S

Denmark

Responsable de la fabricacién
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Germany

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. UAB PharmaSwiss

Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 2790762
ferringnvsa@ferring.be lithuania.info@pharmaswiss.com
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Bbarapus

AxBaxum AJ]

Ten: +359 2 807 5022
aquachim@aquachim.bg

Ceska republika

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 431 5852 0
info-service@ferring.de

Eesti

PharmaSwiss Eesti OU

Tel: +372 682 7400
estonia.info@pharmaswiss.com

EX0MGoa
Ferring EAAGc MEITE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring S.A.U.

Tel: +34 91 387 70 00
Registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska
Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
enquiries.ireland@ferring.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 06 80

ferring@ferring.pl

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.Tel: +351 21 940 51 90
geral@ferring.com

Romania
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 179
regulatory@salus.si

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO-Recepcia@ferring.com
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Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvnpog

A.Potamitis Medicare Ltd

TmA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

SIA PharmaSwiss Latvia
Talr: +371 6 750 2185
latvia.info@pharmaswiss.com

Suomi/Finland

Ferring La&kkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige

Ferring Lakemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se

United Kingdom

Ferring Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 844 931 0050
contact2@ferring.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: Informacion para el usuario

REKOVELLE 36 microgramos/1,08 mi
solucion inyectable

follitropina delta

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es REKOVELLE y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de usar REKOVELLE
Como usar REKOVELLE

Posibles efectos adversos

Conservacion de REKOVELLE

Contenido del envase e informacién adicional

ourwdE

1. Qué es REKOVELLE y para qué se utiliza

REKOVELLE contiene folitropina delta, la hormona foliculo estimulante que pertenece a la familia de
las hormonas Ilamadas gonadotropinas. Las gonadotropinas estan implicadas en la reproduccién y la
fertilidad.

REKOVELLE se usa en el tratamiento de la infertilidad femenina y en mujeres sometidas a técnicas
de reproduccion asistida tales como la fecundacion in vitro (FIV) y la inyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI). REKOVELLE estimula los ovarios para que crezcan y desarrollen numerosos
sacos (“foliculos’), de los cuales se obtienen los dvulos que se fecundan en el laboratorio.

2. Qué necesita saber antes de usar REKOVELLE

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, un médico debe evaluarle a usted y a su
pareja para examinar las posibles causas del problema de infertilidad.

No use REKOVELLE:

e sies alérgico a la hormona foliculo estimulante o a cualquiera de los deméas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)

si tiene un tumor en el Gtero, ovarios, mamas, hipdéfisis o hipotalamo

si presenta aumento de los ovarios o quistes no provocados por el sindrome de ovario poliquistico
si presenta sangrado vaginal de causa desconocida

si ha tenido menopausia precoz

si tiene malformaciones en los 6rganos sexuales que hagan imposible un embarazo normal

si tiene miomas en el Gtero que hagan imposible un embarazo normal.
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Advertencias y precauciones

Sindrome de hiperestimulacién ovarica
Las gonadotropinas, como este medicamento, pueden producir sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Esto se produce cuando sus foliculos se desarrollan en exceso y se convierten en grandes quistes.
Consulte con su médico si:
e presenta dolor, molestia o hinchazén abdominal
presenta nduseas
presenta vomitos
presenta diarrea
presenta ganancia de peso
e tiene dificultad para respirar
Su médico puede pedirle que interrumpa el tratamiento con este medicamento (ver seccion 4).
Si se sigue la dosis y la pauta de administracion recomendadas, es menos probable que se produzca el
sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Problemas en la coagulacion (acontecimientos tromboembdlicos)

La formacion de coagulos dentro de los vasos sanguineos (venas o arterias) es mas probable en
mujeres embarazadas. Los tratamientos de infertilidad pueden aumentar el riesgo de que esto ocurra,
especialmente si usted tiene sobrepeso o usted o alguien de su familia (pariente de sangre) tiene un
problema de coagulacion conocido (trombofilia). Consulte con su médico si piensa que esto es
aplicable a usted.

Retorcimiendo de ovarios (torsion ovarica)

Se han comunicado casos de retorcimiento de los ovarios (torsion ovarica) tras un tratamiento de
reproduccion asistida. El retorcimiento de los ovarios puede cortar el flujo sanguineo que llega a los
ovarios.

Embarazo multiple y defectos de nacimiento

Cuando se esta sometida a un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, la posibilidadde tener
un embarazo multiple (como gemelos) se relaciona principalmente con el nimero de embriones que se
depositen en su Utero, la calidad de los embriones y su edad. EI embarazo maltiple puede conducir a
complicaciones médicas para usted y sus bebés. Ademas el riesgo de defectos de nacimiento puede ser
ligeramente mayor cuando se siguen tratamientos de infertilidad, se piensa que esto es debido a las
caracteristicas de los padres (como su edad, y las caracteristicas del esperma de su pareja) y el
embarazo maltiple.

Pérdida del embarazo
Cuando se sigue un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, es mas probable que se
produzca un aborto espontaneo que con la concepcion natural.

Embarazo fuera del Utero (embarazo ectopico)

Cuando se sigue un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, es mas probable que tenga un
embarazo fuera del Gtero (embarazo ectdpico) que con la concepcidn natural. Si tiene antecedentes de
enfermedad tubarica, el riesgo de embarazo ectopico, esta aumentado en su caso.

Tumores ovaricos y otros tumores del sistema reproductor

Se han comunicado casos de tumores ovaricos y de otros tumores del sistema reproductor en mujeres
gue han estado sometidas a tratamientos de infertilidad. No se conoce si el tratamiento con
medicamentos para la fertilidad incrementan el riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

Otras condiciones médicas

Antes de empezar a usar este medicamento, avise a su medico si:
e otro médico le ha dicho que el embarazo podria ser peligroso para usted.
e usted tiene enfermedad del higado o del rifion
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Nifos y adolescentes (por debajo de los 18 afios de edad)
Este medicamento no esté indicado para su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y REKOVELLE
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente, o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento, incluyendo los que no son de prescripcion.

Embarazo y lactancia
No use este medicamento si esta embarazada o en periodo de lactancia.

Conduccidn y uso de maquinas
Este medicamento no afecta a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REKOVELLE contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de cloruro sddico (23 mg) por dosis, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar REKOVELLE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de REKOVELLE para el primer ciclo de tratamiento sera calculada por su médico usando el
nivel de hormona anti-Muleriana (HAM- un marcador de como van a responder sus ovarios a la
estimulacion con gonadotropinas) — en su sangre y el peso corporal. Por tanto, antes del comienzo del
tratamiento, se debe disponer del resultado de la AMH de una muestra de sangre (tomada en los
Gltimos 12 meses). Se medira también su peso corporal antes del comienzo del tratamiento. La dosis
de REKOVELLE se expresa en microgramos.

La dosis de REKOVELLE se fija a lo largo del periodo de tratamiento, sin ajustes para aumentar o
disminuir la dosis diaria. Su médico monitorizara el efecto del tratamiento con REKOVELLE, y el
tratamiento se suspendera cuando se produzca un nimero adecuado de foliculos. En general, se le
administrara una inyeccion Unica de un medicamento llamado gonadotropina corionica humana (hCG)
con una dosis de 250 microgramos o de 5.000 Ul para el desarrollo final de los foliculos.

Si la respuesta de su cuerpo al tratamiento es muy deébil o muy fuerte, su médico puede decidir
suspender el tratamiento con REKOVELLE. Para el siguiente ciclo de tratamiento, su médico podra
darle una dosis diaria de REKOVELLE mas alta o mas baja que la anterior.

Cdémo se administran las inyecciones

REKOVELLE se ha desarrollado para su uso con la pluma de inyeccion de REKOVELLE. Las
instrucciones de uso de la pluma, suministradas con esta, incluyendo la carga de los cartuchos, deben
seguirse cuidadosamente. No use los cartuchos si la solucién contiene particulas o no parece
transparente.

La primera inyeccion de este medicamento debe administrarse bajo la supervision de un médico o
enfermero. Su médico decidira si usted puede auto-administrarse este medicamento en casa, pero solo
tras haber recibido el entrenamiento adecuado.

Este medicamento esta indicado para su administracién por inyeccion justo debajo de la piel
(subcutanea) normalmente en el abdomen. El cartucho puede utilizarse para varias inyecciones.

Si usa mas REKOVELLE del que debe
Los efectos de usar demasiado medicamento no se conocen. Es posible que se produzca el sindrome
de hiperestimulacion ovarica (SHO), que esta descrito en la seccion 4.
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Si olvidé usar REKOVELLE
No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Por favor, contacte con su
médico o farmacético tan pronto como se de cuenta de que ha olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves:

Las hormonas que se usan en el tratamiento de la infertilidad, como este medicamento, pueden causar
altos niveles de actividad en los ovarios (Sindrome del Hiperestimulacion Ovarica). Los sintomas
pueden incluir dolor, molestia e hinchazén en el abdomen, ndusea, vomito, diarrea, ganancia de peso o
dificultad respiratoria. Si tiene cualquiera de estos sintomas, por favor contacte inmediatamente con su
médico.

El riesgo de reacciones adversas se clasifica en las siguientes categorias:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Dolor de cabeza

Néauseas

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (ver arriba)

Dolor pélvico y molestia, incluido el que se origina en los ovarios
Cansancio (fatiga)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Cambios de humor

Somnolencia / Adormecimiento

Mareo

Diarrea

VVomitos

Estrefiimiento

Molestia en el abdomen

Hemorragia vaginal

Molestias en las mamas (incluyen dolor mamario y sensibilidad mamaria)

Comunicacion de efectos adversos.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su <médico><0><,><farmacéutico><o
enfermero>, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de REKOVELLE
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del cartucho y el
envase después de “CAD”. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.
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Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). No congelar.

Antes del primer uso, conservese en el embalaje original para protegerlo de la luz.
REKOVELLE puede conservarse a 0 por debajo de 25 °C hasta 3 meses, incluyendo el periodo
después del primer uso. No debe ser refrigerado de nuevo y debe ser desechado si no se ha usado
después de 3 meses.

Después del primer uso: 28 dias cuando se conserve a o por debajo de 25 °C. Conserve el cartucho en
el interior de la pluma de REKOVELLE.

Al finalizar el tratamiento se debe desechar el producto no utilizado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaaties ni a la basura. Deposite los envases y los
medicamentos que no necesita en el Punto SIGRE® de la farmacia. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de REKOVELLE

- La sustancia activa es folitropina delta.
Cada cartucho multidosis contiene 36 microgramos de folitropina delta en 1,08 mililitros de
solucion. Un mililitro de solucion contiene 33,3 microgramos de folitropina delta en cada
mililitro de solucion.

- El resto de componentes son fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio decahidrato,
fosfato de disodio dodecahidrato, acido fosférico concentrado, hidréxido de sodio y agua para
inyeccion.

Aspecto del producto y contenido del envase.
REKOVELLE es una solucion para inyeccion transparente e incolora. Esta disponible en envases de
1 cartucho y 6 agujas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Ferring Pharmaceuticals A/S

Kay Fiskers Plads 11

2300 Copenhagen S

Denmark

Responsable de la fabricacién
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Germany

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. UAB PharmaSwiss

Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 2790762
ferringnvsa@ferring.be lithuania.info@pharmaswiss.com
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Bbarapus

AxBaxum AJ]

Ten: +359 2 807 5022
aquachim@aquachim.bg

Ceska republika

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 431 5852 0
info-service@ferring.de

Eesti

PharmaSwiss Eesti OU

Tel: +372 682 7400
estonia.info@pharmaswiss.com

EX0MGoa
Ferring EAAGc MEITE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring S.A.U.

Tel: +34 91 387 70 00
Registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska
Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
enquiries.ireland@ferring.com

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 06 80

ferring@ferring.pl

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.Tel: +351 21 940 51 90
geral@ferring.com

Romania
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 179
regulatory@salus.si
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvnpog

A.Potamitis Medicare Ltd

TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

SIA PharmaSwiss Latvia
Talr: +371 6 750 2185
latvia.info@pharmaswiss.com

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring Laékkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige

Ferring Lakemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se

United Kingdom

Ferring Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 844 931 0050
contact2@ferring.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: Informacion para el usuario

REKOVELLE 72 microgramos/2,16 mi
solucidn inyectable

follitropina delta

. Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porgue contiene
informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es REKOVELLE y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de usar REKOVELLE
Como usar REKOVELLE

Posibles efectos adversos

Conservacion de REKOVELLE

Contenido del envase e informacién adicional

SourwdE

1. Qué es REKOVELLE y para qué se utiliza

REKOVELLE contiene folitropina delta, la hormona foliculo estimulante que pertenece a la familia de
las hormonas Ilamadas gonadotropinas. Las gonadotropinas estan implicadas en la reproduccién y la
fertilidad.

REKOVELLE se usa en el tratamiento de la infertilidad femenina y en mujeres sometidas a técnicas
de reproduccion asistida tales como la fecundacion in vitro (FIV) y la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI). REKOVELLE estimula los ovarios para que crezcan y desarrollen numerosos
sacos (“foliculos’), de los cuales se obtienen los dvulos que se fecundan en el laboratorio.

2. Qué necesita saber antes de usar REKOVELLE

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, un médico debe evaluarle a usted y a su
pareja para examinar las posibles causas del problema de infertilidad.

No use REKOVELLE:

e siesalérgico a la hormona foliculo estimulante o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)

si tiene un tumor en el Gtero, ovarios, mamas, hipdfisis o hipotalamo

si presenta aumento de los ovarios o quistes no provocados por el sindrome de ovario poliquistico
si presenta sangrado vaginal de causa desconocida

si ha tenido menopausia precoz

si tiene malformaciones en los 6rganos sexuales que hagan imposible un embarazo normal
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¢ i tiene miomas en el Gtero que hagan imposible un embarazo normal.
Advertencias y precauciones

Sindrome de hiperestimulacion ovarica
Las gonadotropinas, como este medicamento, pueden producir sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Esto se produce cuando sus foliculos se desarrollan en exceso y se convierten en grandes quistes.
Consulte con su médico si:
e presenta dolor, molestia o hinchazén abdominal
presenta nduseas
presenta vomitos
presenta diarrea
presenta ganancia de peso
e tiene dificultad para respirar
Su médico puede pedirle que interrumpa el tratamiento con este medicamento (ver seccion 4).
Si se sigue la dosis y la pauta de administracion recomendadas, es menos probable que se produzca el
sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Problemas en la coagulacion (acontecimientos tromboembdlicos)

La formacion de coagulos dentro de los vasos sanguineos (venas o arterias) es mas probable en
mujeres embarazadas. Los tratamientos de infertilidad pueden aumentar el riesgo de que esto ocurra,
especialmente si usted tiene sobrepeso o usted o alguien de su familia (pariente de sangre) tiene un
problema de coagulacion conocido (trombofilia). Consulte con su médico si piensa que esto es
aplicable a usted.

Retorcimiendo de ovarios (torsion ovarica)

Se han comunicado casos de retorcimiento de los ovarios (torsion ovarica) tras un tratamiento de
reproduccion asistida. El retorcimiento de los ovarios puede cortar el flujo sanguineo que llega a los
ovarios.

Embarazo multiple y defectos de nacimiento

Cuando se esta sometida a un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, la posibilidadde tener
un embarazo multiple (como gemelos) se relaciona principalmente con el nimero de embriones que se
depositen en su Utero, la calidad de los embriones y su edad. EI embarazo maltiple puede conducir a
complicaciones médicas para usted y sus bebés. Ademas el riesgo de defectos de nacimiento puede ser
ligeramente mayor cuando se siguen tratamientos de infertilidad, se piensa que esto es debido a las
caracteristicas de los padres (como su edad, y las caracteristicas del esperma de su pareja) y el
embarazo maltiple.

Pérdida del embarazo
Cuando se sigue un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, es mas probable que se
produzca un aborto espontaneo que con la concepcion natural.

Embarazo fuera del Utero (embarazo ectopico)

Cuando se sigue un tratamiento con técnicas de reproduccion asistida, es mas probable que tenga un
embarazo fuera del Gtero (embarazo ectdpico) que con la concepcidn natural. Si tiene antecedentes de
enfermedad tubarica, el riesgo de embarazo ectopico, esta aumentado en su caso.

Tumores ovaricos y otros tumores del sistema reproductor

Se han comunicado casos de tumores ovaricos y de otros tumores del sistema reproductor en mujeres
gue han estado sometidas a tratamientos de infertilidad. No se conoce si el tratamiento con
medicamentos para la fertilidad incrementan el riesgo de estos tumores en mujeres estériles.

Otras condiciones médicas

Antes de empezar a usar este medicamento, avise a su medico si:
e otro médico le ha dicho que el embarazo podria ser peligroso para usted.
e usted tiene enfermedad del higado o del rifion
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Nifios y adolescentes (por debajo de los 18 afios de edad)
Este medicamento no esta indicado para su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y REKOVELLE
Informe a su médico si est4 utilizando, ha utilizado recientemente, o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento, incluyendo los que no son de prescripcion.

Embarazo y lactancia
No use este medicamento si esta embarazada o en periodo de lactancia.

Conduccidn y uso de maquinas
Este medicamento no afecta a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REKOVELLE contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de cloruro sddico (23 mg) por dosis, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar REKOVELLE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de REKOVELLE para el primer ciclo de tratamiento sera calculada por su médico usando el
nivel de hormona anti-Muleriana (HAM- un marcador de como van a responder sus ovarios a la
estimulacion con gonadotropinas) — en su sangre y el peso corporal. Por tanto, antes del comienzo del
tratamiento, se debe disponer del resultado de la AMH de una muestra de sangre (tomada en los
Gltimos 12 meses). Se medira también su peso corporal antes del comienzo del tratamiento. La dosis
de REKOVELLE se expresa en microgramaos.

La dosis de REKOVELLE se fija a lo largo del periodo de tratamiento, sin ajustes para aumentar o
disminuir la dosis diaria. Su médico monitorizar el efecto del tratamiento con REKOVELLE, y el
tratamiento se suspendera cuando se produzca un nimero adecuado de foliculos. En general, se le
administrard una inyeccion unica de un medicamento llamado gonadotropina corionica humana (hCG)
con una dosis de 250 microgramos o de 5.000 Ul para el desarrollo final de los foliculos.

Si la respuesta de su cuerpo al tratamiento es muy débil o muy fuerte, su médico puede decidir
suspender el tratamiento con REKOVELLE. Para el siguiente ciclo de tratamiento, su médico podra
darle una dosis diaria de REKOVELLE mas alta 0 mas baja que la anterior.

Cdbmo se administran las inyecciones

REKOVELLE se ha desarrollado para su uso con la pluma de inyeccién de REKOVELLE. Las
instrucciones de uso de la pluma, suministradas con esta, incluyendo la carga de los cartuchos, deben
seguirse cuidadosamente. No use los cartuchos si la solucién contiene particulas o no parece
transparente.

La primera inyeccion de este medicamento debe administrarse bajo la supervision de un médico o
enfermero. Su médico decidira si usted puede auto-administrarse este medicamento en casa, pero sélo
tras haber recibido el entrenamiento adecuado.

Este medicamento esta indicado para su administracion por inyeccion justo debajo de la piel
(subcutanea) normalmente en el abdomen. El cartucho puede utilizarse para varias inyecciones.
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Si usa mas REKOVELLE del que debe
Los efectos de usar demasiado medicamento no se conocen. Es posible que se produzca el sindrome
de hiperestimulacién ovarica (SHO), que esta descrito en la seccion 4.

Si olvidé usar REKOVELLE
No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Por favor, contacte con su
médico o farmacético tan pronto como se de cuenta de que ha olvidado una dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves:

Las hormonas que se usan en el tratamiento de la infertilidad, como este medicamento, pueden causar
altos niveles de actividad en los ovarios (Sindrome del Hiperestimulacion Ovarica). Los sintomas
pueden incluir dolor, molestia e hinchazon en el abdomen, nausea, vomito, diarrea, ganancia de peso o
dificultad respiratoria. Si tiene cualquiera de estos sintomas, por favor contacte inmediatamente con su
médico.

El riesgo de reacciones adversas se clasifica en las siguientes categorias:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Dolor de cabeza

Néauseas

Sindrome de hiperestimulacion ovérica (ver arriba)

Dolor pélvico y molestia, incluido el que se origina en los ovarios
Cansancio (fatiga)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Cambios de humor

Somnolencia / Adormecimiento

Mareo

Diarrea

Vémitos

Estrefiimiento

Molestia en el abdomen

Hemorragia vaginal

Molestias en las mamas (incluyen dolor mamario y sensibilidad mamaria)

Comunicacion de efectos adversos.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su <médico><o0><,><farmacéutico><o
enfermero>, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este

prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacién
incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de REKOVELLE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del cartucho y el
envase después de “CAD”. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). No congelar.

Antes del primer uso, conservese en el embalaje original para protegerlo de la luz.
REKOVELLE puede conservarse a 0 por debajo de 25 °C hasta 3 meses, incluyendo el periodo
después del primer uso. No debe ser refrigerado de nuevo y debe ser desechado si no se ha usado
después de 3 meses.

Después del primer uso: 28 dias cuando se conserve a o por debajo de 25 °C. Conserve el cartucho en
el interior de la pluma de REKOVELLE.

Al finalizar el tratamiento se debe desechar el producto no utilizado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaalies ni a la basura. Deposite los envases y los
medicamentos que no necesita en el Punto SIGRE® de la farmacia. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de REKOVELLE

- La sustancia activa es folitropina delta.
Cada cartucho multidosis contiene 72 microgramos de folitropina delta en 2,16 mililitros de
solucion. Un mililitro de solucién contiene 33,3 microgramos de folitropina delta en cada
mililitro de solucion.

- El resto de componentes son fenol, polisorbato 20, L-metionina, sulfato de sodio decahidrato,
fosfato de disodio dodecahidrato, acido fosfdrico concentrado, hidréxido de sodio y agua para
inyeccion.

Aspecto del producto y contenido del envase.
REKOVELLE es una solucion para inyeccion transparente e incolora. Esta disponible en envases de
1 cartucho y 9 agujas.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Ferring Pharmaceuticals A/S

Kay Fiskers Plads 11

2300 Copenhagen S

Denmark

Responsable de la fabricacion
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Germany

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ferring N.V. UAB PharmaSwiss

Tel/Tél: +32 53 72 92 00 Tel: +370 5 2790762
ferringnvsa@ferring.be lithuania.info@pharmaswiss.com
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Bbarapus

AxBaxum AJ]

Ten: +359 2 807 5022
aquachim@aquachim.bg

Ceska republika

Ferring Pharmaceuticals CZ s.r.o.
Tel: +420 234 701 333
czl-info@ferring.com

Danmark
Ferring Leegemidler A/S
TIf: +45 88 16 88 17

Deutschland

Ferring Arzneimittel GmbH
Tel: +49 4315852 0
info-service@ferring.de

Eesti

PharmaSwiss Eesti OU

Tel: +372 682 7400
estonia.info@pharmaswiss.com

EX0MGoa
Ferring EAAGc MEITE
TnA: +30 210 68 43 449

Espafia

Ferring S.A.U.

Tel: +34 91 387 70 00
Registros@ferring.com

France

Ferring S.A.S.

Tél: +33 149 08 67 60
information.medicale@ferring.com

Hrvatska
Clinres farmacija d.o.o.
Tel: +385 1 2396 900

Ireland

Ferring Ireland Ltd.

Tel: +353 1 4637355
enquiries.ireland@ferring.com

Luxembourg/Luxemburg
Ferring N.V.
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 53 72 92 00
ferringnvsa@ferring.be

Magyarorszag

Ferring Magyarorszag Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +36 1 236 3800

ferring@ferring.hu

Malta

E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184
info@ejbusuttil.com

Nederland

Ferring B.V.

Tel: +31 235680300
infoNL@ferring.com

Norge

Ferring Legemidler AS
TIf: +47 22 02 08 80
mail@oslo.ferring.com

Osterreich

Ferring Arzneimittel Ges.m.b.H
Tel: +43 1 60 8080
office@ferring.at

Polska

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 246 06 80

ferring@ferring.pl

Portugal

Ferring Portuguesa — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.Tel: +351 21 940 51 90
geral@ferring.com

Roménia
Ferring Pharmaceuticals Romania SRL
Tel: +40 356 113 270

Slovenija

SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +386 1 5899 179
regulatory @salus.si
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Ferring S.p.A.
Tel: +39 02 640 00 11

Kvnpog

A.Potamitis Medicare Ltd

TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

SIA PharmaSwiss Latvia
Talr: +371 6 750 2185
latvia.info@pharmaswiss.com

Slovenska republika
Ferring Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 54 416 010
SKO-Recepcia@ferring.com

Suomi/Finland

Ferring Laékkeet Oy
Puh/Tel: +358 207 401 440
info@ferring.fi

Sverige

Ferring Lakemedel AB
Tel: +46 40 691 69 00
info@ferring.se

United Kingdom

Ferring Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 844 931 0050
contact2@ferring.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA): http://www.ema.europa.eu.

47


mailto:SK0-Recepcia@ferring.com
mailto:info@ferring.fi
mailto:a.potamitismedicare@cytanet.com.cy
mailto:info@ferring.se
mailto:latvia.info@pharmaswiss.com
mailto:contact2@ferring.com
http://www.ema.europa.eu/

	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTER´STICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLÓGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES 
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO 
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO  
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

