Fachinformation

REKOVELLE 12 pg/0,36 ml, 36 ng/1,08 ml, 72 pg/2,16 ml
Injektionslosung in einem Fertigpen

kohlpharma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

REKOVELLE 12 Mikrogramm/0,36 ml Injektionslésung in einem Fertigpen
REKOVELLE 36 Mikrogramm/1,08 ml Injektionslésung in einem Fertigpen
REKOVELLE 72 Mikrogramm/2,16 ml Injektionsldsung in einem Fertigpen
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

REKOVELLE 12 Mikrogramm/0,36 ml Injektionslésung
Ein Fertigpen zur Mehrfachdosierung enthilt 12 Mikrogramm Follitropin delta* in 0,36 ml Lésung.

REKOVELLE 36 Mikrogramm/1,08 ml Injektionslésung
Ein Fertigpen zur Mehrfachdosierung enthilt 36 Mikrogramm Follitropin delta* in 1,08 ml Lésung.

REKOVELLE 72 Mikrogramm/2,16 ml Injektionslésung
Ein Fertigpen zur Mehrfachdosierung enthilt 72 Mikrogramm Follitropin delta* in 2,16 ml Lésung.

1 ml Losung enthilt 33,3 Mikrogramm Follitropin delta*
* durch rekombinante DNA-Technologie in humanen Zelllinien (PER.C6) hergestelltes rekombinantes
humanes follikelstimulierendes Hormon (FSH).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung in einem Fertigpen (Injektion).

Klare und farblose Lésung mit einem pH-Wert von 6,0-7,0.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kontrollierte ovarielle Stimulation zur Entwicklung multipler Follikel bei Frauen, die sich einer
assistierten Reproduktionstechnik (ART) wie der in vitro-Fertilisation (IVF) oder der
intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) unterziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrungen in der Behandlung von
Fertilitatsstorungen hat.

Dosierung
Die Dosierung von REKOVELLE erfolgt individuell fiir jede Patientin, um eine ovarielle Reaktion,

die ein giinstiges Sicherheits-/Wirksamkeitsprofil aufweist, zu erzielen. Ziel ist es, eine addquate
Anzahl gewonnener Eizellen zu erhalten und die MaBBnahmen zur Vermeidung eines ovariellen
Hyperstimulationssyndroms (OHSS) zu reduzieren. REKOVELLE wird in Mikrogramm dosiert (siche
Abschnitt 5.1). Das Dosierungsschema gilt speziell fiir REKOVELLE. Die Dosis in Mikrogramm
kann nicht auf andere Gonadotropine {ibertragen werden.

Fiir den ersten Behandlungszyklus wird die individuelle Tagesdosis auf Basis der Konzentration des
Anti-Miiller-Hormons (AMH) im Serum der Frau und des Korpergewichts der Frau bestimmt. Die
Dosierung erfolgt auf Basis eines kiirzlich bestimmten AMH-Spiegels (innerhalb der vergangenen
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12 Monate) mit einem der folgenden diagnostischen Tests: ELECSYS AMH Plus Immunoassay von
Roche (der in den klinischen Entwicklungsstudien verwendet wurde) oder als Alternative ACCESS
AMH Advanced von Beckham Coulter oder LUMIPULSE G AMH von Fujirebio (siehe

Abschnitt 4.4). Die individuelle Tagesdosis muss wihrend der gesamten Stimulationsperiode
beibehalten werden. Fiir Frauen mit einem AMH-Spiegel von <15 pmol/l betrdgt die Tagesdosis
unabhéngig vom Korpergewicht 12 Mikrogramm. Fiir Frauen mit einem AMH-Spiegel von

>15 pmol/l nimmt die Tagesdosis mit steigendem AMH-Spiegel von 0,19 bis 0,10 Mikrogramm/kg ab
(Tabelle 1). Die Dosis muss auf die nidchsten 0,33 Mikrogramm gerundet werden, die der
Dosierungsskala auf dem Injektionspen entsprechen. Die Tageshochstdosis fiir den ersten
Behandlungszyklus betrdgt 12 Mikrogramm.

Fiir die Berechnung der REKOVELLE-Dosis ist das Korpergewicht ohne Schuhe und Oberbekleidung
unmittelbar vor Beginn der Stimulation zu bestimmen.

Tabelle 1 Dosierungsschema

AMH (pmol/l) <15 {15-16 17 18 19-20 21-22 23-24 25-27 28-32 33-39 >40
Festgelegte 12 1019 018 0,17 016 0,15 0,14 0,13 0,12 011 0,10
Tagesdosis fiir

REKOVELLE ug ng/kg

Der AMH-Spiegel wird in pmol/l angegeben und auf die nichste ganze Zahl gerundet. Wenn der
AMH-Spiegel in ng/ml angegeben ist, muss er vor der weiteren Verwendung durch Multiplikation
mit 7,14 (ng/ml x 7,14 = pmol/l) in pmol/l umgerechnet werden.

pg: Mikrogramm

Potenzielle High-Responder (Patientinnen mit einem AMH-Wert von >35 pmol/l) wurden nicht im
Rahmen eines Protokolls untersucht, das eine Down-Regulierung durch einen GnRH-Agonisten
vorsieht.

Der Zeitpunkt des Beginns der Behandlung mit REKOVELLE héngt von der Art des Protokolls ab
- bei einem Protokoll mit einem Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Antagonisten, sollte
die Behandlung mit REKOVELLE am 2. oder 3. Tag nach Einsetzen der Menstruationsblutung
begonnen werden;
- bei einem Protokoll, das eine Down-Regulierung durch einen GnRH-Agonisten vorsieht, sollte
die Behandlung mit REKOVELLE etwa 2 Wochen nach Beginn der Agonistenbehandlung
begonnen werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, bis eine addquate Follikelentwicklung (=3 Follikel
>17 mm) erreicht wurde. Dies ist durchschnittlich bis zum neunten oder zehnten Behandlungstag der
Fall (innerhalb von 5 bis 20 Tagen). Bei einer Desensibilisierung der Hypophyse durch einen GnRH-
Agonisten kann eine ldngere Stimulationsdauer und damit eine héhere Gesamtdosis von
REKOVELLE erforderlich sein, um eine addquate follikuldre Reaktion zu erreichen. Es wird eine
einmalige Injektion von 250 Mikrogramm rekombinantem humanen Choriongonadotropin (hCG) bzw.
5.000 LE. hCG gegeben, um die abschlieBende Follikelreifung auszuldsen. Bei Patientinnen mit
ibermiBiger ovarieller Reaktion (>25 Follikel >12 mm) muss die Behandlung mit REKOVELLE
beendet werden, und die Auslosung der abschlieBenden Follikelreifung mit hCG wird nicht
durchgefiihrt.

Bei nachfolgenden Behandlungszyklen ist die Tagesdosis von REKOVELLE beizubehalten oder
entsprechend der ovariellen Reaktion der Patientin im vorangegangenen Zyklus anzupassen. Wenn die
ovarielle Reaktion der Patientin im vorangegangenen Zyklus addquat war, ohne dass sich ein OHSS
entwickelte, ist die gleiche Tagesdosis von REKOVELLE zu verwenden. Im Falle einer nicht
ausreichenden ovariellen Reaktion im vorangegangenen Zyklus ist die Tagesdosis von REKOVELLE
im nachfolgenden Zyklus um 25 % oder 50 %, je nach festgestellter Reaktion, zu erhdhen. Im Falle
einer zu starken ovariellen Reaktion im vorangegangenen Zyklus ist die Tagesdosis von
REKOVELLE im nachfolgenden Zyklus um 20 % oder 33 %, je nach festgestellter Reaktion, zu
reduzieren. Bei Patientinnen, bei denen es in einem fritheren Zyklus zu einem OHSS gekommen ist



oder das Risiko eines OHSS bestand, ist die Tagesdosis von REKOVELLE im nachfolgenden Zyklus
33 % niedriger als die Dosis, die im Zyklus verwendet wurde, in dem ein OHSS auftrat oder das
Risiko eines OHSS bestand. Die Tageshdchstdosis betrdgt 24 Mikrogramm.

Altere Patienten
Bei dlteren Patientinnen gibt es keine relevante Anwendung von REKOVELLE.

Patientinnen mit Nieren- oder Leberfunktionsstorung

Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von REKOVELLE wurden bei Patientinnen mit
Nieren- oder Leberfunktionsstdrung in klinischen Studien nicht gezielt untersucht. Die vorliegenden
begrenzten Daten zeigen keine Notwendigkeit fiir ein abweichendes Dosierungsschema fiir
REKOVELLE in dieser Patientengruppe (siche Abschnitt 4.4).

Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom und anovulatorischen Storungen
Anovulatorische Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom wurden nicht untersucht.
Ovulatorische Patientinnen mit polyzystischen Ovarien wurden in die klinischen Studien
eingeschlossen (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen gibt es keine relevante Anwendung von REKOVELLE.

Art der Anwendung

REKOVELLE ist zur subkutanen Anwendung vorzugsweise in die Bauchdecke vorgesehen. Die erste
Injektion von REKOVELLE muss unter direkter drztlicher Aufsicht erfolgen. Die Patientinnen miissen
in der Verwendung des REKOVELLE Fertigpens und der Durchfiihrung der Injektionen geschult
werden. REKOVELLE darf nur von Patientinnen selbst injiziert werden, die hochmotiviert und
entsprechend geschult sind und Zugang zu fachkundiger Beratung haben.

Anleitung zur Anwendung mit dem Fertigpen, siehe die ,,Bedienungsanleitung*.
4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e Tumoren des Hypothalamus oder der Hypophyse

* VergroBerung der Ovarien oder Ovarialzyste, die nicht mit dem polyzystischen Ovarialsyndrom
zusammenhangt

= gynikologische Blutungen unbekannter Ursache (siehe Abschnitt 4.4)

e Ovarial-, Uterus- oder Mammakarzinom (sieche Abschnitt 4.4)

In den folgenden Situationen ist ein Behandlungserfolg unwahrscheinlich, daher darf REKOVELLE
hier nicht angewendet werden:

* primére Ovarialinsuffizienz

= Fehlbildungen der Sexualorgane, die mit einer Schwangerschaft nicht vereinbar sind

» Uterus myomatosus, der mit einer Schwangerschaft nicht vereinbar ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

REKOVELLE enthélt eine potente gonadotrope Substanz, die leichte bis schwere Nebenwirkungen
hervorrufen kann. Sie darf nur unter Aufsicht von Arzten angewendet werden, die mit
Fertilitatsstorungen und deren Behandlung umfassend vertraut sind.



Die Therapie mit Gonadotropinen erfordert einen gewissen Zeitaufwand von Arzten und
medizinischem Personal. Dariiber hinaus miissen geeignete Einrichtungen zur Uberwachung verfiigbar
sein. Die sichere und wirksame Anwendung von REKOVELLE erfordert die regelmifBige Kontrolle
der ovariellen Reaktion durch Ultraschall allein oder in Kombination mit der Bestimmung des
Estradiolspiegels im Serum. Die Dosierung von REKOVELLE erfolgt individuell fiir jede Patientin,
um eine ovarielle Reaktion bei einem giinstigen Sicherheits-/Wirksamkeitsprofil zu erzielen. Die
Reaktion auf die Gabe von FSH kann interindividuell unterschiedlich sein, wobei einige Patientinnen
gering und andere iiberméBig stark auf FSH ansprechen.

Vor Beginn der Behandlung sollte die Infertilitit des Paares angemessen festgestellt und mdgliche
Kontraindikationen fiir eine Schwangerschaft beurteilt werden. Insbesondere sollten die Patientinnen
auf Hypothyreose und Hyperprolaktindmie untersucht und entsprechend behandelt werden.

Die Bestimmung der REKOVELLE-Dosis basierend auf Ergebnissen, die nicht mit dem ELECSYS
AMH Plus Immunoassay, dem ACCESS AMH Advanced von Beckham Coulter und dem
LUMIPULSE G AMH von Fujirebio, sondern mit anderen Assays bestimmt wurden, wird nicht
empfohlen, da die zurzeit erhdltlichen AMH-Assays nicht standardisiert sind.

Bei Patientinnen, bei denen das Follikelwachstum stimuliert wird, kann es zu einer Vergro3erung der
Ovarien kommen, und es besteht das Risiko eines OHSS. Die Einhaltung des
REKOVELLE-Dosierungs- und Anwendungsschemas und die sorgféltige Kontrolle der Therapie
minimiert die Wahrscheinlichkeit fiir derartige Ereignisse.

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Eine gewisse VergroBerung der Ovarien ist bei der kontrollierten ovariellen Stimulation zu erwarten.
Sie ist haufiger bei Patientinnen mit polyzystischem Ovarialsyndrom zu beobachten und bildet sich in
der Regel ohne Behandlung zuriick. Im Gegensatz zur unkomplizierten Vergréferung der Ovarien
handelt es sich beim OHSS um eine Erkrankung, die sich mit ansteigenden Schweregraden
manifestieren kann. Sie beinhaltet eine deutliche VergroBerung der Ovarien, hohe Serumspiegel der
Sexualhormone und eine erhohte vaskuldre Permeabilitit, die zur Fliissigkeitsansammlung in der
Peritoneal-, Pleura- und (selten) Perikardhohle fiihren kann.

Es ist wichtig, die Bedeutung der sorgfaltigen und haufigen Kontrolle der Follikelentwicklung zu
betonen, um das Risiko eines OHSS zu reduzieren. In schweren Féllen eines OHSS konnen folgende
Symptome beobachtet werden:

Abdominalschmerzen, Abdominalbeschwerden, aufgeblédhtes Abdomen, starke VergroBerung der
Ovarien, Gewichtszunahme, Dyspnoe, Oligurie und gastrointestinale Symptome einschlielich
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Bei der klinischen Untersuchung kénnen Hypovolimie,
Hamokonzentration, Elektrolytstorungen, Aszites, Himoperitoneum, Pleuraergiisse, Hydrothorax oder
akute Atemnot festgestellt werden. Sehr selten kann ein schweres OHSS durch eine Ovarialtorsion
oder Thromboembolien wie Lungenembolie, ischdmischer Apoplex oder Myokardinfarkt kompliziert
werden.

Eine iiberméBige ovarielle Reaktion auf die Behandlung mit Gonadotropin fiihrt selten zum OHSS,
sofern nicht hCG zur Auslésung der abschlieenden Follikelreifung gegeben wird. Das Syndrom kann
nach Eintreten einer Schwangerschaft schwerwiegender und langwieriger sein. Daher sollte bei einer
ovariellen Hyperstimulation hCG nicht gegeben werden. Der Patientin sollte aulerdem geraten
werden, mindestens 4 Tage lang keinen Geschlechtsverkehr zu haben oder Barrieremethoden zur
Schwangerschaftsverhiitung anzuwenden. Das OHSS kann schnell (innerhalb von 24 Stunden) bis zu
mehreren Tagen fortschreiten und sich zu einem medizinischen Notfall entwickeln. Ein frithes OHSS
kann innerhalb von 9 Tagen nach Auslosung der endgiiltigen Follikelreifung auftreten. Ein spétes
OHSS kann sich infolge der Hormonumstellung wihrend der Schwangerschaft 10 oder mehr Tage
nach dem Ausldsen der endgiiltigen Follikelreifung entwickeln. Aufgrund des Risikos einer OHSS-
Entwicklung, sollten mindestens fiir die Dauer von zwei Wochen nach der hCG-Gabe
Kontrolluntersuchungen bei den Patientinnen durchgefiihrt werden.



Thromboembolien

Frauen mit einer fritheren oder aktuellen thromboembolischen Erkrankung oder Frauen mit
allgemeinen Risikofaktoren fiir Thromboembolien wie z. B. personliche oder familidre Vorgeschichte,
starke Adipositas (Body-Mass-Index >30 kg/m?) oder Thrombophilie kénnen wihrend oder nach der
Behandlung mit Gonadotropinen ein erhohtes Risiko fiir venodse oder arterielle Thromboembolien
haben. Durch die Behandlung mit Gonadotropinen kann das Risiko fiir eine Verschlimmerung oder
das Auftreten derartiger Ereignisse zusétzlich steigen. Bei diesen Frauen muss der Nutzen der
Gonadotropin-Gabe gegen das Risiko abgewogen werden. Es ist jedoch zu beachten, dass eine
Schwangerschaft selbst sowie das OHSS auch ein erh6htes Risiko fiir das Auftreten von
Thromboembolien darstellen.

Ovarialtorsion

Fiir ART-Zyklen wurden Ovarialtorsionen berichtet. Sie kdnnen mit anderen Risikofaktoren wie
OHSS, Schwangerschaft, einer vorangegangen abdominellen Operation, einer fritheren Ovarialtorsion,
fritheren oder aktuellen Ovarialzysten und polyzystischen Ovarien einhergehen. Eine Schidigung des
Ovars aufgrund einer verminderten Durchblutung kann durch eine friithzeitige Diagnosestellung und
sofortige Detorsion begrenzt werden.

Mehrlingsschwangerschaft

Bei einer Mehrlingsschwangerschaft besteht ein erhdhtes Risiko fiir maternale und perinatale
Komplikationen. Bei Patientinnen, die sich einer ART unterziehen, hingt das Risiko fiir
Mehrlingsschwangerschaften hauptsédchlich mit der Anzahl und Qualitét der tibertragenen Embryonen
und dem Alter der Patientin zusammen. Allerdings kann in seltenen Féllen auch nach Transfer eines
einzelnen Embryos eine Zwillingsschwangerschaft entstehen. Patientinnen miissen vor Beginn der
Behandlung iiber das potenzielle Risiko von Mehrlingsgeburten aufgeklart werden.

Schwangerschaftsverlust

Die Inzidenz fiir Schwangerschaftsverlust durch Fehlgeburt oder Abort ist bei Patientinnen, die sich
einer kontrollierten ovariellen Stimulation im Rahmen von ART unterziehen, héufiger als bei der
natiirlichen Konzeption.

Ektope Schwangerschaft

Bei Frauen mit Erkrankungen der Eileiter in der Vorgeschichte besteht ein erhohtes Risiko ektoper
Schwangerschaften, unabhéngig davon, ob die Schwangerschaft durch spontane Empfangnis oder
durch Fertilitdtsbehandlung eingetreten ist. Es wurde berichtet, dass die Privalenz der ektopen
Schwangerschaft nach ART hdher ist als in der Allgemeinbevolkerung.

Neoplasien der Reproduktionsorgane

Bei Frauen, die sich mehrfachen Behandlungszyklen zur Fertilititsbehandlung unterzogen haben,
wurde von benignen und malignen Neoplasmen der Ovarien und anderer Fortpflanzungsorgane
berichtet. Es ist nicht erwiesen, ob die Behandlung mit Gonadotropinen das Risiko fiir diese Tumoren
bei infertilen Frauen erhoht.

Angeborene Fehlbildungen

Die Privalenz angeborener Fehlbildungen nach ART kann im Vergleich zu spontaner Empfangnis
leicht erhoht sein. Dies ist vermutlich auf Unterschiede bei den Elternmerkmalen (z. B. Alter der
Mutter, Eigenschaften der Spermien) und Mehrlingsschwangerschaften zuriickzufiihren.

Andere Erkrankungen
Erkrankungen, die einer Schwangerschaft entgegenstehen, miissen vor Beginn der Behandlung mit
REKOVELLE ebenfalls ausgeschlossen werden.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
REKOVELLE wurde nicht bei Patientinnen mit mittelschweren/schweren Nieren- und
Leberfunktionsstorungen untersucht.




Natriumgehalt
REKOVELLE enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es ist nahezu

Jhatriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit REKOVELLE durchgefiihrt.
Klinisch signifikante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln wurden wéhrend der
REKOVELLE-Behandlung nicht berichtet und sind auch nicht zu erwarten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

REKOVELLE ist in der Schwangerschaft nicht indiziert. Bei der klinischen Anwendung von
Gonadotropinen wurden nach einer kontrollierten ovariellen Stimulation keine teratogenen Risiken
berichtet. Es gibt keine Daten zur unbeabsichtigten Exposition von Schwangeren mit REKOVELLE.
Tierexperimentelle Studien zeigten Reproduktionstoxizitit bei REKOVELLE-Dosen, die iiber der
empfohlenen Hochstdosis fiir Menschen lagen (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit
REKOVELLE ist in der Stillzeit nicht indiziert.

Fertilitét
REKOVELLE ist zur Anwendung bei Infertilitit indiziert (siche Abschnitt 4.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

REKOVELLE hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen unter der Behandlung mit REKOVELLE sind OHSS,
Kopfschmerzen, Unterleibsschmerzen, Ubelkeit und Fatigue. Die Hiufigkeit dieser Nebenwirkungen
konnte nach wiederholten Behandlungszyklen abnehmen, da dies wihrend klinischer Studien
beobachtet wurde.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die untenstehende Tabelle (Tabelle 2) enthilt die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien bei
Patientinnen aufgetretenen sind, die mit REKOVELLE unter Verwendung des algorithmusbasierten
Dosierungsschemas behandelt wurden. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen mit abnehmendem Schweregrad angegeben.




Tabelle 2: Nebenwirkungen in klinischen Pivotalstudien

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
(=1/100, <1/10) (=1/1.000, <1/100)

Psychiatrische Erkrankungen Stimmungsschwankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Somnolenz
Nervensystems Schwindel
Erkrankungen des Nausea Diarrhoe
Gastrointestinaltrakts Erbrechen

Obstipation

Abdominalbeschwerden?®

Erkrankungen der OHSS Vaginale Blutungen
Geschlechtsorgane und der Unterleibsschmerzen® Brustbeschwerden®
Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und | Fatigue
Beschwerden am
Verabreichungsort

a Abdominalbeschwerden einschlieBlich Bauchschmerzen/Blahungen.

b Unterleibsschmerzen einschlieBlich Unterleibsbeschwerden und Schmerzen der weiblichen
Adnexe.

¢ Brustbeschwerden einschlieBlich Schmerzen der Brust, Brustschwellungen, Brustspannen und/oder
Brustwarzenschmerzen.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Das OHSS ist ein intrinsisches Risiko der ovariellen Stimulation. Zu den bekannten gastrointestinalen
Symptomen im Zusammenhang mit dem OHSS zidhlen Abdominalschmerzen,
Abdominalbeschwerden, aufgebldhtes Abdomen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe. Es ist bekannt,
dass Ovarialtorsion und Thromboembolien seltene Komplikationen einer Stimulationsbehandlung der
Ovarien sind (siche Abschnitt 4.4).

Immunogenitit im Sinne einer Entwicklung von anti-FSH-Antikdrpern ist ein potenzielles Risiko der
Gonadotropintherapie (siche Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkung einer Uberdosierung ist nicht bekannt. Es besteht jedoch das Risiko, dass es zu einem
OHSS kommt (siche Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems,
Gonadotropine, ATC-Code: GO3GA10



Wirkungsmechanismus
Die wichtigste Wirkung von parenteral angewendetem FSH ist die Entwicklung multipler reifer
Follikel.

Follitropin delta ist ein rekombinantes humanes FSH. Die Aminoséduresequenzen der beiden FSH-
Untereinheiten in Follitropin delta sind identisch mit den kdrpereigenen humanen FSH-Sequenzen. Da
Follitropin delta in der humanen Zelllinie PER.C6 hergestellt wird, unterscheidet sich das
Glykosylierungsprofil von Follitropin alfa und Follitropin beta.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach der Gabe gleicher Tagesdosen (I.E.) von REKOVELLE und Follitropin alfa wurde bei
Patientinnen nach der Gabe von REKOVELLE mit Hilfe eines Bioassays in vivo bei Ratten
(Steelman-Pohley Assay) ein stirkeres Ansprechen der Ovarien (Estradiol, Inhibin B und
Follikelvolumen) als bei Follitropin alfa beobachtet. Da der Bioassay bei Ratten die Wirkstérke von
FSH in REKOVELLE beim Menschen mdglicherweise nicht exakt wiedergibt, wird REKOVELLE in
Mikrogramm und nicht in L.E. dosiert. Klinische Daten weisen darauf hin, dass eine tagliche Dosis von
10,0 [95% CI 9,2; 10,8] Mikrogramm REKOVELLE bei der Mehrheit der Patientinnen zu einem
Ansprechen der Ovarien fiihrt, das nahe dem ist, das mit 150 L.E. Follitropin alfa pro Tag erreicht
wird.

Mit zunehmender Dosis von REKOVELLE und der AMH-Konzentration im Serum steigt die Anzahl
der gewonnenen Eizellen. Ein hoheres Korpergewicht fithrte hingegen dazu, dass weniger Eizellen

gewonnen werden konnen (klinisch nur relevant fiir REKOVELLE-Dosen unter 12 Mikrogramm).
Das resultierende REKOVELLE-Dosierungsschema ist in Abschnitt 4.2 aufgefiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Studie ESTHER-1 war eine randomisierte, Priifarzt-verblindete, kontrollierte Studie bei

1.326 IVF/ICSI-Patientinnen. In der Studie wurden das individuell festgelegte Dosierungsschema von
REKOVELLE, bei dem die Tagesdosis fiir jede Patientin bestimmt, fiir die Dauer der Stimulation
festgelegt und nicht mehr angepasst wird (siehe Abschnitt 4.2), mit nach Masse abgefiilltem
Follitropin alfa mit einer Anfangsdosis von 11 Mikrogramm (150 LE.) fiir die ersten fiinf Tage,
gefolgt von Dosisanpassungen ab dem 6. Tag der Stimulation auf Basis der Follikelentwicklung in
einem GnRH-Antagonisten-Protokoll verglichen. Die Patientinnen waren bis zu 40 Jahre alt und
hatten regelméfBige Menstruationszyklen mit einer angenommenen Ovulation. Der Transfer einer
Blastozyste an Tag 5 war obligatorisch mit Ausnahme von Patientinnen zwischen 38 und 40 Jahren,
bei denen ein Transfer von zwei Blastozysten vorgenommen wurde, wenn keine qualitativ
hochwertigen Blastozysten verfiigbar waren. Die beiden co-primiren Endpunkte waren der Anteil der
laufenden Schwangerschaften und die aktuelle Implantationsrate im neuen Zyklus, definiert als
mindestens ein liberlebensfahiger intrauteriner Fetus 10-11 Wochen nach dem Transfer bzw. die
Anzahl der tiberlebensfahigen intrauterinen Feten 10-11 Wochen nach dem Transfer, dividiert durch
die Anzahl der transferierten Blastozysten.

Die Studie hat gezeigt, dass REKOVELLE beziiglich der laufendenden Schwangerschaftsrate und der
aktuellen Implantationsrate mindestens so wirksam war wie Follitropin alfa, wie Tabelle 3 zeigt.

Tabelle 3 laufende Schwangerschaftsrate und aktuelle Implantationsrate in der Studie
ESTHER-1

REKOVELLE mit Follitropin alfa Difterenz [95% CI]

individuellem

Dosierungsschema

(n=665) (n=661)

_ o/ [_ o/. 0

Laufende 30.7 % 31,6 % 0,9 % [-5,9 %; 4,1 %]
Schwangerschaftsrate
Aktuelle
I . 35,2 % 35,8 % -0,6 % [-6,1 %; 4,8 %]
mplantationsrate

Population: alle randomisierten und behandelten Patientinnen



Die Auswirkungen des AMH-basierten Dosierungsschemas von REKOVELLE wurden auch anhand
von sekundiren Endpunkten wie der ovariellen Reaktion und OHSS-Risikomanagement beurteilt.

In der gesamten Studienpopulation betrug die durchschnittliche Anzahl gewonnener Eizellen
10,0 £ 5,6 bei REKOVELLE (n=636) mit individuellem Dosierungsschema und 10,4 + 6,5 bei
Follitropin alfa (n=643) mit einer Anfangsdosis von 150 I.E. und anschlieBenden Dosisanpassungen.

Bei Patientinnen mit AMH >15 pmol/l war die ovarielle Reaktion bei REKOVELLE (n=355) bzw.
Follitropin alfa (n=353) wie folgt: durchschnittliche Anzahl gewonnener Eizellen 11,6 + 5,9 bzw.
13,3 £ 6,9 und der Anteil mit >20 Eizellen 10,1 % (36/355) bzw. 15,6 % (55/353).

Bei ovulatorischen Patientinnen mit polyzystischen Ovarien, die sich einem Zyklus mit GnRH-
Antagonisten unterzogen haben, betrug die Haufigkeit fiir frilhes mittelschweres/schweres OHSS
und/oder priventive Mafinahmen fiir friithes OHSS bei REKOVELLE 7,7 % und bei Follitropin alfa
26,7 %.

In einer kontrollierten Studie, in der das Ansprechen der Eierstocke auf eine individuelle
REKOVELLE-Dosierung bei Patientinnen mit einem AMH-Wert von <35 pmol/l untersucht wurde,
betrug die durchschnittliche Anzahl der Eizellen 11,1 + 5,9 in einem Zyklus mit GnRH-Agonisten
(N=202) im Vergleich zu 9,6 £ 5,5 in einem Zyklus mit GnRH-Antagonisten (N=204).

Die durchschnittliche Dauer der Stimulation mit REKOVELLE betrug 10,4 + 1,9 Tage in einem
Zyklus mit GnRH-Agonisten im Vergleich zu 8,8 + 1,8 Tagen in einem Zyklus mit GnRH-
Antagonisten.

Sicherheit — Immunogenitdt

Bei Patientinnen, die bis zu drei Behandlungszyklen mit REKOVELLE erhielten, wurden Anti-FSH-
Antikorper vor und nach der Gabe bestimmt (665 Patientinnen in Zyklus 1 der Studie ESTHER-1
sowie 252 Patientinnen in Zyklus 2 und 95 Patientinnen in Zyklus 3 der Studie ESTHER-2). Die
Inzidenz von Anti-FSH-Antikdérpern nach der Behandlung mit REKOVELLE betrug 1,1 % in Zyklus
1, 0,8 % in Zyklus 2 und 1,1 % in Zyklus 3. Diese Raten waren dhnlich wie die Inzidenz von bereits
vorhandenen Anti-FSH-Antikérpern vor der Exposition mit REKOVELLE in Zyklus 1, die 1,4 %
betrug, und waren mit den Inzidenzen von Anti-FSH-Antikérpern nach der Behandlung mit Follitropin
alfa vergleichbar. Bei allen Patientinnen mit Anti-FSH-Antikérpern waren die Titer nicht nachweisbar
oder sehr niedrig und ohne neutralisierende Wirkung. Die wiederholte Behandlung mit REKOVELLE
von Patientinnen mit bereits vorhandenen oder durch die Behandlung induzierten Anti-FSH-
Antikorpern hat zu keiner Erhéhung des Antikorpertiters gefiihrt, ging nicht mit einer verminderten
ovariellen Reaktion einher und hat keine immunbedingten Nebenwirkungen ausgeldst.

Die Erfahrungen aus klinischen Studien mit REKOVELLE im Rahmen eines langen GnRH-
Agonisten-Protokolls sind begrenzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das pharmakokinetische Profil von Follitropin delta wurde bei gesunden weiblichen Probanden sowie
bei IVF/ICSI-Patientinnen untersucht, bei denen eine kontrollierte ovarielle Stimulation (COS)
durchgefiihrt wurde. Nach wiederholter tiglicher subkutaner Anwendung erreicht REKOVELLE den
Steady-State innerhalb von 6 bis 7 Tagen. Dabei ist der Spiegel dreimal hoher als nach der ersten
Gabe. Es besteht ein umgekehrter Zusammenhang zwischen dem REKOVELLE-Spiegel im Serum
und dem Korpergewicht. Dies spricht fiir die individuelle Dosierung auf Grundlage des
Korpergewichts. Follitropin delta fiihrt zu einer stérkeren Exposition als Follitropin alfa.

Resorption
Nach téglicher subkutaner Anwendung von REKOVELLE wird der maximale Serumspiegel nach

10 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit betrigt etwa 64 %.



Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen betriagt nach subkutaner Gabe etwa 25 1, und das

Verteilungsvolumen im Steady State betrdgt nach intravendser Gabe 9 1. Innerhalb des therapeutischen
Dosisbereichs steigt die Exposition gegeniiber Follitropin delta proportional zur Dosis.

Elimination

Nach subkutaner Gabe betrigt die scheinbare Clearance von Follitropin delta 0,6 I/h, und die
Clearance nach intravenoser Gabe 0,3 I/h. Die terminale Eliminationshalbwertszeit betrigt nach Gabe
einer einmaligen subkutanen Injektion 40 Stunden und nach mehreren subkutanen Injektionen

28 Stunden. Die scheinbare Clearance bei Follitropin delta ist gering, d.h. 0,6 I/h nach mehrfacher
subkutaner Gabe, und fiihrt zu einer hohen Exposition. Follitropin delta wird wahrscheinlich &hnlich
wie andere Follitropine eliminiert, d. h. vorwiegend iiber die Nieren. Der unverandert im Urin
ausgeschiedene Anteil von Follitropin delta wurde auf 9 % geschitzt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe und zur lokalen Vertréglichkeit, lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen. Die Uberdosierung von Follitropin delta hatte pharmakologische oder
verstirkte pharmakologische Wirkungen zur Folge. Follitropin delta wirkte sich bei Ratten negativ auf
die Fertilitit und die friihe embryonale Entwicklung aus, wenn es in Dosen von

>0,8 Mikrogramm/kg/Tag verabreicht wurde. Dies ist mehr als die empfohlene Hochstdosis beim
Menschen. Diese Ergebnisse haben eingeschriankte Relevanz fiir die klinische Anwendung von
REKOVELLE.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Phenol

Polysorbat 20

Methionin

Natriumsulfat-Decahydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat
Phosphorséure 85 % (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Anbruch: 28 Tage, bei Lagerung nicht {iber 25 °C.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.



REKOVELLE kann aus dem Kiihlschrank genommen und ohne erneute Kiihlung und nicht iiber 25 °C
einschlieBlich des Zeitraumes nach Anbruch bis zu 3 Monate gelagert werden. Danach muss es
entsorgt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach der ersten Anwendung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

REKOVELLE 12 Mikrogramm/0,36 ml Injektionslésung

3 ml-Mehrdosen-Patrone (Glasart I) mit einem Kolben (Halobutyl-Gummi) und einer Bordelkappe

(Aluminium) mit Einsatz (Gummi). Jede Patrone enthélt 0,36 ml Losung.
Packung mit 1 Fertigpen und 3 Injektionsnadeln (rostfreier Stahl).

REKOVELLE 36 Mikrogramm/1,08 ml Injektionslésung

3 ml-Mehrdosen-Patrone (Glasart I) mit einem Kolben (Halobutyl-Gummi) und einer Bordelkappe
(Aluminium) mit Einsatz (Gummi). Jede Patrone enthélt 1,08 ml Losung.

Packung mit 1 Fertigpen und 9 Injektionsnadeln (rostfreier Stahl).

REKOVELLE 72 Mikrogramm/2,16 ml Injektionslésung

3 ml-Mehrdosen-Patrone (Glasart I) mit einem Kolben (Halobutyl-Gummi) und einer Bordelkappe
(Aluminium) mit Einsatz (Gummi). Jede Patrone enthélt 2,16 ml Losung.

Packung mit 1 Fertigpen und 15 Injektionsnadeln (rostfreier Stahl).

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie Partikel enthilt oder nicht klar ist.

Die Bedienungsanleitung fiir den Pen muss befolgt werden. Benutzte Nadeln sind direkt nach der
Injektion zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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