CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
BRAVELLE 75 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 82,5 j.m. wysoko oczyszczonego hormonu folikulotropowego (FSH)
uzyskiwanego z moczu, urofolitropiny (Urofollitropinum) w postaci proszku. Po rozpuszezeniu
proszku z jednej fiolki w dolaczonym rozpuszezalniku roztwér zawiera 75 j.m. FSH.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszezalnik do sporzadzania roztworu do _émgﬁémm
Wyglad proszku: liofilizowana zbita masa w kolorze bialym lub zlamanej bieli.

Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty, bezbarwny roztwér. .

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt BRAVELLE wskazany jest w leczeniu nieptodnogci kobiet w naste¢pujacych sytuacjach
klinicznych:

Brak owulacji (w tym réwniez zespot policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie bylo
pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywolania rozwoju mnogich pecherzykow w
ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies — ART),
takich jak zaplodnienie pozaustrojowe i przeniesienie zarodka {ang. In Vitro Fertilisation/Embryo -
Transfer - IVF/ET), przeniesienie gamety do jajowodu (ang. Gamete Intra-Gallopian Transfer -
GIFT)1 érédeytoplazmatyczne wstrzyknigcia plemnika do komérki jajowej (ang. Intracytoplasmic
Sperm Injection (ICSI)].

42  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem BRAVELLE powinno byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza majacego
dosdwiadczenie w leczeniu zaburzen plodnosci, .

Sposdb podawania

Produkt BRAVELLE przeznaczony jest do wstrzyknigé podskdrnych po rozpuszezeniu w
dolgczonym rozpuszczalniku. Proszek nalezy rozpuscic bezposrednio przed uzyciem. Aby
uniknaé wstrzykiwania duzych objetosci, w rozpuszezalniku z jednej amputki mozna rozpuseié
zawartos¢ do 6 fiolek z proszkiem. Nie nalezy uzywa¢ roztworu, Jesli zawiera state czastki lub
nie jest przezroczysty. ‘

Wyglad roztworu po rozpuszezeniu: przejrzysty roztwor

Dawkowanie



Istniejg duze migdzy- i wewnatrzosobnicze réznice w reakeji jajnikéw na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze ustalenie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe.
Dawke nalezy dostosowywa¢ indywidualnie w zaleznosci od reakcji jajnikéw. Wymaga to
monitorowania reakcji jajnikéw za pomocg ultrasonografii lub, najlepiej, ultrasonografii w
polaczeniu z oznaczaniem st¢zen estradiolu. W kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw produkt
BRAVELLE moze by¢ podawany sam lub w skojarzeniu z agonista lub antagonista hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (GnRH). Brak jest doswiadczenia z badan klinicznych w
stosowaniu w produktu BRAVELLE w skojarzeniu z antagonistami GnRH w tym wskazaniu.
Zalecenia dotyczace dawkowania i czasu trwania leczenia moga sie zmieni¢ w zaleznodci od
konkretnego protokotu leczenia.

Dos$wiadczenie z badan klinicznych w stosowaniu produktu BRAVELLE opiera sie na jednym
 cyklu leczenia w obu wskazaniach.

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespolem policystycznych jajnikéw)

Celem leczenia produktem BRAVELLE jest uzyskanie rozwoju pojedynczego pecherzyka
Graafa, z ktérego, po podaniu ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG), zostanie uwolniona
komorka jajowa.

Leczenie produktem BRAVELLE powinno by¢ rozpoczgte w ciagu pierwszych 7 dni cyklu
miesigczkowego. Zalecana dawka poczatkowa produktu BRAVELLE wynosi 75 j.m. na dobe.
Dawkg t¢ nalezy utrzymac przez co najmniej 7 dni. Kolejne dawki nalezy dostosowywaé w
zaleznosci od indywidualnej reakeji pacjentki, ocenianej na podstawie danych klinicznych (w
tym ultrasonografia jajnikéw lub ultrasonografia jajnikdw w polaczeniu z oznaczaniem stezen
estradiolu). Zmiany dawki nie nalezy dokonywac czgsciej, niz co 7 dni. Zalecane zwigkszenie
dawki wynosi 37,5 j.m. na jedng zmiang. Nie nalezy zwigksza¢ dawki jednorazowo o wigcej niz
75 j.m.

Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 225 j.m. Jesli u pacjentki nie
stwierdza si¢ odpowiedniej reakcji po 4 tygodniach leczenia, to ten cykl leczenia nalezy
przerwac.

Gdy uzyskana jest optymalna reakcja, nastgpnego dnia po ostatnim wstrzyknigciu produktu
BRAVELLE nalezy podaé¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 5.000 j.m. do 10.000 j.m. hCG.
Pacjentce zaleca si¢ odbycie stosunku plciowego w dniu podania oraz w nastepnym dniu po
podaniu hCG. Alternatywnie, moze zosta¢ przeprowadzona inseminacja domaciczna. Pacjentka
powinna pozostawa¢ pod Scisla obserwacjg przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG. W
przypadku uzyskania nadmiemej reakcji na produkt BRAVELLE leczenie nalezy przerwac i
odstapi¢ od podania hCG (patrz punkt 4.4), a pacjentka powinna zastosowaé mechaniczna
metodg antykoncepcji lub powstrzymac sig od stosunkow pleiowych do czasu wystapienia
nastepnego krwawienia miesigczkowego.

Kobiety poddawane kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju wielu
pecherzykéw w ramach technik wspomaganego rozrodu

Zgodnie z badaniami klinicznymi produktu BRAVELLE, ktére obejmowaly desensybilizacje
przysadki mézgowej za pomocg agonistéw GnRH, leczenie produktem BRAVELLE nalezy
rozpoczaé okolo 2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia agonista, Zalecana dawka poczatkowa
produktu BRAVELLE wynosi od 150 j.m. do 225 j.m. na dobg przez co najmniej 5 pierwszych
dni leczenia. Kolejne dawki nalezy dostosowywaé w zaleznosci od indywidualnej reakeji
pacjentki, ocenianej na podstawie danych klinicznych (w tym ultrasonografia jajnikow lub
ultrasonografia jajnikdw w polaczeniu z oznaczaniem stgzen estradiolu). Jednorazowo nie nalezy



zmieniaé dawki o wigcej niz 150 j.m. Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz
450 j.m. W wigkszosci przypadkow nie zaleca si¢ podawania produktu dhuzej niz przez 12 dni.

W protokotach, ktore nie obejmuja desensybilizacji przysadki moézgowej, leczenie produktem
BRAVELLE nalezy rozpocza¢ w 2. lub 3. dniu cyklu miesigczkowego. Zalecane jest stosowanie
dawek i schematu podawania, jak przedstawione powyzej dla protokoléw z desensybilizacja
przysadki mozgowej za pomocg agonistow GnRH.

Gdy uzyskana jest optymalna reakcja, nalezy podaé w pojedynczym wstrzyknigciu do

10 000 j.m. hCG w celu wywolania ostatniej fazy dojrzewania pgcherzykow, przygotowujacej do
pobrania oocytu. Pacjentka powinna pozostawac pod $cisty obserwacjg przez co najmniej 2
tygodnie po podaniu hCG. W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji na produkt BRAVELLE
leczenie nalezy przerwac t odstapi¢ od podania hCG (patrz punkt 4.4), a pacjentka powinna
zastosowa¢ mechaniczng metodg antykoncepcji lub powstrzymacé si¢ od stosunkéw plciowych
do czasu wystapienia nastepnego krwawienia miesigczkowego.

4.3  Przeciwwskazania
Produkt BRAVELLE jest przeciwwskazany u kobiet, u ktérych stwierdza sie:

- nowotwory przysadki mézgowej lub podwzgdrza,

- raka jajnika, macicy lub piersi,

- ciaze lub okres karmienia piersia,

- krwawienie z drog rodnych o nieznanej przyczynie,

- nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

W nast¢pujacych sytuacjach uzyskanie pozytywnego wyniku leczenia jest mato prawdopodobne

1 dlatego produkt BRAVELLE nie powinien by¢ stosowany:

- pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

- torbiele jajnikéw lub powigkszone jajniki, nie zwigzane z zespolem policystycznych
jajnikéw,

- wady rozwojowe narzadéw ptciowych uniemozliwiajace rozwdj ciazy,

- wilokniakomigsniaki macicy uniemozliwiajgce rozwdj ciazy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt BRAVELLE jest silnie dziatajaca substancja gonadotropowa, ktdra moze powodowaé
tagodne do cig¢zkich dziatania niepozadane, i powinien by¢ stosowany wytacznie pod nadzorem
lekarzy majacych gruntowna wiedzg i doswiadczenie w zakresie nieptodnosci i jej leczenia.

Leczenie gonadotropinami wymaga zaangazowania czasowego lekarzy 1 wspomagajacego
personelu medycznego oraz dostepu do odpowiednich urzgdzen monitorujgcych.

U kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu BRAVELLE wymaga regularnego
monitorowania reakeji jajnikéw za pomoca ultrasonografii lub, najlepiej, ultrasonografii w
polaczeniu z oznaczaniem stgzen estradiolu w surowicy krwi. Stopien reakcji na podanie FSH
moze r6zni¢ si¢ u poszczegoélnych pacjentek, a u niektérych pacjentek reakcja moze byé staba.
Nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiagniccia celu leczenia.

Nie przeprowadzano badan klinicznych dotyczacych wielokrotnej ekspozyciji na produkt
BRAVELLE.



Pierwsze wstrzyknigcie produktu BRAVELLE nalezy wykonaé pod bezposrednim nadzorem
lekarskim.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy dokonaé wlasciwej oceny nieptodnosci pary i wykluczyé
mozliwe przeciwwskazania do zajscia w cigzg. W szczegolnoscei nalezy przeprowadzié badania
w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii,
nowotworow przysadki 1 podwzgérza oraz zastosowaé odpowiednie, swoiste leczenie.

U pacjentek, u ktérych stymulowany jest rozwdj pecherzykow, zardwno w leczeniu nieplodnosci
spowedowanej brakiem owulacji jak i w ramach procedur ART, moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikow lub zespét nadmiernej stymulacji jajnikéw. Przestrzeganie zalecen dotyczacych
dawkowania i schematu podawania produktu BRAVELLE oraz uwazne monitorowanie leczenia
ograniczy do minimum wystepowanie takich przypadkdow.

Whnikliwa interpretacja wskaznikéw rozwoju i dojrzewania p¢cherzyka powinna byé
dokonywana przez lekarza do§wiadczonego w interpretowaniu stosownych badan.

2. 4

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome - OHSS)
Zespdt nadmiernej stymulacji jajnikow jest stanem klinicznym rézniacym si¢ od niepowiklanego
powigkszenia jajnikoéw. Charakteryzuje si¢ zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w
sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze stgzenie hormonoéw plciowych w surowicy oraz
zwigkszona przepuszczalnosé naczyn, ktéra moze prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie
otrzewnowej, oplucnowej i, rzadko, w jamie osierdziowe;j.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna obserwowac nastgpujace objawy: bol brzucha, rozdecie
brzucha, znaczne powigkszenie jajnikéw, zwigkszenie masy ciala, dusznosé, skapomocz oraz
objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga
ujawni¢ hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze,
krwawienie do jamy otrzewnowej, wysigki optucnowe, ptyn w jamie optucnowej, ostre
zaburzenia oddechowe i zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.

Nadmierna reakcja jajnikow na leczenie gonadotroping rzadko prowadzi do OHHS, jesli do
wywolania owulacji nie podaje si¢ hCG. Dlatego, w przypadku stwierdzenia zespotu
hiperstymulacji jajnikéw roztropnie jest odstapi¢ od podania hCG i pouczy¢ pacjentke, aby przez
co najmniej 4 dni powstrzymala si¢ od stosunkéw pleiowych lub zastosowala mechaniczng
metodg antykoncepcji. OHSS moze sig szybko nasila¢ (w ciagu 24 godzin do kilku dni) i staé sie
cigzkim stanem klinicznym. Dlatego tez pacjentki powinny pozostawaé pod obserwacia przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania i schematu podawania produktu BRAVELLE
oraz uwazne monitorowanie leczenia ograniczy do minimum czgstosé wystepowania zespolu
hiperstymulacji jajnikdw i cigzy mnogiej (patrz punkt 4.2 i 4.8). W przypadku technik ART
aspiracja wszystkich pgcherzykow przed owulacja moze ograniczy¢ wystgpowanie zespotu
hiperstymulacji.

W przypadku zajscia w cigze OHSS moze miec cigzsza postac i trwaé dhuzej. Najczesciej OHSS
wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiaga swoje najwigksze nasilenie po okoto 7
do 10 dniach po leczeniu. Zazwyczaj OHSS ustepuje samoistnie z poczatkiem miesiaczki.

Jesli wystapi cigzka posta¢ OHSS, nalezy przerwaé podawanie gonadotropin (o ile jest jeszeze w
toku), hospitalizowaé pacjentke i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.



OHSS wyst¢puje z wigksza czgstoscig u pacjentek z zespolem policystycznych jajnikéow.

Cigza mnoga
Ciaza mnoga, zwlaszcza z duzg liczba ptodéw, pociaga za sobg zwigkszone ryzyko powiktan u
matki i plodow.

U pacjentek, u ktorych stymuluje si¢ owulacjg gonadotropinami, czgstoéé wystepowania ciaz
mnogich jest zwigkszona w poréwnaniu z naturalnym zaplodnieniem. Wigkszo§¢ ciaz mnogich
stanowig cigze blizniacze. W celu ograniczenia do minimum ryzyka ciazy mnogiej zaleca sie
uwazne monitorowanie reakcji jajnikow.

U pacjentek, u ktérych wykonuje si¢ procedury ART, ryzyko ciazy mnogiej zwiazane jest
glownie z liczbg przeniesionych zarodkow, ich jakoscia i wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentka powinna byé poinformowana o potencjalnym ryzyku
cigzy mnogiej.

Utrata ciazy
Czestotliwos¢ utraty cigzy wskutek niedonoszenia lub poronienia jest wigksza u pacjentek, u

ktorych wykonuje sie stymulacje wzrostu pecherzykéw w celu wywotania owulacji lub w
ramach procedur ART, niz w normalnej populaciji.

Ciaza pozamaciczna

Kobiety z chorobg jajowoddw w wywiadzie narazone sa na ryzyko ciazy pozamacicznej
niezaleznie od tego czy cigza jest wynikiem zaplodnienia spontanicznego, czy leczenia
nieptodnosci. Czesto$¢ wystgpowania cigzy pozamacicznych po zaplodnieniu pozaustrojowym
(IVF) wynosi 2% do 5% w poréwnaniu z 1% do 1,5% w ogdlnej populacji.

Nowotwory ukladu rozrodczego
Gdnotowano przypadki nowotwordéw jajnikéw i innych narzadéw uktadu rozrodezego, zaréwno

tagodnych jak i ziosliwych, u kobiet, u ktérych stosowano wielorakie schematy podawania
lekéw w celu leczenia nieplodnosci. Nie ustalono jeszeze, czy leczenie gonadotropinami
zwigksza ryzyko podstawowe wystapienia tych nowotworéw u nieptodnych kobiet.

Wrodzone wady rozwojowe
Czgstos¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po zastosowaniu ART moze byé nieco

wigksza niz zaptodnieniach spontanicznych. Uwaza sig, ze jest to spowodowane réznicami w
cechach rodzicielskich (np. wiek matki, parametry nasienia) i ciazami mnogimi.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
U kobiet z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ujawnionymi

w E%E_mam_n lub wywiadzie rodzinnym, otyloscia znacznego stopnia (wskaznik masy ciata

> 30 kg/m®) lub trombofilia, ryzyko wystapienia zylnych lub t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-
zatorowych w trakeie lub po zakoficzeniu leczenia gonadotropinami moze by¢ wieksze. U kobiet
tych nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci z podania gonadotropin. Nalezy jednak
zauwazy¢, Ze cigza sama w sobie niesie zwigkszone ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji



Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu BRAVELLE z innymi lekami u
ludzi.

Chociaz brak jest doswiadczenia klinicznego, nalezy spodziewa¢ sie, ze jednoczesne stosowanie
produktu BRAVELLE i cytrynianu klomifenu moze nasila¢ reakcje jajnikow.

Jesli do desensybilizacji przysadki mozgowej stosuje si¢ agoniste GnRH, to w celu uzyskania
odpowiedniej reakcji jajnikow moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszej dawki produktu
BRAVELLE.

46  Ciaza i laktacja

Produkt BRAVELLE jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy i kobiet karmiacych piersia (patrz
punkt 4.3).

Do chwili obecnej nie odnotowano dziatania teratogennego gonadotropin stosowanych w
praktyce klinicznej do kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow. Dane dotyczace ekspozycji na
lek w ciazy s niewystarczajace. Badania na zwierzgtach nie wykazaly dziatania teratogennego
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$é prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jest jednak mato
prawdopodobne, aby produkt BRAVELLE wplywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
1 obstugiwania maszyn.

4.8  Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi podczas leczenia
produktem BRAVELLE sa bol glowy 1 bél brzucha - wystepujace u 10% pacjentek, a nastepnie
nudnosci, krwawienia z pochwy, OHSS i rozdgcie jamy brzusznej - wystgpujace u 5% do 9%
pacjentek. Ponizsza tabela przedstawia zdarzenia niepozadane wystepujace u wiecej niz 1%
pacjentek leczonych produktem BRAVELLE w badaniach klinicznych, wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadow oraz czestosci wystgpowania.

Klasyfikacja ukladow i Bardzo cz¢sto (21/10) Czesto (>1/100 do <1/10)
narzadow

Zakazenia i zarazenia - zakazenie drog
pasozytnicze moczowych, zapalenie

jamy noscowo-gardlowej
Zaburzenia ukladu nerwowego | bl glowy -
Zaburzenia naczyniowe - uderzenia goraca
Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha nudnosci, wymioty,
rozdecie brzucha,
dolegliwosci brzuszne,
biegunka, zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki - wysypka

odskorne)
Zaburzenia miesniowo- - skurcze miesniowe
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia ukiadu - krwawienie z pochwy,
rozrodczego i piersi OHSS, bol miednicy,

tkliwos¢ pierst, uplawy

Zaburzenia ogdlne i stany w - bol, bél w miejscu podania,




miejscu podania reakcje w migjscu podania
(zaczerwienienie,
zasinienie, obrzek i (lub),.
swiad)

Jako powikiania OHSS moga wystapi¢ zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe i skret jajnika.

Podczas stosowania produktéw zawierajacych gonadotropiny obserwowano miejscowe i
uogdlnione skérne reakcje alergiczne oraz nadwrazliwos¢ typu pdznego.

Nie przeprowadzano badan klinicznych dotyczacych wielokrotnej ekspozycji na produkt
BRAVELLE.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane skutki przedawkowania, tym niemniej mozna spodziewac sig¢ wystapienia zespohu
hiperstymulacji jajnikéw (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Gonadotropiny, kod ATC: GO3G A04

Produkt BRAVELLE zawiera wysoko oczyszczony FSH uzyskany z moczu kobiet po
menopauzie. FSH pobudza wzrost i rozwoj pecherzykow jajnikowych, a takze wytwarzanie
steroidow piciowych u kobiet, u ktérych nie wystepuje pierwotna niewydolnosé jajnikow.

Sklad izoform wysoko oczyszczonego FSH w produkcie BRAVELLE odznacza sie wicksza
liczba izoform o budowie podstawowej niz ma to miejsce w innych produktach urofolitropiny i
jest podobny do sktadu wystepujacego w produktach zawierajacych rekombinowane FSH.
Zgodnie z danymi uzyskanymi w badaniach klinicznych odpowiedzi farmakodynamiczne na
leczenie produktem BRAVELLE nie réznia si¢ od odpowiedzi na leczenie rekombinowanym
FSH, gdy podawane tg sama droga. Po podaniu podskornym produktu BRAVELLE stwierdzono,
ze reakcja pgcherzykow, maksymalne stgzenia estradiolu, liczba pobranych oocytéw i liczba
dojrzatych oocytéw byly podobne jak w przypadku podania rekombinowanego FSH, bez réznic
w zakresie catkowitej dawki FSH 1 czasu trwania leczenia.

Zwykle po zakoriczeniu leczenia produktem BRAVELLE podaje si¢ hCG w celu wywotania
ostatniej fazy dojrzewania pgcherzykow i owulacji.

3.2  Wlasciwoséci farmakokinetyczne

Po podskémym podaniu pojedynczych dawek produktu BRAVELLE maksymalne stezenie FSH
osiagano w ciagu 21 godzin. Stan stacjonarny (efekt plateau) stwierdzano po 4 do 5 dobach. Po 7
dobach wielokrotnego podawania, maksymalne st¢zenia FSH uzyskiwane byly po 10 godzinach

po wstrzyknigciu.

Po podskérnym podaniu pojedynczych dawek produktu BRAVELLE $redni okres péitrwania w
tazie eliminacji FSH wynosit 41 godzin. Po 7 dobach wielokrotnego podawania sredni okres
péltrwania w fazie eliminacji FSH dla podania podskémmego wynosit 30 godzin.



Po 7 dobach podawania produktu BRAVELLE droga podskdma najwieksze stezenie FSH (Cinax)
wynosito 11,1 j.m./L, a pole pod krzywa stezet (AUC) FSH w stanie stacjonarnym wynosilo 235
jm./L*godz.

Nie badano farmakokinetyki produktu BRAVELLE u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa dla ukfadu sercowo-naczyniowego, toksycznosci po podaniu
Jednorazowym i wielokrotnym oraz tolerancji miejscowej, nie ujawniaja wystepowania
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

U szczuréw, ktérym podawano przez diuzszy czas duze dawki rekombinowanej folitropiny,
obserwowano zmniejszenie ptodnosci. Badania toksycznodci po podaniu wielokrotnym u
szczurdw i pséw wykazaly, ze duze dawki produktu BRAVELLE moga uposledzaé ptodnosé z
powodu zarosnigcia pecherzykow i torbieli jajnikéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Laktoza jednowodna

Polisorbat 20

Sodu wodorofosforan siedmiowodny (w celu dostosowania pH)
Kwas fosforowy (w celu dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Kwas solny (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego BRAVELLE nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi,
z wyjatkiem produktéw wymienionych w punkcie 6.6.
6.3  OKres trwalosci

2 lata
Po rekonstytucji zuzyé bezposrednio.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazaé. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5  Rodzaj i zawartos$é opakowania

Proszek:



Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dostarczany jest w zawierajacych
pojedyncza dawke fiolkach z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosei 2 ml z korkiem z
bromobutylowej gumy, zamknigtej kapslem z aluminium i polipropylenu.

Rozpuszczalnik:
Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dostarczany jest w zawierajacych
pojedyncza dawke ampulkach z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosei 1 mi.

Produkt BRAVELLE dostarczany jest w nastepujacych opakowaniach:

5 fiolek z proszkiem + 5 ampulek z rozpuszczalnikiem

10 fiolek z proszkiem + 10 amputek z rozpuszczalnikiem

5 fiolek z proszkiem + 5 ampuiek z rozpuszczalnikiem,
5 strzykawek z igtami do rozpuszczania proszku, 5 igiet iniekcyjnych,
5 jednorazowego uzytku gazikdéw nasaczonych alkoholem

10 fiolek z proszkiem + 10 amputek z rozpuszczalnikiem,
10 strzykawek z igtami do rozpuszezania proszku, 10 igiet iniekcyjnych,
10 jednorazowego uzytku gazikow nasaczonych alkoholem

30 fiolek z proszkiem + 30 ampulek z rozpuszczalnikiem,
15 strzykawek z iglami do rozpuszczania proszku, 15 igiet iniekcyjnych,
15 jednorazowego uzytku gazikow nasgczonych alkoholem

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Przed uzyciem produkt BRAVELLE nalezy rozpuszczaé wylacznie w dotaczonym
rozpuszczalniku,

Zalozy¢ igle na strzykawke. Pobraé petng zawarto$¢ z ampulki z rozpuszezalnikiem i wstrzyknaé
calq zawartos¢ do fiolki z proszkiem. Proszek powinien sig rozpuscié w ciagu 2 minut, tworzac
przezroczysty roztwor. Jesli nie, nalezy delikatnie kotysaé fiolka dopoki roztwér nie stanie sie
przezroczysty. Nalezy unika¢ energicznego potrzasania fiolka.

Po rozpuszczeniu, roztwér moze by¢ przed podaniem mieszany z menotroping (hMG)
MENOPUR proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan firmy Ferring. W badaniach
wykazano, ze skojarzone podawanie produktu BRAVELLE i produktu MENOPUR nie zmicenia
w istotny sposdb oczekiwanej aktywnosci biologiczne;.

W razie potrzeby roztwdr moze by¢ ponownie pobierany do strzykawki i przenoszony do
nast¢pnej fiolki z proszkiem az do uzyskania przepisanej dawki. W jednej ampulce
rozpuszczalnika mozna rozpuscei¢ do 6 fiolek proszku (450 j.m.).

Po uzyskaniu przepisanej dawki, pobra¢ roztwér z fiolki do strzykawki, zmienié igte na igle do
wstrzykiwan podskérnych i natychmiast podaé.



Nie nalezy uzywac roztworu, jesli zawiera stale czastki lub nie jest przezroczysty.

Produkt BRAVELLE nalezy podawaé natychmiast po rozpuszczeniu. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14593

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2008.04.21

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

-10 -




