FASS ()
REKOVELLE m

Ferring

Injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna 12
mikrogram/0,36 mL

(Klar, farglos losning)

Konshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner

Aktiv substans:
Follitropin delta

ATC-kod:
GO03GA1l0

Lakemedel fran Ferring omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
REKOVELLE injektionsvatska, |0sning i forfylld injektionspenna 12

mikrogram/0,36 mL, 36 mikrogram/1,08 mL och 72 mikrogram/2,16
mL

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras inte vid aggfrysning av sociala skal.
Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-07-20

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 11:19
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och pa Lakemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se.

Indikationer

Kontrollerad ovariell stimulering av multipel follikelutveckling hos
kvinnor som genomgar assisterad befruktning (ART) sasom in vitro
-fertilisering (IVF) eller intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI).

Kontraindikationer

® overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall
tumorer i hypotalamus eller hypofysen

® ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte beror pa
polycystiskt ovariesyndrom

® gynekologiska blédningar av okand etiologi (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

® ovarie-, livmoder- eller bréstcancer (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

| foljande situationer ar det inte sannolikt att behandlingsresultatet
blir gynnsamt och REKOVELLE bor darfor inte anvandas:

® primar ovariell dysfunktion
® missbildningar av kdnsorganen ej forenliga med graviditet
® fibroida tumorer i livmodern ej férenliga med graviditet

Dosering

Behandling bor initieras under kontroll av lakare med erfarenhet av
behandling av fertilitetsproblem.
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Doseringen av REKOVELLE ar individanpassad for varje patient for
att erhalla ett ovariellt svar som ger gynnsam
sakerhets/effektprofil, dvs. syftar till att erhalla ett adekvat antal
oocyter och minska insatserna for att forhindra ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS). REKOVELLE doseras i
mikrogram (se avsnitt Farmakodynamik). Doseringen ar specifik for
REKOVELLE och mikrogramdosen kan inte tillampas pa andra
gonadotropiner.

| den forsta behandlingscykeln kommer individuell daglig dos att
bestdmmas baserat pa kvinnans koncentration av anti-Mllerskt
hormon (AMH) i serum och hennes kroppsvikt. Dosen bor baseras
pa en nyligen genomford bestdmning av AMH (dvs. inom de
senaste 12 manaderna) matt med foljande diagnostiska test:
ELECSYS AMH Plus immunanalys fran Roche (dvs analys som
anvands i studier under klinisk utveckling) alternativt ACCESS AMH
Advanced fran Beckman Coulter eller LUMIPULSE G AMH fran
Fujirebio (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Den individuella
dagliga dosen ska bibehallas under hela stimuleringsperioden. For
kvinnor med AMH <15 pmol/Il ar den dagliga dosen 12 mikrogram,
oavsett kroppsvikt. For kvinnor med AMH = 15 pmol/l minskar den
dagliga dosen fran 0,19 till 0,10 mikrogram/kg med 6kande
AMH-koncentration (tabell 1). Dosen ska avrundas till narmaste
0,33 mikrogram for att matcha doseringsskalan pa
injektionspennan. Den hogsta dagliga dosen i den forsta
behandlingscykeln ar 12 mikrogram.

For berakning av dos for REKOVELLE ska kvinnan vagas utan skor
och ytterklader strax fore stimuleringsstart.
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Tabell 1 Dosregim
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AMH-koncentrationen ska uttryckas i pmol/l och ska avrundas till
narmaste heltal. Om AMH-koncentrationen ar i ng/ml, bor
koncentrationen omvandlas till pmol/l genom att multiplicera med
7,14 (ng/ml x 7,14 = pmol/l) fore anvandning.
1Ug: mikrogram

Potentiella "high responders” (patienter med AMH >35 pmol/L) har
inte studerats i protokoll dar nedreglerande GnRH agonist anvants.

Tidpunkt for behandlingsstart med Rekovelle beror pa vilken typ av
behandlingsprotokoll.

- Anvands ett protokoll med en gonadotropin-releasing-hormone
(GnRH) antagonist, bor behandling med REKOVELLE pabérjas
dag 2 eller 3 av menstruationscykeln.

Anvands ett protokoll med en nedreglerande GnRH agonist,
bor behandling med REKOVELLE pabérjas ungefar 2 veckor
efter start av behandling med agonist.
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Behandling bor fortsatta tills adekvat follikelutveckling (=3 folliklar
>17 mm) har uppnatts, vilket i genomsnitt &r pa den nionde eller
den tionde dagen av behandlingen (intervall 5 till 20 dagar). Vid
hypofysdesensibilisering orsakad av GnRH-agonist kan en langre
stimuleringsduration och darmed en hogre totaldos av REKOVELLE
vara nodvandig for att uppna adekvat follikelsvar. En injektion med
250 mikrogram rekombinant humant koriongonadotropin (hCG)
eller 5000 IE administreras for att inducera follikelmognad. Hos
patienter med kraftigt ovariellt svar (=25 folliklar =12 mm) ska
behandlingen med REKOVELLE avbrytas och inducering av
follikelmognad med hCG bor inte genomforas.

| efterfoljande behandlingscykler bor den dagliga dosen av
REKOVELLE bibehallas eller andras enligt patientens ovariella svar i
den féregaende cykeln. Om patienten hade tillrackligt ovariellt svar
i den foregaende cykeln utan att utveckla OHSS bér samma dagliga
dos av REKOVELLE anvandas. Om det ovariella svaret var
otillrécklig i den féregaende cykeln, bér den dagliga dosen av
REKOVELLE i den efterfoljande cykeln hojas med 25% eller 50%,
beroende pa omfattningen av observerat svar. Om det ovariella
svaret var for kraftig i den foregaende cykeln, bor den dagliga dos
en av REKOVELLE i den efterfoljande cykeln minskas med 20% eller
33%, beroende pa omfattningen av observerat svar. Hos patienter
som utvecklade OHSS eller riskerade OHSS i en tidigare cykel, ar
daglig dos av REKOVELLE for efterfoljande cykel 33% lagre an den
dos som anvandes i cykeln dar OHSS intraffade eller riskerades.
Den hogsta dagliga dosen ar 24 mikrogram.

Aldre
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Det finns ingen relevant anvandning av REKOVELLE for en aldre
population.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

Sakerhet, effekt och farmakokinetik av REKOVELLE hos patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte specifikt studerats i
kliniska studier. Aven om data var begransade indikerar de inte ett
behov av en annan dosering av REKOVELLE i denna patientgrupp
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Polycystiskt ovariesyndrom och anovulatoriska storningar
Anovulatoriska patienter med polycystiskt ovariesyndrom har inte
studerats. Ovulatoriska patienter med polycystiskt ovariesyndrom
har inkluderats i kliniska studier (se avsnitt Farmakodynamik).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av REKOVELLE for en
pediatrisk population.

Administreringssatt

REKOVELLE ar avsett for subkutan administrering, foretradesvis |
bukvaggen. Den forsta injektionen bor utforas under direkt
medicinsk 6vervakning. Patienter maste utbildas i hur man
anvander REKOVELLE injektionspenna och i att utfora injektioner.
Sjalvadministrering bor endast utforas av patienter som ar val
motiverade, tillrackligt trénade i injektionsteknik och har tillgang till
sjukvardspersonal.

For instruktioner om administrering med den forfyllda pennan, se
bruksanvisning.

Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet

FOr att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska namnet
och batchnumret pa den administrerade produkten registreras
tydligt.

REKOVELLE innehaller en potent gonadotrop substans som kan
orsaka milda till allvarliga biverkningar och bor endast anvandas av
lakare som ar val fortrogna med infertilitetsproblem och
hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandlingen &r ett tidskravande atagande for lakare
och 6vrig vardpersonal, och det kravs tillgang till adekvata resurser
for monitorering. En saker och effektiv anvandning av REKOVELLE
kraver regelbunden overvakning av ovariesvaret med hjalp av
ultraljud enbart eller i kombination med matning av serumnivaerna
av estradiol. Dosen av REKOVELLE ar individuell for varje patient
for att erhalla ett ovariesvar med god sakerhets/effektprofil. Ett
visst matt av variabilitet i svaret pa FSH-administreringen kan
forekomma, med samre respons pa FSH hos vissa patienter och
kraftig reaktion hos andra.

Innan behandlingen paborjas, bor en beddomning gbras om parets
infertilitet ar lampad for behandling och mojliga kontraindikationer
mot graviditet utredas. Framfor allt bor patienten undersokas for
hypotyreos och hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Anvandning av resultat som erhallits med andra analyser an

ELECSYS AMH Plus immunanalys fran Roche, ACCESS AMH
Advanced fran Beckman Coulter eller LUMIPULSE G AMH fran
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Fujirebio fér dosbestamning av REKOVELLE rekommenderas inte da
det for narvarande inte finns nagon standardisering av tillgangliga
AMH-analyser.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt kan utveckla
ovariell forstoring och riskerar att utveckla ovariell
hyperstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om
rekommenderad dos och rekommenderat administreringssatt foljs
och om behandlingen noggrant overvakas.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring ar en forvantad effekt av
kontrollerad ovariell stimulering. Detta observeras oftare hos
patienter med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas
vanligtvis utan behandling. Till skillnad fran okomplicerad ovariell
forstoring ar OHSS ett tillstand som kan manifesteras med 6kande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell férstoring,
hdga serumnivaer av konssteroider, och en 6kad vaskular
permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de
peritoneala, pleurala och i sallsynta fall perikardiska kaviteterna.

Det ar viktigt att betona vardet av noggrann och regelbunden
kontroll av follikular utveckling for att minska risken for OHSS.
Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta,
obehag i och uppsvalld buk, uttalad ovariell forstoring, viktokning,
dyspné, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande
illamaende, krékning och diarré. Klinisk utvardering kan avsloja
hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites,
hemoperitonium, pleurautgjutning, hydrotorax eller akut andnod.
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Allvarlig OHSS kan i mycket sallsynta fall kompliceras av ovariell
torsion eller tromboemboliska komplikationer sasom pulmonell
embolism, ischemisk stroke eller hjartinfarkt.

Uttalad ovariell respons pa gonadotropinbehandling ger séllan
upphov till OHSS om inte hCG administrerats for att inducera
follikelmognad. OHSS kan dessutom bli svarare och mer
langdragen om graviditet intraffar. Vid ovariell 6verstimulering ar
det darfor klokt att undvika anvandning av hCG och rada patienten
att avsta fran samlag eller att anvanda barriarpreventivmetoder
under atminstone 4 dygn. OHSS kan snabbt (inom 24 timmar till
flera dygn) utvecklas till ett allvarligt medicinskt tillstand. Tidig
OHSS kan intrada inom 9 dagar efter inducering av slutgiltig
follikelmognad. Sen OHSS kan utvecklas som en konsekvens av
hormonella forandringar under graviditeten, sen OHSS intraffar 10
eller fler dagar efter inducering av slutgiltig follikelmognad. Pa
grund av risken att utveckla OHSS bor patienter féljas i minst tva
veckor efter administrering av hCG.

Tromboemboliska handelser

Kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom
eller kvinnor med kanda generella riskfaktorer for tromboembolism
, sasom egen eller familjar sjukdomshistoria, kraftig 6vervikt (Body

Mass Index >30 kg/mz) eller trombofili kan ha en okad risk for
venos eller arteriell tromboembolism under eller efter behandling
med gonadotropiner. Behandling med gonadotropiner kan vidare
oka risken for forsamring eller forekomst av sadana handelser. For
dessa kvinnor maste nyttan med gonadotropinadministrering
vagas mot riskerna. Det bor emellertid noteras att graviditet i sig
liksom OHSS medfor en 6kad risk for tromboembolism.
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Ovariell torsion

Forekomst av ovariell torsion har rapporterats for ART-cykler. Det
kan vara forenat med andra riskfaktorer sasom OHSS, graviditet,
tidigare bukkirurgi, ovariell torsion i anamnesen, tidigare eller
nuvarande ovariecysta och polycystiska aggstockar. Skador pa
aggstocken pa grund av minskad blodtillférsel kan begrénsas
genom tidig diagnos och omedelbar detorkvering.

Flerbordsgraviditet

Flerbordsgraviditet medfor en 6kad risk for ogynnsam utgang bade
for moder och for foster. Risken for flerbord vid ART ar framst
relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet och
patientens alder, dven om tvillinggraviditet vid sallsynta tillfallen
kan utvecklas fran ett embryo. Patienterna bor informeras om den
potentiella risken for flerbarnsfédsel innan behandling paborjas.

Missfall

Frekvensen av missfall eller spontanabort ar hogre hos patienter
som genomgar follikelstimulering infor assisterad befruktning an
efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Kvinnor med tidigare sjukdom i aggledarna loper risk for ektopisk
graviditet oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig
befruktning eller efter fertilitetsbehandling. Prevalensen for
ektopisk graviditet efter ART har rapporterats vara hogre an i den
normala populationen.

Tumorer i reproduktionsorganen
Tumorer i ovarier och andra delar av reproduktionssystemet, bade
benigna och maligna, har rapporterats for kvinnor som genomgatt
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flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det &r inte faststallt om
behandling med gonadotropiner okar risken for dessa tumorer hos
infertila kvinnor.

Medfodda missbildningar

Forekomsten av medfédda missbildningar efter ART kan vara nagot
hogre an efter naturlig befruktning. Detta antas bero pa
egenskaper hos foraldrarna (t ex moderns alder, spermiekvalitet)
och pa flerbord.

Andra medicinska tillstand
Medicinska tillstand dar graviditet ar kontraindicerat bor ocksa
utvarderas innan behandling med REKOVELLE inleds.

Nedsatt njur- och leverfunktion
REKOVELLE har inte studerats hos patienter med mattligt eller
svart nedsatt njur- eller leverfunktion.

Natriuminnehall
REKOVELLE innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
injektion, dvs ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med REKOVELLE. Kliniskt
signifikanta interaktioner med andra lakemedel har inte
rapporterats och ar inte forvantade.

Graviditet

REKOVELLE ar inte indicerat under graviditet. Teratogen risk har
inte rapporterats efter kontrollerad ovariell stimulering i klinisk
anvandning med gonadotropiner. Det finns inga data fran oavsiktlig

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 11:19



exponering for REKOVELLE hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet med REKOVELLE i doser dver den
rekommenderade maximala dosen hos manniska (se avsnitt
Prekliniska uppagifter).

Amning
REKOVELLE ar inte indicerat under amning.

Fertilitet

REKOVELLE ar indicerat for anvandning vid infertilitet (se avsnitt
Indikationer).

Trafik

REKOVELLE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna rapporterade under behandling med
REKOVELLE &r OHSS, huvudvark, backensmarta, illamaende samt
trotthet. Frekvensen av dessa biverkningar kan minska med
upprepade behandlingscykler, som observerats i kliniska studier.

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan (tabell 2) visar biverkningarna som upplevts i
kliniska studier av patienter som behandlats med REKOVELLE med
hjalp av den algoritmbaserade doseringsregimen. Inom varje
frekvensomrade presenteras biverkningar i fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Biverkningar i pivotala kliniska studier
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga
(=1/100 till <1/10) |(=1/1000 till <1/100)

Psykiska storningar Humorsvangningar
Centrala och perifera [Huvudvark Somnighet
nervsystemet Yrsel
Magtarmkanalen lllamaende Diarré
Krakning
Forstoppning
Bukobehag
Reproduktionsorgan |OHSS OHSS
och brostkortel Backensmarta® Backensmarta®

Allmanna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
administrerings-stalle
t

a Bukobehag inkluderar buksmarta/uppsvalld buk.

b Backensmarta inkluderar backenobehag och smarta i adnexa
och livmoder.

C Obehag i brost inkluderar brostsmarta, brostsvullnad, 0mhet
i brosten och/eller smaérta i brostvarta.

Beskrivning av utvalda biverkningar

OHSS ar en inneboende risk vid aggstocksstimulering.
Gastrointestinala symtom associerade med OHSS inkluderar
buksmarta, bukobehag och uppsvalld buk, illamaende, krakning
och diarré. Ovariell torsion och tromboemboliska handelser ar
kanda sallsynta komplikationer vid aggstocksstimulering (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).
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Immunogenicitet sasom utveckling av anti-FSH-antikroppar ar en
potentiell risk vid gonadotropinterapi (se avsnitt Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
Effekten av en overdos ar inte kand men det finns en risk att OHSS
kan uppsta (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
Den viktigaste effekten av parenteral administrering av FSH ar
utvecklingen av flera mogna folliklar.

Follitropin delta ar ett rekombinant humant FSH.
Aminosyrasekvenserna for de tva FSH-subenheterna i follitropin
delta ar identiska med endogena humana FSH-sekvenser. Eftersom
follitropin delta produceras i humanceller (PER.C6) skiljer sig
glykosyleringprofilen fran follitropin alfa och follitropin beta.

Farmakodynamisk effekt
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Efter daglig administrering av lika doser IE av REKOVELLE och
follitropin alfa bestamt med bioanalys (Steelman-Pohley-analys) in
vivo hos ratta, observerades hogre ovariesvar (dvs. estradiol,
inhibin B och follikular volym) hos patienter efter administrering av
REKOVELLE jamfort med follitropin alfa. Eftersom bioanalys pa ratta
eventuellt inte till fullo aterspeglar styrkan av FSH i REKOVELLE hos
manniska, doseras REKOVELLE i mikrogram och inte i IE. Data fran
kliniska studier tyder pa att en daglig dos pa 10,0 [95% CI 9,2;
10,8] mikrogram REKOVELLE ger, for de flesta patienter, ovariesvar
nara till det som erhalls med 150 IE/dag follitropin alfa.

Antalet erhalina oocyter 6kar med dosen av REKOVELLE och
AMH-koncentration i serum. Omvant, leder 6kande kroppsvikt till
en minskning av antalet erhallna oocyter (endast kliniskt relevant
for doser av REKOVELLE under 12 mikrogram). Resultat av
REKOVELLE dosregim visas i avsnitt Dosering.

Klinisk effekt och sakerhet

ESTER-1-studien var en randomiserad, kontrollerad, blindad studie
med 1326 IVF/ICSI-patienter i ett GhRH-antagonistprotokoll.
Studien jamforde den individualiserade doseringen av REKOVELLE
dar den dagliga dosen faststalls for varje patient och bibehalls
genom stimuleringen utan justeringar (se avsnitt Dosering) med
follitropin alfa (filled-by-mass) med en startdos pa 11 mikrogram
(150 IE) under de forsta fem dagarna, foljt av dosjusteringar fran
dag 6 av stimuleringen baserad pa follikelutveckling. Patienterna
var i aldern upp till 40 ar och hade regelbundna
menstruationscykler som formodades vara ovulatoriska. Det var
obligatoriskt att aterfora endast en blastocyst dag 5 med undantag
for patienter 38-40 ar hos vilka inga blastocyster av god kvalitet
fanns tillgangliga, i dessa fall aterférdes tva blastocyster. De tva
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co-primara effektmatten var graviditetsfrekvens och
implantationsfrekvens i farsk cykel, definierat som minst ett
intrauterint livskraftigt foster 10-11 veckor efter aterforande
respektive antal intrauterina livsdugliga foster 10-11 veckor efter
aterférande dividerat med antalet aterforda blastocyster.

Studien visade att REKOVELLE var minst lika effektivt som
follitropin alfa betraffande graviditetsfrekvens och
implantationsfrekvens som visas i tabell 3.

Tabell 3 Graviditetsfrekvens och implantationsfrekvens under
pagaende cykel i ESTHER-1-studien

REKOVELLE Follitropin alfa |Differens [95%

individualiserad Cl]

dosregim (N=661)

(N=665)
Graviditetsfrekv [30,7% 31,6% -0,9% [-5,9%;
ens 4,1%]
Implantationsfre|35,2% 35,8% -0,6% [-6,1%);
kvens 4,8%]

Population: Alla randomiserade och exponerade

Paverkan av AMH-baserad dosering av REKOVELLE bedémdes aven
i sekundara endpoints, sasom ovariesvar och riskhantering av
OHSS.

| den totala studiepopulationen var det genomsnittliga antalet
erhallna oocyter 10,0 + 5,6 med REKOVELLE (N=636) i den
individualiserade doseringsregimen och 10,4 + 6,5 med follitropin
alfa (N=643) vid en startdos pa 150 IE foljt av dosjusteringar.
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Bland patienter med AMH =15 pmol/l var ovariesvaret med
REKOVELLE (N=355) och follitropin alfa (N=353) foljande:
medelantal erhallna oocyter 11,6 + 5,9 respektive 13,3 + 6,9 och
andelen patienter med =20 aggceller 10,1% (36/355) respektive
15,6% (55/353).

Hos ovulatoriska patienter med polycystiskt ovariesyndrom som
genomgar en GnRH antagonistcykel, var forekomsten av tidig
mattlig/svar OHSS och/eller forebyggande insatser for tidig OHSS
7,7% med REKOVELLE och 26,7% med follitropin alfa.

| en kontrollerad studie som utvarderade det ovariella svaret med
individualiserad REKOVELLE-dosering hos patienter med AMH <35
pmol/l var det genomsnittliga antalet oocyter 11,1 £ 5,9 i en GnRH
-agonistcykel (N=202) jamfort med 9,6 = 5,5 i en GnRH
-antagonistcykel (N=204), och den genomsnittliga varaktigheten
av stimulering med REKOVELLE var 10,4 = 1,9 dagar i en GnRH
-agonistcykel jamfort med 8,8 = 1,8 dagar i en GnRH
-antagonistcykel.

Sakerhet - immunogenicitet

Anti-FSH-antikroppar mattes fore dosering och efter dosering hos
patienter som genomgick upp till tre upprepade behandlingscykler
med REKOVELLE (665 patienter i cykel 1 i ESTER-1-studien samt
252 patienter i cykel 2 och 95 patienter i cykel 3 i
ESTHER-2-studien). Forekomsten av anti-FSH-antikroppar efter
behandling med REKOVELLE var 1,1% i cykel 1, 0,8% i cykel 2 och
1,1% i cykel 3. Detta liknade forekomsten av befintliga anti-FSH-
antikroppar fore exponering for REKOVELLE i cykel 1 vilket var
1,4%, och var jamforbart med forekomsten av anti-FSH-antikroppar
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efter behandling med follitropin alfa. Hos alla patienter med anti-
FSH-antikroppar var titern odetekterbar eller mycket 1ag och utan
neutraliserande formaga. Upprepad behandling med REKOVELLE av
patienter med befintliga eller behandlingsinducerade anti-FSH-
antikroppar Okade inte antikroppstitern, forknippades inte med
minskat ovarierellt svar och framkallade inte immunrelaterade
biverkningar.

Erfarenhet fran kliniska studier med REKOVELLE i protokoll med
GnRH-agonist ar begransad.

Farmakokinetik

Den farmakokinetiska profilen for REKOVELLE har undersokts hos
friska kvinnliga forsokspersoner och hos IVF/ICSI-patienter som
genomgar kontrollerad ovariell stimulering. Efter upprepad daglig
subkutan administrering uppnar REKOVELLE steady-state inom 6
till 7 dagar med en tre ganger hogre koncentration jamfort med
koncentrationen efter den forsta dosen. Cirkulerande nivaer av
REKOVELLE ar omvant relaterade till kroppsvikten, vilket stoder
individualiserad dosering baserad pa kroppsvikt. Follitropin delta
leder till storre exponering an follitropin alfa.

Absorption

Efter daglig subkutan administrering av REKOVELLE ar tiden till
maximal serumkoncentration 10 timmar. Den absoluta
biotillgangligheten ar ca 64%.

Distribution
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Den skenbara distributionsvolymen ar cirka 25 | efter subkutan
administrering och distributionsvolymen vid steady-state ar 9 |
efter intravenos administrering. Exponering for REKOVELLE okar
proportionellt med dosen inom det terapeutiska dosintervallet.

Eliminering

Efter subkutan administrering ar skenbar clearance av follitropin
delta 0,6 I/h och efter intravenos administrering ar clearance 0,3
I/h. Den terminala elimineringshalveringstiden efter en enstaka
subkutan administrering ar 40 timmar och efter upprepad subkutan
administrering 28 timmar. Skenbar clearance for follitropin delta ar
lag, det vill sdga 0,6 I/h efter upprepad subkutan administrering,
vilket leder till hog exponering. Follitropin delta forvantas
elimineras pa samma satt som andra follitropiner, dvs.
huvudsakligen via njurarna. Fraktionen av follitropin delta som
utsondrades oférandrad i urinen uppskattades till 9%.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet
och lokal tolerans visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Overdosering av follitropin delta resulterade i farmakologiska eller
overdrivna farmakologiska effekter. Follitropin delta hade en
negativ effekt pa fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta
nar det administrerades i doser =0.8 ug/kg/dag, vilket ar dver den
rekommenderade maximala dosen for manniska. Dessa
lakttagelser ar av begransad klinisk betydelse for REKOVELLE.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
REKOVELLE 12 mikrogram/0,36 ml injektionsvatska, 10sning
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En forfylld flerdospenna avger 12 mikrogram follitropin delta* i 0,36
ml [0sning

REKOVELLE 36 mikrogram/1,08 ml injektionsvatska, |0sning
En forfylld flerdospenna avger 36 mikrogram follitropin delta* i 1,08
ml [0sning

REKOVELLE 72 mikrogram/2,16 ml injektionsvatska, |0sning
En forfylld flerdospenna avger 72 mikrogram follitropin delta* i 2,16
ml [0sning

En ml 16sning innehaller 33,3 mikrogram follitropin delta*

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (FSH) framstallt
I humanceller (PER.C6) med rekombinant DNA-teknik.

Forteckning 6ver hjalpamnen: Fenol, polysorbat 20, L-metionin,
natriumsulfatdekahydrat, dinatriumfosfatdodekahydrat,
koncentrerad fosforsyra (for pH-justering), natriumhydroxid (for pH
-justering), vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
follitropin delta

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljoinformation
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Even though biomolecules, such as vaccines and hormones, are
exempted

they should still be regarded as biologically active.

Risk of environmental impact cannot be excluded, since no
ecotoxicity data are available.

Enligt den europeiska l[akemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Under anvandning: 28 dagar vid forvaring vid hogst 25 °C.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

REKOVELLE kan tas ut ur kylskapet, utan att kylas igen, och
forvaras vid hogst 25 °C i upp till 3 manader inklusive perioden
efter forsta injektionen. Darefter maste den kasseras.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Losningen ska ej anvandas om den innehaller partiklar eller om den
ar grumlig.
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Bruksanvisningen for pennan maste féljas. Kasta anvanda nalar
direkt efter injektionen.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Klar, farglos losning med pH 6,0-7,0

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 12
mikrogram/0,36 mL Klar, farglos |0sning

1 styck forfylld injektionspenna, 542:22, (F)
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 36
mikrogram/1,08 mL Klar, farglos losning

1 styck forfylld injektionspenna, 1530:15, (F)
Injektionsvatska, [6sning i forfylld injektionspenna 72
mikrogram/2,16 mL Klar, farglos losning

1 styck forfylld injektionspenna, 3012:06, (F)
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