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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Tento liek je predmetom dalsSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie
novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenie na neziaduce reakcie. Informacie
o tom, ako hlasit neziaduce reakcie, najdete v casti 4.8.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

REKOVELLE 12 mikrogramov/0,36 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere
REKOVELLE 36 mikrogramov/1,08 ml injek¢ny roztok v naplnenom pere

REKOVELLE 72 mikrogramov/2,16 ml injekény roztok v naplnenom pere
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

REKOVELLE 12 mikrogramov/0,36 ml injekény roztok

Jedno naplnené viacdavkové pero dodava 12 mikrogramov folitropinu delta* v 0,36 ml
roztoku. REKOVELLE 36 mikrogramov/1,08 ml injekCny roztok

Jedno naplnené viacdavkové pero dodava 36 mikrogramov folitropinu delta* v 1,08 ml
roztoku.

REKOVELLE 72 mikrogramov/2,16 ml injekény roztok

Jedno naplnené viacdavkové pero dodava 72 mikrogramov folitropinu delta* v 2,16 ml
roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 33,3 mikrogramov folitropinu delta*

*rekombinantny l'udsky folikuly stimulujdci hormén (FSH) produkovany l'udskymi
bunkovymi liniami (PER.C6) pomocou rekombinantnej DNA technoldgie. Uplny zoznam
pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA



InjekCny roztok v naplnenom pere (injekcia).

Ciry bezfarebny roztok s pH 6,0 - 7,0.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kontrolovana ovarialna stimulacia na vyvolanie rastu viacerych folikulov u zZien
podstupujucich asistovanu reprodukciu (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF) alebo
intracytoplazmaticka injekcia spermie (ICSI).

Neexistuje ziadna skusenost z klinického skidsania s REKOVELLE v dlhodobom
protokole agonistov GnRH (pozri ¢ast 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢cba sa mé zacat pod dohladom lekara, ktory mé skulsenosti s lie¢bou poruch
plodnosti.

Davkovanie

Davkovanie REKOVELLE je individualne u kazdej pacientky a jeho cielom je ziskanie
odpovede ovarii, ktora je v zhode s priaznivym profilom bezpecnosti a Gcinnosti, t.j.
cielom je dosiahnutie dostatocného poctu oocytov a znizenie poctu intervencii, aby sa
prediSlo ovarialnemu hyperstimulacnému syndrému (OHSS). REKOVELLE sa davkuje v
mikrogramoch (pozri ¢ast 5.1).

Davkovaci rezim je Specificky pre REKOVELLE a davku v mikrogramoch nie je mozné
aplikovat u inych gonadotropinov.

V prvom lieCcebnom cykle sa jednotliva dennd davka stanovi na zaklade koncentréacie
anti-Mullerovho horménu (AMH) v sére Zeny a jej telesnej hmotnosti. Davka ma
vychdadzat z neddvneho stanovenia AMH (t.j. v priebehu poslednych 12 mesiacov) a
ma sa merat nasledovnym diagnostickym testom spolo¢nosti Roche: ELECSYS AMH
Plus immunoassay (pozri ¢ast 4.4). Individudlna denna davka sa ma zachovat po celu
dobu stimulacie. U zien s AMH < 15 pmol/I je denna déavka 12 mikrogramov nezavisle
od telesnej hmotnosti. U zien s AMH = 15 pmol/l sa dennd davka znizi z 0,19 na 0,10
mikrogramov/kg pri rasticej koncentracii AMH (tabulka 1). Ddvka md byt zaokruhlend
na najblizSich 0,33 mikrogramov, ¢o zodpoveda davkovacej skale na injekénom pere.
Maximalna denna davka v prvom lieCebnom cykle je 12 mikrogramov.

Pre vypocet ddvky REKOVELLE sa telesnd hmotnost meria bez topanok a vrchného



odevu, tesne pred zaciatkom stimulacie.

Tabul'ka 2 Davkovaci rezim

AMH (pmoll) <15 [*>7 |17 i M I2Y 1?22 2> 1°® P> |40
’ 16 20 |22 |24 |27 (32 |39 |~

Fixna denna

; 12 0,19 |o,18 (0,17 0,16 0,15 (0,14 0,13 (0,12 |0O,11 (0,10
davka

REKOVELLE Mg  [ua/kg

Koncentracia AMH je vyjadrena v pmol/l a zaokrdhlena na najblizSie celé cislo. V
pripade, Ze koncentracia AMH je v ng/ml, je potrebné ju pred pouzitim previest na
pmol/l vynasobenim 7,14 (ng/ml x 7,14 = pmol/l).

Mg: mikrogramy

Lie¢cba s REKOVELLE sa mé zacat na 2. alebo 3. den po zacati menstruacie a
pokracovat az po dosiahnutie adekvatneho vyvinu folikulov (= 3 folikulov = 17 mm),
¢o je v priemere na deviaty den lieCby (v rozmedzi 5 az 20 dni). Na indukciu
zaverecCného dozretia folikulov sa poda jednorazova injekcia 250 mikrogramov
rekombinantného humanneho choriového gonadotropinu (hCG) alebo 5 000 IU hCG. U
pacientok s nadmernym vyvinom folikulov (= 25 folikulov = 12 mm) sa ma lieCba s
REKOVELLE ukonc¢it a hCG na vyvolanie zavere¢ného dozretia folikulov nepodat.

Pri ndslednych lie¢ebnych cykloch sa mé& dennd ddvka REKOVELLE zachovat alebo
upravit v zavislosti od odpovede ovarii u pacientky v predchadzajicom cykle. V
pripade, Ze odpoved ovarii u pacientky bola dostato¢na v predchadzajicom cykle, bez
rozvoja OHSS, ma sa pouzit rovnaka dennd dévka. V pripade nedostato¢nej odpovede
ovarii v predchadzajicom lieCebnom cykle, denna davka v nasledujicom cykle sa ma
zvySit 0 25 % alebo 50 % v zavislosti od rozsahu pozorovanej odpovede. V pripade
nadmernej odpovede ovarii v predchadzajicom liecebnom cykle, denna davka v
nasledujucom cykle sa mé znizit o 20 % alebo 33 % v zdavislosti od rozsahu
pozorovanej odpovede.

U pacientok, u ktorych sa vyvinul OHSS alebo u nich hrozilo riziko OHSS v
predchadzajucom cykle, sa ma v nasledujicom cykle dennéd dévka znizit 0 33 % v
porovnani s davkou pouzitou v cykle, kedy vznikol OHSS alebo hrozilo riziko OHSS.
Maximalna dennd davka je 24 mikrogramov.



Pacientky s poruchou funkcie obliciek a pecene

Bezpeclnost, Uc¢innost a farmakokinetika REKOVELLE u pacientok s poruchou funkcie
obliCiek alebo pecene sa v klinickych skisaniach osobitne nesledovali. Existuju len
obmedzené Udaje, ktoré nenaznacuju potrebu odliSného rezimu davkovania
REKOVELLE u tejto skupiny pacientok (pozri Cast 4.4).

Syndrém polycystickych ovarii u pacientok s anovulaciou

Pacientky s anovulaciou a so syndrdmom polycystickych ovarii sa nesledovali.
Pacientky s ovulaciou a so syndrémom polycystickych ovarii boli zahrnuté do
klinickych skusani (pozri ¢ast 5.1).

Starsie pacientky

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie REKOVELLE v starSej populacii.
Pediatricka populacia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie REKOVELLE v pediatrickej populacii.
Spo6sob podavania

REKOVELLE je urceny na podkozné pouzitie, prednostne do brusnej steny. Prva
injekcia sa mé podat pod priamym lekarskym dohladom. Pacientky musia byt
poucené o tom, ako pouzivat REKOVELLE injekEné pero a ako podavat injekcie.
Pacientky si m6zu podavat injekcie samy len vtedy, ak sU dostato¢ne motivované,
adekvatne zaskolené a maju pristup k odbornej pomoci.

Pokyny na podavanie REKOVELLE v naplnenom pere su uvedené v "Navode na
pouzitie”.

4.3 Kontraindikacie

* precitlivenost na lieCivo alebo na ktorudkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1

* nadory hypotalamu alebo hypofyzy

» zvacsSenie ovarii alebo ovarialne cysty, ktoré nie su spésobené syndrémom
polycystickych ovarii

* gynekologické krvacanie nezndmej etiolégie (pozri Cast 4.4)

* karcindm ovarii, maternice alebo prsnika (pozri Cast 4.4)



V nasledujucich pripadoch je pozitivny vysledok liecby nepravdepodobny, a preto sa
REKOVELLE nema podavat:

* primarne zlyhanie ovarii
* malformacia pohlavnych organov nezlucitelna s graviditou

* fibroidné nadory maternice nezlucitelné s graviditou
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

REKOVELLE obsahuje Ucinnd gonadotropnu latku, ktord méze sposobit mierne
zdvazné az zdvazné neziaduce reakcie a maju ho pouzivat len lekari, ktori su
oboznameni s problémami neplodnosti a ich lieCbou.

LieCba gonadotropinmi si urcity Cas vyzaduje osobitny pristup lekarov a oSetrujuceho
zdravotnickeho persondlu, ako aj dostupnost vhodnych monitorovacich zariadeni.
Bezpeclné a ucinné pouzivanie REKOVELLE si vyZzaduje pravidelné monitorovanie
odpovede ovarii, a to bud' ultrazvukom samotnym, alebo v kombinacii s meranim
hladiny estradiolu v sére. Davka REKOVELLE je individudlna pre kazdu pacientku s
cielom ziskat odpoved ovarii s priaznivym profilom bezpecnosti a G¢innosti.

Jednotlivé pacientky m6zu odpovedat na podanie FSH rézne, u niektorych pacientok je
odpoved na podanie FSH nedostato¢nd a u inych je nadmerna.

Pred zacatim lie¢by sa ma posudit neplodnost paru a maju sa vyhodnotit
predpokladané kontraindikdcie gravidity. Pacientky sa maja vySetrit najma na
hypotyreézu a hyperprolaktinémiu a mé sa im poskytnut Specificka liecba.

Pouzitie vysledkov ziskanych pomocou inych testov ako je ELECSYS AMH Plus
immunoassay spolo¢nosti Roche na uréenie davky REKOVELLE sa neodporuca, pretoze
v sucCasnej dobe neexistuje Standardizacia dostupnych AMH testov.

U pacientok, ktoré podstupuju stimulaciu rastu folikulov méze dojst k zvacseniu ovarii
a k riziku vzniku ovarialneho hyperstimula¢ného syndrému. Dodrziavanim
odporucanej davky a schémy podavania a starostlivé monitorovanie lieCby
minimalizuju vyskyt takychto pripadov.

Ovariadlny hyperstimula¢ny syndrém (OHSS)

Urcity stupen zvacsSenia ovarii je oCakavanym ucinkom kontrolovanej ovarialnej
stimuldcie. Castejdie sa vyskytuje u Zien so syndrémom polycystickych ovérii a
zvycCajne ustupi bez liecby.



Na rozdiel od nekomplikovaného zvacsenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa mo6ze
prejavovat zvysujucimi sa stupfiami zavaznosti. Ide o vyrazné zvacsenie ovarii, vysoku
hladinu pohlavnych steroidov v sére a zvySenu permeabilitu ciev, ¢o m6ze mat za
nasledok hromadenie tekutiny v peritonealnych, pleuralnych a zriedkavo aj
perikardialnych dutinach.

Je dblezité zdbraznit vyznam starostlivého a pravidelného monitorovania vyvinu
folikulov, aby sa zniZilo riziko vzniku OHSS. V zavaznych pripadoch OHSS mozno
pozorovat nasledovné priznaky: bolest brucha, diskomfort a distenzia, zdvazné
zvacsenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliguria a gastrointestinalne
symptémy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie mo6ze odhalit
hypovolémiu, hemokoncentraciu, porusenie rovnovahy elektrolytov, ascites,
hemoperitoneum, pleuralnu eflziu, hydrotorax alebo akltnu dychovu tiesen. Zavazny
OHSS mo6ze velmi zriedkavo skomplikovat torzia ovarii alebo trombembolické prihody,
ako su pldcna embdlia, ischemicka cievnha mozgova prihoda alebo infarkt myokardu.

Nadmerna ovarialna odpoved na lieCbu gonadotropinmi méalokedy vedie k OHSS,
pokial sa nepoda hCG na spustenie zaverecného dozrievania folikulov. Okrem toho,
syndrém mébze byt ovela zavaznejsi a dlhodobejsi v pripade, ak déjde k otehotneniu.
Preto je potrebné v pripadoch ovaridlnej hyperstimulacie hCG nepodat a odporucit
pacientke, aby aspon 4 dni nemala pohlavny styk alebo pouzivala bariérové
kontraceptivne metdédy. OHSS mbze rychlo progredovat (za 24 hodin az niekol'ko dnf)
a stat sa z lekdrskeho hladiska zavaznym. NajcastejSie sa vyskytuje po ukonceni
hormonalnej liecby. Taktiez mo6ze dbjst k rozvoju neskorého OHSS v dbsledku
hormondlnych zmien pocas tehotenstva. Vzhladom na riziko vzniku OHSS treba
pacientky sledovat najmenej dva tyzdne po spusteni zavere¢ného dozrievania
folikulov.

Trombembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim trombembolickym ochorenim
alebo u Zien so vSeobecne znamymi rizikovymi faktormi pre trombembolické prihody,
ako osobna alebo rodinna anamnéza, zadvazna obezita (Body Mass Index > 30 kg/m2)
alebo trombofilia, m6ze byt pocas alebo po lieCbe gonadotropinmi zvysené riziko
cievnych alebo arteridlnych trombembolickych prihod. LieCba gonadotropinmi méze
eSte viac zvysit riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod. U tychto Zien je potrebné
zvéazit prinos podavania gonadotropinov oproti rizikdm. Treba vSak poznamenat, Ze
samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvySené riziko trombembolickych
prihod.

Torzia vajeCnikov



U ART cyklov bol zaznamenany vyskyt ovaridlnej torzie. Méze suvisiet s inymi
rizikovymi faktormi, ako su OHSS, gravidita, prekonanda brusna operécia, ovaridlna
torzia v anamnéze, cysta na vajecCniku v minulosti, nedavna alebo pretrvavajlca cysta
na vajecniku a polycystické vajeCniky. V€asna diagndza a okamzita detorzia mozu
zmiernit poskodenie ovarii spésobené znizenym privodom krvi.

Viacpocetna gravidita

Viacpocetna gravidita prinasa so sebou zvysené riziko nepriaznivych nasledkov pre
matku a dieta. U pacientok podstupujicich metédy ART riziko viacpocCetnych gravidit
suvisi hlavne s poctom prenesenych embryi, ich kvalitou a vekom pacientky, hoci v
ojedinelych pripadoch sa m6zu z transferu jedného embrya vyvinat dvojicky.
Pacientky sa maju pred zaciatkom lieCby oboznamit s potencidlnym rizikom
viacpocetnej gravidity.

Ukoncenie gravidity

Incidencia spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok
podrobujucich sa kontrolovanej ovarialnej stimulacii pri ART nez pri prirodzenom
pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s anamnézou ochorenia vajcovodov je zvySené riziko mimomaternicového
tehotenstva, ¢i uz ide o pocatie spontanne alebo po lieCbe neplodnosti. Prevalencia
mimomaternicového tehotenstva po ART bola vysSsSia nez v beznej populacii.

Nadory reproduké¢ného systému

Pozoroval sa vznik nddorov na ovariach a v inych reprodukénych orgdnoch, tak
benignych ako aj malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lieCcebnym
cyklom v lieCbe infertility. Nie je preukazané, Ci lieCba gonadotropinmi zvySuje riziko
tychto nadorov u neplodnych zien.

Vrodené malforméacie

Vyskyt vrodenych malforméacii po ART méze byt v porovnani s prirodzenym pocatim
mierne zvysSeny. Pravdepodobne to mbze byt zapri¢inené rozdielmi v
charakteristikach rodiCov (napr. vek matky, charakter spermii) a viacpoCetnymi
graviditami.

Iné zdravotné tazkosti

Pred zaciatkom lie¢cby s REKOVELLE treba zhodnotit tieZz zdravotné stavy, ktoré su



kontraindikaciou gravidity.
Porucha funkcie obli¢iek a pecene

REKOVELLE sa nesStudoval u pacientok so stredne zavaznymi a zavaznymi poruchami
funkcie obliciek a pecene.

Obsah sodika

REKOVELLE obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

S REKOVELLE sa neuskutocnili ziadne interak¢né studie. Pocas lieCby s REKOVELLE
neboli hlasené klinicky vyznamné interakcie s inymi liekmi, ani sa nepredpokladaju.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

REKOVELLE nie je indikovany pocas tehotenstva. Pri klinickom pouzivani
gonadotropinov na kontrolovanu ovarialnu stimuldciu sa nezaznamenalo Ziadne
teratogénne riziko. Nie su ziadne Udaje o nelumyselnej expozicii tehotnych zien
REKOVELLE. Studie na zvieratdch preukézali reproduk&nt toxicitu s davkami
REKOVELLE vyssimi ako je odporidc¢ana maximalna davka pre Cloveka (pozri ¢ast 5.3).

Dojcenie
REKOVELLE nie je indikovany pocas dojcenia.
Fertilita

REKOVELLE je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ¢ast 4.1).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

REKOVELLE neméa Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a
obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie pri liecbe s REKOVELLE su bolest hlavy, diskomfort v



panvovej oblasti, OHSS, bolest v panvovej oblasti, nauzea, bolest adnexa uteri a
Unava. Frekvencia tychto neziaducich reakcii sa mdze znizit s opakovanim cyklov, ako
to bolo pozorované v klinickych skdsaniach.

Neziaduce reakcie v tabulkovej forme

Tabulka nizsie (tabul'ka 2) uvadza neziaduce reakcie u pacientok lie¢cenych
REKOVELLE v pivotnych klinickych skisaniach podl'a MedDRA triedy organovych
systémov a frekvencie: Casté (= 1/100 az < 1/10) a menej Casté (= 1/1 000 az <
1/100). V kazdej skupine sU neziaduce reakcie prezentované v poradi klesajlcej
zavaznosti.

Tabul'ka 2 Neziaduce reakcie v pivotnych klinickych studiach

Menej Casté

Casté
Trieda orgdnovych systémov (= 1/100 a3 < 1/10) (= 1/1 000 az <
- 1/100)
Psychické poruchy zmeny nalady

somnolencia

Poruchy nervového systému bolest hlavy
zavraty
hnacka
vracanie
Poruchy gastrointestindlneho traktu nauzea
zapcha
brusny diskomfort
OHSS

bolest v oblasti panvy vaginalne krvacanie

Poruchy reprodukcného systému a

prsnikov bolest adnexov uteru [20lest prsnikov

diskomfort v oblasti  [CItlivost prsnikov

panvy
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