KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BRAVELLE 75 IU SC enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz igeren flakon ve ¢6ziicii
iceren ampul

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde: Her bir toz flakonu, yiiksek oranda saflastirilmis 82.5 [U {irofollitropin; iiriner
folikiil stimiilan hormon (FSH) igerir. Céziiciiyle sulandirildiginda, her bir flakon 75 IU FSH
igerir.

Yardime:r maddeler:

Sodyum klortir 9.0 mg

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat 0.268 mg

1 M ¢ozelti olarak sodyum fosfat dibazik heptahidrat pH ayarlamak i¢in yeterli
miktar

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti igin toz ve ¢oziicii

Beyaz ile beyazimsi liyofilize toz ve berrak renksiz ¢ozelti.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

BRAVELLE kadinlarda asagidaki klinik durumlarda infertilite tedavisinde endikedir:

»  Klomifen sitrat tedavisine yanitsiz olan kadinlarda polikistik over hastaligi (PCOD) dahil,
anovlilasyon,

e  Yardiml iireme teknikleri (ART), 6rn. in vitro fertilizasyon/embriyo transferi (IVF),
gamet intra-fallopian transfer (GIFT) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) i¢in
cok sayida folikiil bilytimesini uyarma amagh kontrollii over hiperstimiilasyonu.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

BRAVELLE tedavisi, fertilite sorunlarinin tedavisinde deneyimli bir hekimin gézetiminde
baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

Overlerin eksojen gonadotropinlere verdikleri yanitta bityiik 6lgiide bireyler arasi1 degisiklik
s6z konusudur. Bu durum standart bir doz uygulama g$emasi olusturmayi
imkansizlastirmaktadir. Dozaj bu nedenle, overlerin verdigi yanit temelinde bireysel olarak
uyarlanmalidir. Bu da over yanitinin tek basina ultrasonografiyle ya da tercihen &stradiol
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diizeyleriyle beraber izlenmesini gerektirmektedir. BRAVELLE tek basina ya da bir
gonadotropin serbestleyici hormon (GnRH) agonisti veya antagonisti ile birlikte verilebilir.
Bu endikasyonda BRAVELLE’in GnRH antagonistleriyle beraber kullanimiyla ilgili klinik
deney yoktur. Dozaj ve tedavi siiresine yonelik tavsiyeler, uygulanan ger¢ek tedavi
protokoliine bagli olarak degisebilir.

BRAVELLE ile yapilan klinik ¢alismalar her iki endikasyonda da bir tedavi siklusu esasina
dayanmaktadir.

Anoviilasyonlu kadinlar (PCOD dahil)

BRAVELLE tedavisinin amaci tek bir Graaf folikiiliiniin geligmesini ve insan koryonik
gonadotropini (hCG) uygulamasindan sonra oositin serbestlesmesini saglamaktir.

BRAVELLE tedavisi menstriiel siklusun ilk 7 giinii i¢inde baslatilmalidir. Baslangigta
onerilen BRAVELLE dozu giinliik 75-150 [U’dur ve bu doza en az 7 giin stireyle devam
edilmelidir. Bundan sonraki dozlar, klinik izleme sonuglarina bagli olarak (sadece over
ultrasonu ya da birlikte dstradiol diizeyleri 6l¢iimii), alinan bireysel hasta yanit1 dogrultusunda
uyarlanmalidir. Doz ayarlamalar1 her 7 giinde birden daha sik yapilmamalidir. Onerilen doz
artis1, her defasinda 37,5 IU'dur ve 75 [U'yu agsmamalidir. Maksimum giinliik doz 225 IU’dan
daha yiiksek olmamalidir. Eger hasta 4 haftalik tedaviyle yeterli yanit vermede bagarisiz
olmussa, o siklustan vazgeg¢ilmelidir.

Optimal bir yanit alindiginda, son BRAVELLE enjeksiyonundan 1 giin sonra bir kez 5.000 ile
10.000 IU hCG enjeksiyonu verilmelidir. Hastaya hCG enjeksiyon giinii ve ertesi giin koitusa
girmesi Onerilir. Buna alternatif olarak, intrauterin inseminasyon (IUT) uygulanabilir. Hastalar
hCG uygulandiktan sonra en az 2 hafta yakindan izlenmelidir Eger BRAVELLE ile asir1 bir
yanit alinmis ise tedavi sonlandiriimali, hCG enjeksiyonu yapilmamali (bkz. Bolim 4.4) ve
hasta bir sonraki menstriiasyon kanamasi baglayana kadar kontrasepsiyon yontemi uygulamali
veya koitustan uzak durmalidir.

Yardiml tireme teknikleri (ART) igin ¢ok sayida folikiil biiylimesini uyarma amagh kontrollii
over hiperstimiilasyonu

BRAVELLE ile yiiriitilen ve GnRH agonistleriyle downreglilasyon uygulanan klinik
aragtirmalar dogrultusunda, BRAVELLE tedavisi, agonist tedavisi basladiktan yaklasik 2
hafta sonra baslatilmalidir. Tavsiye edilen BRAVELLE baslangi¢ dozu, tedavinin en az ilk
bes giinii i¢in, giinde 150-225 [U’dur. Bundan sonraki dozlar, klinik izleme sonuglarina bagl
olarak (sadece over ultrasonu ya da birlikte 6stradiol diizeyleri 6l¢iimii), alinan bireysel hasta
yanit1 dogrultusunda uyarlanmalt ve doz artiglari, uyarlama basina 150 IU’dan daha yiiksek
olmamalidir. Giinliik verilen maksimum doz giinde 450 IU’yu asmamalidir ve pek ¢ok vakada
12 giinii asan dozaj tavsiye edilmemektedir.

GnRH agonistleriyle downregiilasyon igermeyen protokollerde, BRAVELLE tedavisi,
menstriiel siklusun 2 ya da 3. giinii baslatilmalidir. Yukarida GnRH agonistleriyle
downregtilasyon uygulamasinda onerilen doz araliklar1 ve uygulama rejimlerinin kullanilmasi
tavsiye edilir.

Ideal bir yanit elde edildiginde, oosit toplama hazirlig1 amaciyla son folikiiler olgunlasmay:
indiiklemek igin, en fazla 10.000 IU olmak iizere tek bir hCG enjeksiyonu yapilmalidir.
Hastalar hCG uygulamasindan sonra en az 2 hafta yakindan izlenmelidir. Eger BRAVELLE
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ile asir1 bir yamt alinmigs ise tedavi sonlandirilmali, hCG enjeksiyonu yapilmamali (bkz.
Bolim 4.4) ve hasta bir sonraki menstrilasyon kanamasi baslayana kadar bariyer
kontrasepsiyon yontemi uygulamali veya koitustan uzak durmalidir.

Uygulama sekli:

BRAVELLE kutusunda sunulan ¢oziicii ile sulandirilarak hazirlandiktan sonra subkiitan
(S.C.) yoldan enjekte edilerek uygulanir. Toz kullanimdan hemen 6nce sulandirilmalidir.
Biiyiik hacimlerde enjeksiyondan kaginmak amaciyla, sunulan 1 ml’lik ¢oziicii ile 6 flakona
kadar toz sulandirilarak hazirlanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Veri yoktur.
Pediyatrik popiilasyon: Gegerli degildir.
Geriyatrik popiilasyon: Gegerli degildir.

Kullanim i¢in hazirlama

BRAVELLE yalmzca ambalaj i¢inde bulunan ¢oziicii ile sulandirilarak hazirlanmalidir.
Hazirlama ignesi enjektore takilir. Coziicii ampul igeriginin tamami gekilir ve toz igeren
flakona aktarilir. Toz 2 dakika iginde ¢6ziinerek berrak bir ¢ozelti olusturmalidir. Eger
olmazsa, berrak hale gelinceye kadar, flakonu hafif hareketlerle dondiiriinliz. Asin
calkalamadan kaginilmalidir.

Sulandirildiktan sonra ¢ozelti, uygulanmadan 6nce Ferring’in menotropin (hpHMG) igeren
tirtinii ile karistirilabilir.

Eger gerekiyorsa, regete edilen doza ulasincaya kadar, ¢ozelti enjektore tekrar ¢ekilerek bir
sonraki toz flakonuna enjekte edilir. Bir ¢oziicii ampul ile 6 flakona (450 IU) kadar toz
¢Oziindiiriilebilir.

Regete edilen doza ulasildiginda, flakondaki ¢ozelti enjektore gekilir, enjektdr ignesi
degistirilerek subkiitan igne takilir ve derhal uygulanir.

Sulandirilarak hazirlanmis ¢6zelti, eger partikiil igeriyorsa ya da berrak degilse enjekte
edilmemelidir.

BRAVELLE sulandirildiktan hemen sonra uygulanmalidir.
4.3 Kontrendikasyonlar
BRAVELLE asagidaki tablolarin bulundugu kadinlarda kontrendikedir:

- Hipofiz bezi ya da hipotalamus tiimérleri

- Over, uterus ya da meme karsinomu

- QGebelik ve laktasyon

- Etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik kanama

- Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarhilik
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Asagidaki durumlarda tedavi sonucunun olumlu olmasi beklenmemektedir ve bu nedenle
BRAVELLE uygulanmamalidir.

- Primer over yetmezligi

- Over kistleri ya da polikistik over hastaligi disinda bir nedenden dolayi biiyiimiis overler
- Cinsel organlarda gebelik ile bagdasmayan malformasyonlar

- Uterusta gebelik ile bagdasmayan fibroid tlimor

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 5nlemleri

BRAVELLE, hafiften siddetliye kadar yan etkilere yol agabilen giiglii bir gonadotropik bir
maddedir ve yalnizca infertilite sorunlar1 ve bunlarin tedavilerini oldukg¢a iyi bilen hekimler
tarafindan kullanilmahdir.

Gonadotropin tedavisi, doktorlar ve yardimci saglik personelinin belirli bir zaman
ayirmalarinin yam sira uygun izleme arag ve gereglerinin de var olmasini gerektirir.
Kadinlarda BRAVELLE’in giivenilir ve etkili kullanimi over yanitinin ultrason ya da tercihen
ultrason ve serum Ostradiol diizeyleri 6l¢iimii kombinasyonuyla diizenli bir sekilde izlenmesi
i¢in doktor vizitlerini gerektirir. FSH uygulamasina alinan yanitta 6nemli 5l¢iide hastalar-arasi
degisiklik so6z konusudur ve bazi hastalarda istenilen yanit alinamaz. Tedavinin amacina
yonelik, etkili olan en diisiik doz kullaniimalidir.

BRAVELLE’e tekrar maruz kalma klinik deneylerde arastirilmamustir.

Ik BRAVELLE enjeksiyonu, dogrudan tibbi denetim altinda uygulanmalidir.

Tedaviye baglamadan once, ¢iftin infertilite sorunu geregince degerlendirilmeli ve gebelik i¢in
varsayilabilecek kontrendikasyonlar incelenmelidir. Ozellikle de, hastalar hipotiroidizm,
adrenokortikal yetmezlik, hiperprolaktinemi ve hipofizer ya da hipotalamik tiimérler yoniiyle
degerlendirilmeli ve gerekli spesifik tedavi uygulanmalidir.

Gerek anovulatuar infertilite tedavisi, gerekse ART prosediirleri kapsaminda folikiiler
biiylimenin uyarilmasi islemi uygulanan hastalarda, overlerde biiylime ya da hiperstimiilasyon
gelisebilir. Tavsiye edilen BRAVELLE dozaji ve uygulama rejimine sadik kalinmasi ve
tedavinin G6zenli bir sekilde izlenmesi, bu tiirlii olaylarin insidansim1 en aza indirecektir.
Folikiil biiytimesi ve olgunlagmasi indekslerinin derhal yorumlanabilmesi, ilgili testlerin
yorumlanmasinda deneyimli bir doktor gerektirir.

Over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

OHSS komplike olmayan over biiyiimesinden ayri, farkli bir tibbi olaydir. OHSS kendisini
artan siddet derecelerinde gosterebilen bir sendromdur. Belirgin over biiyiimesi, yiiksek serum
seks steroidleri ve vaskiiler permeabilite artisindan olusur. Permeabilite artisi, periton, plevra
ve ender olarak perikard bosluklarinda sivi birikimiyle sonuglanabilir.

Siddetli OHSS olgularinda su semptomlar goézlenebilir, abdominal agri, abdominal
distansiyon, overlerde ileri derecede biiyiime, kilo alma, dispne, oligiiri ve bulanti, kusma,
diyare  gibi  gastrointestinal semptomlar. Klinik  degerlendirmede  hipovolemi,
hemokonsantrasyon, elektrolit dengesizlikleri, asit, hemoperiton, plevral efiizyon, hidrotoraks,
akut pulmoner distres ve tromboembolik olaylar agiga ¢ikabilir.
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Gonadotropin tedavisine karst alinan asirt over yaniti, ovillasyonu tetiklemek lizere hCG
uygulanmadig: siirece, ender olarak OHSS’ye yol agar. Bu nedenle over hiperstimiilasyonu
durumunda, hCG uygulamasimt durdurmak ve hastaya en az 4 giin siireyle koitustan
kaginmasini ya da bariyer yontemlerini kullanmasim tavsiye etmek akilci bir yaklasim
olacaktir. OHSS hizla ilerleyebilir (24 saat ile birkag giin icerisinde) ve ciddi bir tibbi olay
haline gelebilir, bu nedenle hastalar hCG uygulamasindan sonra en az iki hafta siireyle
izlenmelidir.

Tavsiye edilen BRAVELLE dozajina, uygulama rejimine bagli kalinmasi ve tedavinin 6zenle
izlenmesi, over hiperstimiilasyonu ve ¢oklu gebelik insidanslarini en aza indirecektir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.8). ART’de oviilasyondan o©nce biitiin folikiillerin aspire edilmesi,
hiperstimiilasyon olusumunu azaltabilir.

Gebelik gelismesi durumunda OHSS daha siddetli olabilir ve daha uzun siirebilir. OHSS en
biiyiik siklikla hormon tedavisi bittikten sonra ortaya ¢ikar ve en yiiksek siddetine tedaviyi
izleyen yedi ile on giin civarinda ulasir. OHSS siklikla, menstriiasyonun baslamasiyla spontan
olarak geriler.

Siddetli OHSS ortaya ¢ikarsa, eger halen devam ediyorsa gonadotropin tedavisi durdurulmali
ve hasta hospitalize edilerek spesifik OHSS tedavisi baglatilmalidir.

Bu sendrom polikistik over hastalarinda daha yiiksek bir insidansta ortaya ¢ikmaktadir.

Coklu gebelik

Coklu gebelik, 6zellikle de yiiksek sayilarda olanlari, yiiksek bir maternal ve perinatal risk
tagir.

Gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonu yapilan kadinlarda g¢oklu gebelik insidansi, dogal
konsepsiyona kiyasla yiiksektir. Coklu konsepsiyonlarin biiyiik bir kismu ikizdir. Coklu
gebelik riskini en aza indirmek i¢in, over yanitinin dikkatle izlenmesi onerilmektedir.

ART prosediirlerinin uygulandigi kadinlarda goklu gebelik riski esas olarak, yerlestirilen
embriyo sayisina, bunlarin kalitesine ve hastanin yasina baglidir.

Hastalara tedaviye baglamadan 6nce ¢oklu dogum riski potansiyeli anlatilmalidir.

Gebelik hasari

Erken donemli diisiik ya da abortus sonucunda gebelik kaybi insidansi, normal popiilasyona
gore, ART prosediirleri igin folikiil biiyiimesi stimiile edilen hastalarda daha yiiksektir.

Dis gebelik

Oykiisiinde tiip hastalig1 olan kadinlar, gebelik spontan konsepsiyon yoluyla ya da fertilite
tedavisiyle elde edilmis olsun, dis gebelik riski tagirlar. IVF’ten sonra dis gebelik
prevalansinin %2 ile 5 oldugu bildirilirken, genel popiilasyonda %1 ile 1.5 oldugu
bildirilmektedir.
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Ureme sistemi neoplazmalar:

Infertilite tedavisi igin ¢ok ilagh rejimlerin uygulandig: kadinlarda, overler ya da iireme
sisteminin bagka organlarinda hem benign hem de malign neoplazma raporlari vardir. Infertil
kadinlarda gonadotropin tedavisinin, bu tiimérlere yonelik bazal riski artirip artirmadigi heniiz
belirlenmemistir.

Konjenital malformasyonlar

ART’den sonra konjenital malformasyonlarin prevalansi, spontan konsepsiyonlardan sonra
olandan biraz daha yiiksek olabilir. Bunun parental 6zelliklerdeki farkliliklara (6rn. anne yasi,
sperm 6zellikleri) ve ¢coklu gebeliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Tromboembolik olaylar

Kisisel ya da aile 6ykiisii, siddetli obezite (viicut kiitle indeksi >30 kg/m2) veya trombofili
gibi tromboembolik olaylara yodnelik genel kabul géren risk faktorlerine sahip kadinlarda,
gonadotropin tedavisi sirasinda ya da tedaviden sonra ventz veya arteriyel tromboembolik
olay riski artabilir. Bu gibi kadinlarda, gonadotropin uygulamasinin yararlari, risklerine karsi
degerlendirilmelidir. Ancak bizzat gebeligin de, tromboembolik olay riskini artirdig
unutulmamalidir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; sodyum miktarina
bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

BRAVELLE laktoz igerir. Ancak kullanim yolu nedeni ile herhangi bir uyan
gerektirmemektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
BRAVELLE ile insanlarda ilag etkilesim ¢alismalar: yiiriitiilmemistir.

Kontrollii klinik deneyim bulunmamakla birlikte, es-zamanli BRAVELLE ve klomifen sitrat
uygulamasinin ~ folikiiler  yaniti  kuvvetlendirebilecegi  beklenmektedir.  Hipofizin
duyarsizlastirilmas: isleminde GnRH agonisti kullanilirken, yeterli folikiiler yanitin
saglanabilmesi i¢in daha yiiksek dozlarda BRAVELLE gerekli olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Gegerli degildir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gegerli degildir.

Gebelik donemi
BRAVELLE gebelik déoneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
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Gonadotropinlerin klinikte over hiperstimiilasyonu i¢in kullanimlarina iliskin, giiniimiize
degin herhangi bir teratojenite kuskusu bulunmamaktadir. Gebelikte ilag temasina yonelik
veriler yetersizdir. Hayvan deneylerinde teratojenik etkiler agiga ¢ikarilmamistir (bkz. B6liim
5.3).

Laktasyon donemi
Laktasyondaki kadinlarda BRAVELLE kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Gegerli degildir.

4.7  Arac¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkileri konusunda herhangi bir ¢aligma
yuriitilmemigtir. Ancak BRAVELLE’in hastanin ara¢ ve makine kullanma becerilerini
etkilemesi pek olas1 degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik aragtirmalarda BRAVELLE ile tedavi sirasinda en sik bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1, hastalarin %10’unda meydana gelen bas agrisi ve karin agrisi, hastalarin %5 ila
9’unda ortaya ¢ikan mide bulantisi, vajinal kanama, OHSS ve karin siskinligidir. Asagidaki
tabloda, klinik arastirmalarda advers ilag reaksiyonlari sistem organ smiflar1 ve sikliklarina
gore BRAVELLE ile tedavi edilen hastalarin %1’inden fazlasinda ortaya ¢ikan advers
olaylar1 gdstermektedir. Istenmeyen etkiler asagidaki simflama kullanilarak siklik gruplarina
ayrilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit

Sinir sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Bas agrisi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Sicak basmasi

Gastrointestinal bozukluklar
(Cok yaygin: Abdominal agri
Yaygin: Mide bulantist, kusma, abdominal siskinlik, abdominal rahatsizlik, diyare, kabizlik

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin: Dokiintli

Kas ve iskelet ile bagdokusu bozukluklari

Yaygin: Kas spazmlari
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Ureme sistemi ve gogiis bozukluklan
Yaygin: Vajinal kanama, OHSS, pelvik agr1, gégiis hassasiyeti, vajinal akint1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin: Agn, enjeksiyon bdlgesi agrist ve reaksiyonlart (kizariklik, yaralanma, sisme ve/veya
kasint1)

OHSS’nin nadir komplikasyonu ile ilgili olarak, vendz tromboembolik olaylar ve over
torsiyonu meydana gelebilir.

Gonadotropin preparatlarinin kullanimiyla alerjik, lokal ya da genel cilt reaksiyonlart ve
gecikmis tiirde agir1 duyarlilik bildirilmistir.

Siuipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asiminin etkileri bilinmemektedir; ancak over hiperstimiilasyon sendromunun gelismesi
beklenebilir (bkz. Bliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Gonadotropinler
ATC kodu: GO3G A04

BRAVELLE menopoz sonrasi kadinlarin idrarindan alinan yiiksek derecede saflagtirilmig
idrar FSH preparati igermektedir. FSH, primer ovarian yetmezligi olmayan kadinlarda
gonadal steroid tiretiminin yani sira yumurtalikta folikiler biiyiime ve gelismeyi stimiile
etmektedir.

BRAVELLE'de yiiksek oranda saflastirilmis FSH'nin izoform bilesimi diger tirofollitoprin
preparatlarina kiyasla daha temel izoformlar ortaya koyar ve rekombinant FSH preparatlari
icin goézlenene benzerdir. Klinik deneylerden elde edilen verilere gore, BRAVELLE
tedavisiyle iligkili farmakodinamik cevaplar aym yoldan uygulandiklarinda rekombinant
FSH’yle iliskili olanlardan farkli degildirler. Subkiitan uygulamanin ardindan BRAVELLE ve
rekombinant FSH’yle, toplam FSH dozu ya da tedavi siiresinde farklilik olmaksizin, benzer
folikiil cevabi, pik Ostradiyol diizeyleri, erisilen oosit sayisi ve olgun oosit sayist elde
edilmistir.

BRAVELLE ile tedaviyi genellikle, nihai folikiil gelisimini ve oviilasyonu tetiklemek
amactyla hCG uygulamasi izler.
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5.2 Farmakokinetik ézellikler
Genel ozellikler

Emilim:

BRAVELLE’in tek doz subkiitan uygulamasinin ardindan 21 saatte maksimum FSH
konsantrasyonlarina ulasilmistir. 4 — 5 giin sonra kararli hal gézlenmigtir. 7 glin tekrarlanan
uygulamanin ardindan, enjeksiyondan 10 saat sonra maksimum FSH konsantrasyonlarina
ulasilmisgtir.

Dagilim:
Veri yoktur.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
BRAVELLE’in tek doz subkiitan uygulamasinin ardindan FSH’nin ortalama eliminasyon yar1

omrii 41 saattir. Tekrarlanan 7 giinliik uygulamanin ardindan FSH'nin ortalama eliminasyon
yart 6mrii subkiitan yol i¢in 30 saattir.r BRAVELLE SC ile 7 giinliik dozlamanin ardindan,
FSH Cmaks 11,1 IU/L ve kararli haldeki FSH AUC 235 IU/L*h’tur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
BRAVELLE’in farmakokinetigi, renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

5.3  Klinik éncesi giivenlilik verileri

Kardiyovaskiiler giivenilirlik farmakolojisi, tekli ve ¢oklu doz toksisitesi ve geleneksel lokal
tolerans caligmalarina dayanarak, klinik ©Oncesi veriler insan igin 6zel bir risk
gostermemektedir.

Uzun siire yiiksek dozda rekombinant follitropinle tedavi edilen farelerde fertilite bozuklugu
gozlenmigtir. Fareler ve kopeklerde tekrarlanan toksisite c¢alismalari, yiiksek dozda
BRAVELLE’in overlerde folikiiler atrezi ve kistler nedeniyle fertiliteyi olumsuz etkileme
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Polisorbat 20

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Fosforik asit (pH ayari i¢in)
Enjeksiyonluk su
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Sodyum kloriir
Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)

6.2 Gegcimsizlikler

BRAVELLE ve Ferring’in menotropin (hpHMG) igeren iirlinti hari¢ diger {irlinlerle aym
enjeksiyonda uygulanmamalidir. Calismalar BRAVELLE ve Ferring’in menotropin (hpHMG)
iceren {iriinii ile birlikte uygulanmasinin beklenen biyolojik etkinligi ©nemli olgiide
degistirmedigini gostermistir.

6.3 Raf 6mrii

24 ay.
Sulandirilarak hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmahidir. Dondurulmamalidir. Isiktan korunmasi
icin orijinal kutusunda saklanmalidir.

6.5  Ambalajn niteligi ve icerigi

Enjeksiyonluk ¢6zelti tozu: Flip-off kapakla kapatilmig bromobiitil kauguk tipali, tip I cam 2
ml’lik tek dozluk renksiz flakon.

Coziici: Tip [ cam 1 ml’lik tek dozluk renksiz ampul.

BRAVELLE asagidaki ambalaj boyutlarinda sunulmaktadir:

5 flakon toz + 5 ampul ¢oziicii

10 flakon toz + 10 ampul ¢oziicli

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

~ 299

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

KULLANIM TALIMATLARI
Hastalarin enjeksiyonlarini kendileri yapmalar1 durumunda hastalar i¢in kullanma talimatlar

Eger gittiginiz klinikte BRAVELLE enjeksiyonlarini kendinizin yapmas: 6ngoriildilyse,
klinikte verilen talimatlar1 eksiksiz yerine getirmeniz gereklidir.

[Ik BRAVELLE enjeksiyonu bir doktorun gdzetimi altinda yapilmalidir.

BRAVELLE’in sulandirilarak hazirlanmasi
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BRAVELLE flakon ig¢inde toz formunda bulunmaktadir ve enjeksiyon Oncesinde
sulandirilmas: gerekir. BRAVELLE’i sulandirmak igin kullanacagimiz ¢oziicii sivi, tozun
yaninda verilmistir. BRAVELLE mutlaka kullanimdan hemen 6nce sulandirilmalidir. Bunun
icin su adimlar1 izleyiniz:

. Uzun ve kalin igneyi (hazirlama ignesi), enjektore sikica takiniz.

. (Coziicii s1v1 igeren ampiilii kiriniz.

. Ampuldeki sivinin tamamini enjektre ¢ekiniz.

. Igneyi BRAVELLE toz flakonunun tipasina batirmz ve g¢oziicli sivinin tamamimni
yavagca veriniz. Kabarcik olusumunu 6nlemek igin igne ucu flakonun yan yiizeyine
dogru tutulmalidir.

. Toz hizla ¢6ziinecek (2 dakika i¢inde) ve berrak bir ¢ozelti olusmalidir.

. Tozun ¢oziinmesine yardimci olmak igin, flakonu hafif hareketlerle dondiiriiniiz.

Calkalamayiniz, ¢linkii hava kabarciklarinin olusmasina yol agar.
Cozelti berrak degilse ya da i¢inde pargacik seklinde maddeler varsa kullanilmamalidir.

. Cozeltiyi enjektore geri ¢ekiniz.

Lger size her enjeksiyon i¢in birden fazla BRAVELLE flakonu regete edilmisse, enjektordeki
¢ozeltiyi (ilk BRAVELLE flakonundaki ¢ozelti), yukarida anlatildigi sekilde ikinci bir toz
flakonu i¢ine enjekte ediniz. Diger sivi ¢6ziicilyli kullanmaniza gerek yoktur. Bu islemi
toplamda 6 flakona kadar tekrarlayabilirsiniz. Ancak doktorunuzun talimatlarina uymalisiniz.

Eger size BRAVELLE ile aym zamanda Ferring’in menotropin (hpHMG) igeren (iriinii
regete edildiyse, BRAVELLE’i seyrelterek ve ¢ozeltiyi Ferring’in menotropin (hpHMG)
iceren iriin tozuna enjekte ederek iki ilact karistirabilirsiniz. Cozlinmesini saglayiniz ve
birlestirilmis ¢6zeltiyi enjekte ediniz; her birini ayr1 ayr enjekte etmek yerine bir arada
enjekte edebilirsiniz.

BRAVELLE’in enjekte edilmesi

. Size regete edilmis olan dozu enjektére  ¢ektikten sonra, enjektoriin ignesini
degistirerek, kisa ve ince igneyi (enjeksiyon ignesi) takiniz.

. Doktor ya da hemsireniz enjeksiyonu nereden yapacaginizi size soyleyecektir (uylugun
On tarafi, karm vb.).

. Deriyi parmaklariniz arasinda sikistirarak bir kivrim olusturunuz ve igneyi 90 derece

aciyla (dik olarak), yumusak, tek bir hareketle batiriniz. Pistonu iterek ¢dzeltiyi enjekte
ediniz. Daha sonra igneyi ¢ekiniz.

. Igneyi ¢ikardiktan sonra, olasi bir kanamay1 engellemek igin igne yerine bastiriniz.
Enjeksiyon boélgesine hafifce masaj yapilmasi, ¢6zeltinin derialtinda yayilmasina
yardimci olacaktir.

. Kullandiginiz enjeksiyon malzemelerini, olagan ev ¢Oplerinin arasina koymayiniz;
bunlarin ayrica uygun bir sekilde atilmas: gereklidir.
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