Bravelle®75 U.l.

urofolitropina
Pé liofilizado e diluente para solucdo injetavel de administracdo subcutanea.

APRESENTACOES
Embalagens com 1 frasco-ampola de p6 liofilizado contendo urofolitropina e 1
ampolacom 1 mL de diluente.

USO ADULTO

COMPOSICAO

|ngredientes ativos

Cada frasco-ampola de pé liofilizado, apds a reconstituicdo, contém 75 U.l. de
urofolitropina (FSH — horménio foliculo estimulante altamente purificado).

Ingredientes inativos

Cada frasco-ampola de po liofilizado contém lactose monoidratada, polissorbato 20,
fosfato monossddico heptaidratado e acido fosforico.

Cada ampola de diluente de 1 mL contém cloreto de sdio, acido cloridrico e agua
parainjetaveis.

INFORMACOESAO PACIENTE

Como este medicamento funciona?
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 ovérios, bem como a producdo de horménios
sexuais em mulheres sem distUrbios ovarianos primarios.

Por que este medicamento foi indicado?
Bravelle® é indicado para o tratamento da infertilidade feminina nas seguintes

situacoes:

e Incapacidade dos ovarios em produzir évulos (anovulacdo), incluindo a
Sindrome dos Ovérios Policisticos, em mulheres que ndo responderam ao
tratamento com citrato de clomifeno.

e Hiperestimulacdo ovariana controlada para induzir o desenvolvimento de
multiplos foliculos nos programas que utilizam as Técnicas de Reproducéo
Assistida (TRA), incluindo a fertilizagdo in vitro e transferéncia de embrides
(FIVITE), transferéncia intrafalopiana de gametas (GIFT) e na injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Quando ndo devo utilizar este medicamento?

Contrandicacoes

Se a resposta para qualquer das perguntas abaixo for SIM e 0 seu médico ndo teve
conhecimento delas, informe ao seu médico ANTES de iniciar o tratamento com este
medicamento.

V océ tem ou esta sofrendo de:




e Tumores do Utero, ovarios, seios, glandulahipdfise ou hipotdlamo?

e Bloqueiodas tubas uterinas ou outros defetos fisicos do Utero?
Hemorragia vaginal ?

Tumores fibrosos do Gterg?

Qualquer problema datireoide ou das glandulas adrenais?

Gravidez ou de cuidados maternos?

Falha ovariana priméria?

Menopausa prematura?

Altos niveis do horménio chamado prolactina que promove a lactacéo
(secrecdo de leite mamario)?

e Alergiaaurofolitropinaou aqualquer outro ingrediente de Bravelle®?

e Tomando medicagdes sobre as quais 0 seu médico ndo teve conhecimento?

Precauctes e adverténcias

O uso de Bravelle® pode causar estimulacdo excessiva e prgjudicial dos ovarios. Se
vocé observar dor no abdomen (na regido abaixo do estbmago), informe ao seu
médico o mais répido possivel.

H& a possibilidade de que a gravidez, apés tratamento com Bravelle®, possa resultar
em nascimentos multiplos (mais do que um bebé). Ha, também, maiores chances de
aborto.

| nteracGes medicamentosas
O uso de Bravelle® concomitante com o citrato de clomifeno pode aumentar a

producéo de 6vulos
Quando for utilizado agonista de GnRH para dessensibilizacdo da hipdfise, deve-se
aumentar a dosagem de Bravelle® para obter uma resposta adequada do ovério.

AlteracOes nos exames laboratoriais
Exceto a determinacdo dos nivels hormonais de testosterona e hormbnios sexuais
femininos, ndo haregistros de ateragdes em outros exames laboratoriais.

Pacientes idosos
A indicac&o do produto n&o abrange a utilizagdo da medicacao para pacientes idosos.

Gravidez e L actacéo
Bravelle® ndo deve ser utilizado por mulheres grévidas ou lactantes.

“INFORME AO SEU MEDICO ouU CIRURGIAO-DENTISTA O
APARECIMENTO DE REACOESINDESEJAVEIS’.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE
ESTA FAZENDO USO DE ALGUM MEDICAMENTO”.

“NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GRAVIDEZ E A LACTACAO.”

“NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO.
PODE SER PERIGOSO A SUA SAUDE.”

Como devo usar este medicamento?



Aspecto fisico

P6 liofilizado: pastilha branca ou quase branca.

Solucdo injetavel: liquido incolor e transparente.

Caracteristicas organol épticas (propriedades que afetam os sentidos e 0 organismo)
Veja Aspecto fisico.

Abra a ampola do diluente. Com o auxilio de umaagulha e seringa esterilizada aspire
todo o contelido (1ImL) e transfira para o frasco com o pé de Bravelle®. O pé deve
dissolver-se dentro de 2 minutos obtendo uma solucdo limpida. Deve ser evitada a
agitacdo vigorosa. Se necess&rio, gire o frasco lentamente entre as méos. A solucéo
reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via subcuténea. Para evitar um
grande volume de injecdes, até 6 (seis) frascos do pé podem ser reconstituidos
(dissolvidos) em uma ampola de diluente de 1 ml. A solucdo ndo deve ser utilizada
caso contenha particulas ou ndo estgjalimpida

Se vocé recebeu prescricdo de administrar menotropina atamente purificada ao
mesmo tempo em que recebeu a de Bravelle®, vocé pode misturar os dois
medicamentos utilizando a mesma ampola de diluente. Vocé pode injetar os dois
medi camentos ao mesmo tempo, ao invés de injeté&los, cada um, em separado.

Posologia

O tratamento com Bravelle® deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com
experiénciana érea de fertilidade.

Dependendo do seu progresso e€/ou de resposta ao tratamento, seu médico pode
decidir em suspender o tratamento com Bravelle® e com a gonadotropina coriénica
(hCG). Nesse caso vocé serd instruida a utilizar um método de anticoncepcdo de
barreira, como por exemplo usar camisinha, ou interromper relacdes sexuais até que
Se inicie um novo sangramento menstrual.

Mulheres com Anovulacéo — Procedimento de Baixa Complexidade

O tratamento deve ser iniciado dentro dos primeiros 7 dias do ciclo menstrua e na
dose didria de 75 a 150 U.I. e deve continuar por, pelo menos, 7 dias. A dose podera
ser gjustada, dependendo da resposta individual, até no maximo 225 U.l. por dia. Os
gjustes de dose néo 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 coriénica, hCG, um dia ap6s a Ultima injecdo de
Bravelle®.

Para os procedimentos de baixa complexidade como o coito programado, €
recomendado manter relagdes sexuais no mesmo dia da administragdo do hCG, assim
como no dia seguinte. Podera ser redlizada, aternativamente, inseminacdo
intrauterina

Seu medico ira monitorar seu tratamento de perto, e por, pelo menos 2 semanas, apds
vOCeé receber o hCG.

Para induzir maltiplo desenvolvimento folicular:

Em pacientes que também estdo recebendo tratamento com agonista de GhRH em
“depot”, aterapia com Bravelle® deve ser iniciada 2 semanas ap6s o inicio da terapia
com o agonista do GnRH. A dose inicia, usualmente, € de 150 a 225 U.l. por dia,
pelo menos, nos 5 primeiros dias de tratamento. A dose podera ser aumentada até o
méximo de 450 U.l. por dia e o tratamento, normalmente, ndo deve continuar por
maisde 12 dias.



Em pacientes que estdo recebendo o agonista de GnRH de uso diario, o tratamento
com Bravell€® deve ser iniciado no 2° ou no 3° dia do ciclo menstrud, na doseinicial
de 150 a 225 U.I. por dia, em cinco dias e ap0s aumentar a dose em até 450 U.l., ndo
exceder 12 dias.

Se um numero de foliculos de tamanho adequado estiverem presentes, deve ser
administrada uma Unica injecdo de até 10.000 U.I. de gonadotropina coriénica, hCG,
parainduzir a ovulacéo.

Seu médico ird monitorar 0 seu tratamento por, pelo menos, 2 semanas apos vocé
receber o hCG.

Caso ocorra esquecimento de administracéo, entrar em contato com o medico.

“SIGA A ORIENTACAO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS
HORARIOS, AS DOSES E A DURACAO DO TRATAMENTO".

“NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO”".

“NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
ANTESDE USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO™.

Quais os males que este medicamento pode causar ?

Como ocorre com outros medicamentos Bravell€®, pode provocar efeitos colaterais
embora nem todas as pacientes possam experimenta| os.

Os efeitos colaterais mais comuns de Bravelle® sio: dor de cabeca e dor abdominal.

O tratamento com Bravell€® pode causar uma hiperestimulagdo prejudicia nos
ovarios, especia mente em mulheres com a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP).
Os sintomas associados com essa superovulacéo prejudicial dos ovarios séo: distensdo
e desconforto abdominal, nauseas, vomitos e diarreéia

Podem ocorrer complicagfes devido a superovulagdo, tais como eventos relacionados
a coagulacdo sanguinea e tor¢do ou entrelacamento de um ovério.

Se vocé apresentar quaisquer desses sintomas, contate imediatamente seu meédico,
mesmo que tais sintomas se desenvolvam aguns dias apds a Ultimainjecdo recebida.
Outros efeitos colaterais que tém sido observados séo: infeccdo urinaria, inflamacéo
da garganta e nasal, rubor (vermelhidéo), prisdo de ventre, erupcéo da pele,
contracbes musculares, dor pélvica, seios intumescidos, sangramento vaginal,
distdrbios vaginais e dor.

Reacbes aérgicas incluindo rubor, dor no local da injecdo e outras reacOes
(ferimentos, intumescimento e/ou coceird), podem ocorrer quando se utiliza esse
grupo de produtos.

Se voceé tiver ou experimentar um ou mais desses efeitos colaterais ou qualquer outro
efeito indesgjado, informe seu médico imediatamente e/ou o profissiona de salde que
atrate.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma
SO vez?

No caso da paciente utilizar uma dose maior do que a recomendada pelo médico,
entrar em contato com o médico o mais rapido possivel, pois pode haver uma
hiperestimulagéo prejudicia nos ovarios.

Onde e como devo guardar este medicamento?



Bravelle® deve ser armazenado em local fresco sob temperatura ambiente
(temperatura entre 15°C e 30°C) e protegido da luz, nestas condigdes permanece
viavel parauso por 2 anos a partir da sua data de fabricagéo impressa na embal agem.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Far macol 6gicas

Propriedades far macodinamicas

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 ovérios, bem como a producdo de esteraides
gonadais em mulheres sem disturbios ovarianos primarios.

A composi 3o das isoformas do FSH altamente purificado de Bravelle® é menos &cida
do que outras preparacdes 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. Apos administragdo S.C., constatou-se que, tanto para
o Bravelle® guanto para o FSH recombinante, na mesma quantidade de FSH ou
duragdo do tratamento, resultados similares para as respostas foliculares, nivel do pico
de estradiol, nimero de odcitos recrutados e nimero de oécitos maduros.

O tratamento com Bravelle® é normamente seguido da administracdo de hCG, para
induzir amaturacdo final do foliculo e aovulagéo.

Propriedades far macocinéticas

Apo6s doses Unicas de Bravelle® via S.C., as concentragbes méximas de FSH foram
alcangadas no prazo de 21 horas. O steady-state foi observado apds 4 a5 dias. Apés 7
dias de dosesrepetidas, as concentragbes maximas de FSH foram alcangadas 10 horas
apos ainjecao.

Apbs doses Unicas de Bravelle® S.C., ameia-vida média paraa eliminagio do FSH foi
de 41 horas. Apbs 7 dias de doses repetidas, a meiavida médiade eliminacéo do FSH
foi de 30 horas navia S.C.

Apbs 7 dias de tratamento com Bravelle® S.C., 0 Cma foi de 11,1 U.I/L e 0 steady-
statedo FSH de ASC foi de 235 U.1./L*h.

N&o foi investigada as propriedades farmacocinéticas de Bravelle® em pacientes com
distarbios renais e hepéticos.

Resultados de eficacia

Estudos comprovam que:

Os resultados apontam o papel predominante do FSH na inducéo da producdo de E, e
de sua habilidade de induzir a ovulagdo mesmo quando estéo presentes quantidades
insignificantes de LH.*

Conforme reportado em estudos anteriores, a administracéo pela via subcutanea de
FSH altamente purificado ndo gerou nenhum efeito colateral e foi bem tol erada’

A melhora nas taxas de gravidez com FSH foi observada com ou sem o uso de
agonistas de GnRH, apesar da magnitude da diferenca ser maior quando utilizou-se
agonistas de GnRH. 3



As taxas de gravidez nos grupos tratados em um Unico ciclo com Bravelle® foram
excelentes, comparados com os dados histéricos e os dados publicados para vérias
outras folitropi nas.*
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I ndicacoes
Bravelle® é indicado para o tratamento da infertilidade feminina nas seguintes
situacoes:

e Anovulagdo (incluindo a Sindrome dos Ovarios Policisticos) em mulheres que
n&o responderam ao tratamento com dtrato de clomifeno.

e Hiperestimulacdo ovariana controlada para induzir o desenvolvimento de
multiplos foliculos nos programas que utilizam as Técnicas de Reproducéo
Assistida (TRA), incluindo a fertilizagdo in vitro e transferéncia de embrides
(FIVITE), transferéncia intrafalopiana de gametas (GIFT) e na injecéo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Contraindicacdes

Bravell€® esta contraindicado em mulheres com:

- tumores na glandula pituitéria ou no hipota amo;

- tumores no Utero, ovarios e mamas;

- gravidez e lactacéo;

- sangramento ginecol 6gico de etiologia desconhecida; e

- hipersensibilidade a substéancia ativa ou a qualquer um dos excipientes utilizados na
formulacéo.

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

-insuficiéncia ovariana priméaria;

- cistos ovarianos ou aumento dos ovarios ndo relacionados a sindrome de ovario
policistico;

- malformacdo dos 6rgéos sexuais incompativeis com agravidez; e

- tumor fibroide do Utero, incompativel com a gravidez.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto
Abra a ampola do diluente. Com o auxilio de uma seringa esterilizada aspire todo o
contetido (1ImL) e transfira para o frasco com o po de Bravelle®. O p6 deve dissolver-



se dentro de 2 minutos obtendo uma solucdo limpida. Deve ser evitada a agitacéo
vigorosa. Se necessario, gire o frasco lentamente entre as maos.

Para evitar um grande volume de injecOes, até 6 (seis) frascos do pé podem ser
reconstituidos em uma ampola de diluente de 1 mL. A solucéo ndo deve ser utilizada
caso contenha particulas ou ndo estejalimpida

Pode-se administrar menotropina atamente purificada com Bravellé® a0 mesmo
tempo, ao invés de injetalos cada um, em separado, misturando os dois
medi camentos na mesma ampola de diluente.

A solucgdo reconstituida deve ser imediatamente aplicada por via subcutanea.

Posologia

Existe uma grande variacdo na resposta ao tratamento com gonadotropinas exégenas.
Portanto, € muito dificil definir um esgquema posoldgico, sendo assim, a dosagem
deve ser gustada individual mente dependendo da resposta ovariana. Isto requer uma
monitorizagcdo da resposta ovariana apenas pela ultrassonografia ou preferencialmente
em combinag&o com a mensuracdo dos niveis de estradiol.

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

Mulheres com Anovulacéo — Procedimento de Baixa Complexidade

O objetivo do tratamento com Bravell€® é de desenvolver um Gnico foliculo de Graaf,
do qual o odcito seraliberado apds a administracdo da gonadotropina coridnica.

O tratamento deve ser iniciado dentro dos primeiros 7 dias do ciclo mendrua e na
dose didria de 75 a 150 U.l. e deve continuar por, pelo menos, 7 dias. A dose podera
ser gjustada, dependendo da respostaindividual, até no maximo 225 U.I. por dia. Os
gjustes de dose néo 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 coriénica, hCG, um dia apds a Ultima injecdo de
Bravell€e®.

E recomendado, manter relaces sexuais no mesmo dia da administracdo do hCG,
assim como no dia seguinte. Podera ser redlizada, aternativamente, inseminacdo
uterina.

O médico deve monitorar o tratamento de perto, e por, pelo menos 2 semanas, apos a
pacientereceber o hCG.

Para induzir maltiplo desenvolvimento folicular:

Em pacientes que também estdo recebendo tratamento com agonista de GhRH em
“depot”, aterapia com Bravelle® deve ser iniciada 2 semanas ap6s o inicio da terapia
com o agonista do GnRH. A dose inicial, usualmente, € 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, nd deve continuar por
mais de 12 dias.

Em pacientes que estdo recebendo o agonista de GnRH de uso diario, o tratamento
com Bravell€® 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 apos, aumentar a dose em até 450 U.I., ndo
exceder 12 dias.



Se um numero de foliculos de tamanho adequado estiverem presentes, deve ser
administrada uma Unica injecdo de até 10.000 U.I. de gonadotropina coridnica, hCG,
parainduzir a ovulacéo.

O médico deve monitorar 0 progresso por, pelo menos, 2 semanas apos a paciente
receber o hCG.

Precaucoes e adverténcias

Bravelle® é uma substancia gonadotropica capaz de causar reagOes 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 monitorizacdo apropriados. A administracdo segura e efetiva
de Bravelle® exige controle da resposta ovariana verificada pela ultrassonografia ou
em combinagcdo com a mensuracdo do nivel de estradiol sérico. Pode existir uma
variabilidade entre os pacientes frente a resposta da administracdo do FSH, aguns
paci entes apresentam baixa resposta ao FSH.

A primeirainjecéo de Bravelle® devera ser realizada sob supervisio médica direta

Antes do tratamento, devera ser diagnosticada adequadamente a infertilidade do casal
e avdiar as possiveis contraindicacdes de uma gravidez. As pacientes deverdo ser
examinadas quanto a0 hipotireoidismo, deficiencia da adrenocorticdide,
hiperprolactinemia e tumores da hipofise ou do hipotdamo para serem
apropriadamente tratados.

Pacientes que estdo sob estimulo do crescimento folicular para técnicas de reproducédo
assistida, podem apresentar aumento ovariano ou desenvolver hiperestimulacdo.
Seguir exatamente a posologia prescrita pode minimizar aincidéncia de tais eventos.
Os dados sobre desenvolvimento e maturacdo do foliculo requerem a cuidadosa
interpretacéo de um médico experiente.

Sindrome da hi perestimul acdo ovariana (SHEO)

A resposta ovariana excessiva devido ao tratamento com gonadotropina raramente
implicard em SHEO a n&o ser que 0 hCG segja administrado para induzir a ovulaggo.
Portanto em casos de hiperestimulacdo ovariana € prudente ndo utilizar o hCG e
instruir a paciente a ndo ter relagdes sexuais ou usar método anticoncepciona de
barreira por pdo menos 4 dias. A sindrome de hiperestimulagdo ovariana podera
progredir rapidamente (dentro de 24 horas até vérios dias) e tornar-se um evento
meédico sério, portanto as pacientes devem ser monitoradas por pelo menos 2 semanas
apos a administracdo de hCG.

A SHEO podera ser mais grave ou de maior duragdo 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 apds o tratamento,
retrocedendo normalmente, de forma espontanea apds a menstruacao.

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 paraSHEO.



Gravidez multipla

Em pacientes que estdo sob inducéo da ovulagdo com gonadotropinas, a incidéncia de
gravidez multipla é aumentada comparada a concepc¢ao natural. Na maioria dos casos
de concepgdo multipla sdo de gémeos. Para minimizar o risco de gravidez mdltipla,
deve-se monitorar cuidadosamente a resposta ovariana.

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

A paciente deve ser avisada do risco potencia de nascimentos multiplos, antes de
iniciar o tratamento.

Perda da gravidez
A incidéncia de abortos é maior em pacientes que estdo submetendo-se a

hiperestimulag@o ovariana controlada para induzir o desenvolvimento de foliculos
multiplos em programas de fertilizagdo assistida, do que na populacdo normal.

Gravidez ectdpica
Mulheres que possuem historico de doenca tubéria correm o risco de gravidez

ectdpica, tanto nos casos de gravidez por concepcdo espontanea ou em tratamento de
fertilidade. A prevaléncia de gravidez ectOpica apds FIV foi reportada em 2 a 5%,
comparando-se a 1 a1,5% da populacdo em geral.

Neoplasia no sistema reprodutivo

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

Mé&formacdo congénita

A preval éncia de méformagdes congénitas apds hiperestimulacdo ovariana controlada
para induzir o desenvolvimento de foliculos multiplos em programas de fertilizagdo
assistida, pode ser um pouco maior do que em concepgdes espontaneas. Isto ocorre
devido adiferencas naidade damée, caracteristicas do esperma e gestagdes mulltiplas.

Eventos tromboembdlicos

Mulheres com fatores de risco conhecidos sujeitas a eventos tromboembdlicos, tais
como histérico pessoa ou familiar, obesidade severa (indice de Massa Corpoérea -
IMC > 30 kg/n?) ou trombofilia podem ter um aumento do risco de eventos de
tromboembolia venosa ou arterial, durante ou apds o tratamento com gonadotropinas.
Nestas mulheres, deve-se avadiar 0 risco-beneficio da administracdo da
gonadotropina. Deve-se também observar o fato de que a gravidez por si sO, também
aumenta o risco de eventos tromboembdlicos.

Uso em idosos e criangas
Bravell€® é um medicamento de uso adulto, o qual ndo tem indicacgo abrangente para
utilizacdo em idosos e criangas.

Gravidez e L actacéo



Bravell€® ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas ou | actantes.

| nter agcbes medicamentosas

O uso de Bravelle® concomitante com o citrato de clomifeno pode aumentar a
respostafolicular.

Quando for utilizado agonista de GhRH para dessensibilizacdo da pituitéria, deve-se
aumentar a dosagem de Bravelle® para obter uma resposta folicular adequada.

Alter agOes nos exames labor atoriais
Exceto a determinagdo dos niveis hormonais de testosterona e esterades, ndo ha
registros de alteragcGes em outros exames laboratoriais.

ReacOes adver sas

Os eventos adversos mais comumente relatados durante o tratamento com Bravelle®
em estudos clinico sdo: cefaleia e dor abdomina com incidéncia em 10% das
pacientes, seguido de nausea, hemorragia vaginal, SHEO e distensdo abdominal com
aincidéncia de 5 a 9%. A tabela abaixo mostra as principais reacbes adversas que
ocorrem em mais de 1% das mul heres tratadas com Bravelle® em estudos clinicos.

Classe de sistema organico Muito comum (>1/10)

~ Infecgdo do trato urinério,
InfeccOes. -

rinofaringite.
Disturbios do sistema nervoso. Cefdeia -
Disturbios vascul ares. - Rubor.
Nausea, vomito, distenséo
Distarbios gastrintestinais. Dor abdominal. abdominal, desconforto abdominal,

diarreia, constipaco.

Disturbios do tecido cutaneo e

subcutaneo. - Erupcéo cutanea.

Disturbiosdo tecido conectivo e

Comum (>1/100, <1/10)

muscul 0-esquel éti co.

- Espasmos muscul ares.

Disturbios do sistema reprodutivo
e das mamas.

Hemorragia vaginal, SHEO, dor
pélvica, hipersensibilidade
mamaéria, corrimento vaginal.

DistUrbios em geral e no local da
administraco.

Dor no local dainjecdo ereacéo
(hiperemia, edemae/ou prurido).

Como complicagbes da SHEO podem ocorrer, tromboembolismo venoso e torcéo
ovariana.

ReacOes aérgicas generalizadas ou no local da injecdo e sensibilidade retardada
foram reportadas com a utilizacéo de gonadotropinas.

Superdose
Os sintomas da superdosagem ndo sdo conhecidos, porém, pode-se esperar a
ocorrénciada sindrome de hiperestimul acdo ovariana (SHEO).

Armazenagem
Bravelle® deve ser armazenado em local fresco sob temperatura ambiente

(temperatura entre 15°C e 30°C) e protegido da luz, nestas condigdes permanece
vidvel para uso por 2 anos a partir da sua data de fabricacdo impressa na embal agem.
Lote, data de fabricacdo e validade: vide embalagem do produto.
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