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APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 75 U.I. de urofolitropina disponivel em embalagens com 1 frascoampola de po
liofilizado e 1 ampola com diluente de 1 ml.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frascoampola de po liofilizado contém:

urofolitropina (FSH - horménio foliculo estimulante altamente purificado).......82,5 U.I.

Excipientes: lactose monoidratada, polissorbato 20, fosfato monossddico heptaidratado, acido fosforico
e 4gua para injetaveis

Cada ampola de diluente de 1 ml contém cloreto de sodio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

Apos a diluicdo do pé liofilizado com o diluente, cada frascoampola possui 75 U.I. de urofolitropina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Bravelle® esta destinado para o tratamento da infertilidade feminina nas seguintes situagées:

¢ Anovulagdo (incluindo a Sindrome dos Ovarios Policisticos) em mulheres que ndo
responderam ao tratamento com citrato de clomifeno.!
e Hiperestimulagdo ovariana controlada para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos
nos programas que utilizam as Técnicas de Reproducdo Assistida (TRA), incluindo a
fertilizagdo in vitro e transferéncia de embrides (FIV/TE), transferéncia intrafalopiana de
gametas (GIFT) e na Injegdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).*
'CID: Infertilidade feminina

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que:

Os resultados apontam o papel predominante do FSH na indugédo da producéo de E, e de sua habilidade
de induzir a ovulagdo mesmo quando estdo presentes quantidades insignificantes de LH.!

Conforme reportado em estudos anteriores, a administracdo pela via subcutanea de FSH altamente
purificado ndo gerou nenhum efeito colateral e foi bem tolerada.?

A melhora nas taxas de gravidez com FSH foi observada com ou sem o uso de agonistas de GnRH,
apesar de a magnitude da diferenca ser maior quando utilizou-se agonistas de GnRH. *



As taxas de gravidez nos grupos tratados em um (Gnico ciclo com Bravelle® foram excelentes,
comparados com os dados historicos e os dados publicados para varias outras folitropinas.”
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Bravelle® contém FSH (horménio foliculo estimulante altamente purificado) obtido da urina de
mulheres menopausadas. O FSH estimula o crescimento e o desenvolvimento de foliculos nos ovarios,
bem como a producéo de esteroides gonadais em mulheres sem distdrbios ovarianos primarios.

A composicdo das isoformas do FSH altamente purificado de Bravelle® é menos 4cida do que outras
preparagdes de urofolitropina e se assemelha as de preparados basicos de FSH, propiciando uma maior
atividade bioldgica no receptor. De acordo com os dados de estudos clinicos a resposta
farmacodinamica do tratamento com Bravelle® ndo se distingue da associada ao tratamento com FSH
recombinante quando administrados pela mesma via. Apés administracéo S.C., constatou-se, tanto para
o Bravelle® quanto para o FSH recombinante, na mesma quantidade de FSH ou durago do tratamento,
resultados similares para as respostas foliculares, nivel do pico de estradiol, nimero de odcitos
recrutados e nimero de odcitos maduros.

O tratamento com Bravelle® é normalmente seguido da administracio de hCG, para induzir a
maturacdo final do foliculo e a ovulacao.

Propriedades farmacocinéticas

Apos doses Unicas de Bravelle® via S.C., as concentragdes méaximas de FSH foram alcangadas no prazo
de 21 horas. O steady-state foi observado ap0s 4 a 5 dias. Apds 7 dias de doses repetidas, as
concentragdes maximas de FSH foram alcangadas 10 horas ap6s a injecao.

Apo6s doses Gnicas de Bravelle® S.C., a meia-vida média para a eliminacdo do FSH foi de 41 horas.
Apos 7 dias de doses repetidas, a meia-vida média de eliminagédo do FSH foi de 30 horas na via S.C.
Apos 7 dias de tratamento com Bravelle® S.C., 0 Cra foi de 11,1 U.l/L e 0 steady-state do FSH de
ASC foi de 235 U.1./L*h.

Nao foram investigadas as propriedades farmacocinéticas de Bravelle® em pacientes com dist(rbios
renais e hepaticos.

4. CONTRAINDICACOS

Bravelle® esta contraindicado em mulheres com:

- tumores na glandula pituitaria ou no hipotalamo;

- tumores no Utero, ovarios e mamas;

- gravidez e lactacéo;

- sangramento ginecoldgico de etiologia desconhecida; e

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados na formulacao.

Nas situacBes a seguir, é improvavel o sucesso do tratamento, portanto Bravelle® ndo devera ser
administrado nos seguintes casos:



- insuficiéncia ovariana primaria;

- cistos ovarianos ou aumento dos ovarios nao relacionados a sindrome de ovario policistico;
- malformag&o dos drgaos sexuais incompativeis com a gravidez; e

- tumor fibroide do Utero, incompativel com a gravidez.

Este medicamento estd classificado na categoria X conforme “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

No caso de tratamento de infertilidade, a gravidez somente ocorrerd quando o tratamento com
Bravelle® j4 tiver sido encerrado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Bravelle® é uma substancia gonadotropica capaz de causar reagbes adversas leves a graves e sua
utilizacdo deve ser indicada somente por médicos experientes em infertilidade e seu tratamento.

A terapia com gonadotropinas requer tempo e comprometimento dos médicos, bem como
equipamentos de monitorizagdo apropriados. A administracio segura e efetiva de Bravelle® exige
controle da resposta ovariana verificada pela ultrassonografia ou em combinagdo com a mensuracéo do
nivel de estradiol sérico. Pode existir uma variabilidade entre os pacientes frente a resposta da
administracdo do FSH, alguns pacientes apresentam baixa resposta ao FSH.

A primeira injecéo de Bravelle® devera ser realizada sob superviséo médica direta.

Antes do tratamento, devera ser diagnosticada adequadamente a infertilidade do casal e avaliar as
possiveis contraindicacfes de uma gravidez. As pacientes deverdo ser examinadas quanto ao
hipotireoidismo, deficiéncia adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores da hip6fise ou do hipotalamo
para serem apropriadamente tratados.

Pacientes que estdo sob estimulo do crescimento folicular para técnicas de reprodugdo assistida, podem
apresentar aumento ovariano ou desenvolver hiperestimulacdo. Os dados sobre desenvolvimento e
maturacéo do foliculo requerem a cuidadosa interpretagcdo de um médico experiente.

Sindrome da hiperestimulacéo ovariana (SHEO)

A SHEO é um evento médico distinto do aumento ovariano. Pode se manifestar em diversos graus de
severidade. Compreende aumento ovariano, altos niveis de hormdnios esteroidais, aumento da
permeabilidade vascular que pode levar a acimulo de fluidos no peritdneo, pleura e, raramente,
cavidade pericardia. Os sintomas observados sdo: dor e distensdo abdominal, aumento ovariano severo,
ganho de peso, dispneia, oliglria e sintomas gastrintestinais (ndusea, voémito e diarreia). A avaliagdo
clinica pode demonstrar hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio de eletrolitos, ascite,
hemoperitoneo, efusdo pleural, hidrotorax, problemas pulmonares e eventos tromboembélicos.

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotropina raramente implicard em SHEO
a ndo ser que o hCG seja administrado para induzir a ovulacdo. Portanto em casos de hiperestimulacdo
ovariana é prudente ndo utilizar o hCG e instruir a paciente a nao ter relagdes sexuais ou usar método
anticoncepcional de barreira por pelo menos 4 dias. A sindrome de hiperestimulagdo ovariana podera
progredir rapidamente (dentro de 24 horas até varios dias) e tornar-se um evento médico sério, portanto
as pacientes devem ser monitoradas por pelo menos 2 semanas ap6s a administragdo de hCG.

A SHEO podera ser mais grave ou de maior duracdo na ocorréncia de gravidez. A SHEO se manifesta
com mais frequéncia depois de encerrado o tratamento hormonal e atinge 0 seu ponto maximo
aproximadamente entre 7 a 10 dias ap6s o tratamento, retrocedendo normalmente, de forma espontanea
apos a menstruagao.

Havendo uma manifestacdo grave de SHEO o tratamento com gonadotropina devera ser interrompido,
caso ainda persista, a paciente devera ser hospitalizada e iniciado um tratamento especifico para SHEO.



A SHEO ocorre com maior incidéncia em pacientes que possuem ovario policistico.

Gravidez multipla

Em pacientes que estdo sob inducdo da ovulacdo com gonadotropinas, a incidéncia de gravidez
mdaltipla € aumentada comparada a concepcao natural. Na maioria dos casos de concepgao multipla sao
de gémeos. Para minimizar o risco de gravidez multipla, deve-se monitorar cuidadosamente a resposta
ovariana.

Em mulheres que estdo submetendo-se a hiperestimulagdo ovariana controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos maltiplos em programas de fertilizagdo assistida, 0 risco de gravidez
mdaltipla esta basicamente relacionada a quantidade de embrides transferidos, a sua qualidade e a idade
da paciente.

A paciente deve ser avisada do risco potencial de nascimentos maltiplos, antes de iniciar o tratamento.

Perda da gravidez

A incidéncia de abortos é maior em pacientes que estdo submetendo-se a hiperestimulagdo ovariana
controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos mdltiplos em programas de fertilizagdo
assistida, do que na populagdo normal.

Gravidez ectopica

Mulheres que possuem histdrico de doenca tubaria correm o risco de gravidez ectopica, tanto nos casos
de gravidez por concepcdo espontdnea ou em tratamento de fertilidade. A prevaléncia de gravidez
ectopica ap0s FIV foi reportada em 2 a 5%, comparando-se a 1 a 1,5% da populacéo em geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo

Ha relatos de neoplasia no sistema reprodutivo (ovarios), tanto benigna quanto maligna, em mulheres
que se submeteram a regimes multiplos em tratamentos de infertilidade. Ainda néo esta estabelecido se
0 tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Malformacéo congénita

A prevaléncia de malformagdes congénitas ap6s hiperestimulacdo ovariana controlada para induzir o
desenvolvimento de foliculos maltiplos em programas de fertilizagdo assistida, pode ser um pouco
maior do que em concepcBes espontaneas. Isto ocorre devido a diferencas na idade da mae,
caracteristicas do esperma e gestagdes multiplas.

Eventos tromboembdlicos

Mulheres com fatores de risco conhecidos para eventos tromboembdlicos, tais como histdrico pessoal
ou familiar, obesidade severa (indice de Massa Corpérea - IMC > 30 kg/m?) ou trombofilia podem ter
um aumento do risco de eventos de tromboembolia venosa ou arterial, durante ou ap6s o tratamento
com gonadotropinas. Nestas mulheres, deve-se avaliar o risco-beneficio da administracdo da
gonadotropina. Deve-se também observar o fato de que a gravidez por si s0, também aumenta o risco
de eventos tromboembdlicos.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais
Bravelle® é um medicamento de uso adulto, o qual ndo tem indicacdo para utilizacdo em idosos e
criangas.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram conduzidos estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. No
entanto, ndo parece provéavel que Bravelle® influencie o desempenho do paciente ao dirigir e ao utilizar
maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



O uso de Bravelle® concomitante com o citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular.
Quando for utilizado agonista de GnRH para dessensibilizagdo da pituitaria, deve-se aumentar a
dosagem de Bravelle® para obter uma resposta folicular adequada.

Interacgdes com alimentos e alcool
N4o h4 dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de Bravelle® com alimentos e alcool.

Alteracdes em exames laboratoriais
Bravelle® pode causar alteraco nos niveis séricos de horménios, portanto tais exames podem ter
resultados alterados em pacientes que utilizaram Bravelle®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Bravelle® deve ser armazenado em local fresco sob temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e
30°C), em sua embalagem original. Quando mantido nessas condi¢@es, permanece viavel para uso por
24 meses a partir da sua data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Para sua segurang¢a, mantenha o medicamento na embalagem original.

Depois de preparado, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Aspecto fisico
P4 liofilizado e diluente (solucao injetavel)

Caracteristicas organolépticas
P4 liofilizado: pastilha branca ou quase branca
Solugdo injetavel: liquido incolor e transparente

A solucdo reconstituida é uma solucéo limpida e sem particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
1) Abra a ampola do diluente.
2) Com o auxilio de uma agulha e seringa esterilizada aspire todo o contetdo (1ml) e transfira
vagarosamente para 0 frasco com o p6 de Bravelle®. O p6 deve dissolver-se dentro de 2 minutos
obtendo uma solucéo limpida. Deve ser evitada a agitacdo vigorosa. Se necessario, gire o frasco
lentamente entre as maos.
A concentragéo de Bravelle® ap6s a reconstituicio com 1 frascoampola de p6 liofilizado com 1 ampola
de diluente é de 75 U.1. e 0 volume final da solugéo reconstituida é de cerca de 1 ml.
3) Para injecao, puxe um pedago de pele até formar uma bolsinha e insira a agulha em um movimento
rapido em um angulo de 90 graus. Pressione o émbolo da seringa para injetar a solugdo e, entdo,
remova a seringa.
4) Apos remover a seringa, pressione o local da injecéo para parar qualquer sangramento.
5) Massageie suavemente o local da injecéo, para dispersar a solugdo.

O po liofilizado deve ser reconstituido apenas com o diluente fornecido na embalagem.



A solucdo reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via subcutanea.

Em casos que a administracdo seja superior a um frasco de po por aplicacdo, para evitar um grande
volume de injecBes, até 6 (seis) frascos do po podem ser reconstituidos em uma ampola de diluente de
1ml

A solucdo ndo deve ser utilizada caso contenha particulas ou néo esteja limpida.

Pode-se administrar menotropina altamente purificada (Menopur®, por exemplo) com Bravelle® ao
mesmo tempo, ao invés de injetad-los cada um, em separado, misturando os dois medicamentos na
mesma ampola de diluente.

Posologia

Existe uma grande variagao na resposta ao tratamento com gonadotropinas exdgenas. Portanto, é muito
dificil definir um esquema posoldgico, sendo assim, a dosagem deve ser ajustada individualmente
dependendo da resposta ovariana. Isto requer uma monitorizacdo da resposta ovariana apenas pela
ultrassonografia ou preferencialmente em combinagcdo com a mensuracéo dos niveis de estradiol.

Dependendo do progresso e/ou de resposta ao tratamento, pode-se suspender o tratamento com
Bravelle® e suspender o tratamento com a gonadotropina corionica (hCG). Nesse caso, deve ser
utilizado um método de anticoncepcao de barreira ou interromper relagfes sexuais até que se inicie um
novo sangramento menstrual.

Mulheres com Anovulacdo — Procedimento de Baixa Complexidade:

O objetivo do tratamento com Bravelle® é de desenvolver um Gnico foliculo de Graaf, do qual o oécito
sera liberado ap6s a administragdo da gonadotropina coridnica.

O tratamento deve ser iniciado dentro dos primeiros 7 dias do ciclo menstrual e na dose diaria de 75 a
150 U.1. e deve continuar por, pelo menos, 7 dias. A dose podera ser ajustada, dependendo da resposta
individual, até no maximo 225 U.l. por dia. Os ajustes de dose ndo devem ser efetuados mais
frequentemente do que cada 7 dias.

Quando for obtida uma resposta 6tima, deve ser administrada injecdo de 5.000 a 10.000 U.l. de
gonadotropina coridnica, hCG, um dia ap6s a Gltima injecéo de Bravelle®.

E recomendado, manter relagdes sexuais no mesmo dia da administragio do hCG, assim como no dia
seguinte. Podera ser realizada, alternativamente, inseminag&o uterina.

O medico deve monitorar o tratamento de perto, e por, pelo menos 2 semanas, apos a paciente receber
o hCG.

Para induzir maltiplo desenvolvimento folicular:

Em pacientes que também estdo recebendo tratamento com agonista de GnRH em “depot”, a terapia
com Bravelle® deve ser iniciada 2 semanas apds o inicio da terapia com o agonista do GnRH. A dose
inicial, usualmente, é de 150 a 225 U.I. por dia, pelo menos, nos 5 primeiros dias de tratamento. A dose
podera ser aumentada até o maximo de 450 U.l. por dia e o tratamento, normalmente, ndo deve
continuar por mais de 12 dias.

Em pacientes que est&o recebendo o agonista de GnRH de uso di4rio, o tratamento com Bravelle® deve
ser iniciado no 2° ou no 3° dia do ciclo menstrual, na dose inicial de 150 a 225 U.l.por dia, em cinco
dias e apds, aumentar a dose em até 450 U.I., ndo excedendo 12 dias.

Se um namero de foliculos de tamanho adequado estiverem presentes, deve ser administrada uma Unica
injecdo de até 10.000 U.I. de gonadotropina coridnica, hCG, para induzir a ovulagao.

O médico deve monitorar o progresso por, pelo menos, 2 semanas ap6s a paciente receber o hCG.

9. REACOES ADVERSAS
As possiveis reacdes adversas sao:

Reac¢do muito comum (> 1/10): cefaleia e dor abdominal.
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): Infeccdo do trato urindrio; rinofaringite; rubor; ndusea; vomito;
distensdo abdominal; desconforto abdominal; diarreia; constipacdo; erupcdo cutinea; espasmos



musculares; hemorragia vaginal; SHEO; dor pélvica; hipersensibilidade mamaria; corrimento vaginal;
dor no local da inje¢do e reacdo (hiperemia, edema e/ou prurido).

Como complicacbes da SHEO, podem ocorrer tromboembolismo venoso e tor¢do ovariana.

Reac0es alérgicas generalizadas ou no local da injecéo e sensibilidade retardada foram reportadas com
a utilizacdo de gonadotropinas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem ndo sao conhecidos, porém, pode-se esperar a ocorréncia da sindrome de
hiperestimulag&o ovariana (SHEO), especialmente em mulheres com ovario policistico.

Os sintomas associados a SHEO sdo: distensdo e desconforto abdominal, nauseas, vomitos, diarreia,
aumento de peso, dificuldade de respirar e diminuicéo de urina.

O tratamento da SHEO dependerd do tratamento especifico dos sintomas, porém pode incluir
substituicdo de fluidos, paracentese abdominal e tromboprofilaxia.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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