ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Luveris 75 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 75 j.m. lutropiny alfa*.

* rekombinowany ludzki hormon luteinizujacy (r-hLH) wytwarzany przez genetycznie
zmodyfikowane komorki jajnika chomika chinskiego (CHO) metoda rekombinowania DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu
do wstrzykiwan).

Wyzglad proszku: biate liofilizowane peletki.
Wyzglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

Wspotczynnik pH sporzadzonego roztworu wynosi 7,5-8,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Luveris wraz z preparatem hormonu folikulotropowego (FSH) jest wskazany do stosowania u
dorostych kobiet z cigzkim niedoborem hormonu luteinizujacego (LH) i FSH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzyka jajnikowego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Luveris powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza doswiadczonego
W leczeniu zaburzen ptodnosci.

Dawkowanie

Celem terapii produktem Luveris wraz z hormonem FSH, u kobiet z niedoborem LH i FSH, jest
pobudzenie rozwoju pecherzyka jajnikowego i jego ostatniego stadium dojrzewania po podaniu
ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG). Produkt Luveris powinien by¢ podawany jako cykl
codziennych wstrzyknigé, jednoczesnie z FSH. Jesli pacjentka nie miesiaczkuje i ma niskie stgzenia
endogennych estrogendw, leczenie mozna rozpoczyna¢ w kazdym czasie.

Produkt Luveris powinien by¢ podawany jednoczes$nie z folitroping alfa.

Zalecany sposob podawania rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. lutropiny alfa na dobe, co odpowiada
jednej fiolce produktu Luveris, z 75 j.m.—150 j.m. FSH. Leczenie nalezy dostosowywa¢ do
odpowiedzi terapeutycznej pacjentki, ocenianej na podstawie pomiaru wielkosci pgcherzyka w
badaniu ultrasonograficznym oraz odpowiedzi estrogenowej.

W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt Luveris zwieksza wrazliwo$¢ jajnikéw na folitroping
alfa. Jezeli konieczne jest zwigkszenie dawki FSH, najlepiej zwickszac ja w 7-14-dniowych odstepach



0 37,5 j.m.—75 j.m. Dopuszczalne jest wydluzenie czasu trwania stymulacji do najwyzej 5 tygodni
W kazdym cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, nalezy poda¢ pojedyncze wstrzyknigcie 250 mikrograméw
r-hCH lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG w ciggu 24—48 godzin od ostatnich wstrzykni¢¢ produktu
Luveris i FSH. W dniu podania hormonu hCG, a takze w dniu nastgpnym zalecane jest odbycie
stosunku ptciowego. Alternatywnie mozna wykona¢ zaptodnienie wewngtrzmaciczne lub inng
procedure wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza oceny danego przypadku
klinicznego.

Wspomaganie fazy lutealnej powinno by¢ brane pod uwage w przypadku braku substancji
pobudzajacych luteinizacj¢ (LH/hCG) po owulacji, co moze prowadzi¢ do przedwczesnej niedomogi
ciatka zoMttego.

Jezeli uzyskano nadmierng odpowiedz jajnikow, leczenie oraz ewentualne podanie hormonu hCG
powinno by¢ wstrzymane. W nastgpnym cyklu zaleca si¢ zmniejszenie dawki FSH w poréwnaniu

z cyklem poprzednim (patrz punkt 4.4).

Populacje szczegdlne

Pacjentki w podesztym wieku

Stosowania produktu leczniczego Luveris u pacjentek w podeszitym wieku nie jest whasciwe.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Luveris u pacjentek
W podesztym wieku.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek i wagtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego

Luveris u pacjentek z zaburzeniami nerek lub watroby.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Luveris u dzieci i mlodziezy nie jest whasciwe.

Sposéb podawania

Produkt Luveris jest przeznaczony do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
Luveris powinno by¢ wykonane pod bezposrednim nadzorem lekarza. Proszek nalezy rozpuscic
W zalaczonym rozpuszczalniku bezposrednio przed uzyciem. Samodzielne wstrzykiwanie tego
produktu leczniczego moze by¢ wykonywane wylgcznie przez pacjentki, ktore sa dobrze
zmotywowane, odpowiednio przeszkolone i majg fatwy dostgp do wykwalifikowanej pomocy
medycznej.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Produkt Luveris jest przeciwwskazany u pacjentek z:

o nadwrazliwo$cig na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

o guzami podwzgorza i przysadki mézgowej,

o powigkszeniem jajnikéw lub torbielg jajnika niezwigzanymi z zespotem policystycznych

jajnikéw i o nieznanej etiologii,
o krwotokami z drog rodnych o nieustalonej przyczynie,
o nowotworami jajnika, macicy lub sutka.

Nie podawac¢ produktu Luveris w nastepujacych sytuacjach uniemozliwiajacych prawidtows cigzg:
o pierwotna niewydolno$¢ jajnikow,
o wady rozwojowe narzagdoéw ptciowych uniemozliwiajace zajscie w ciazg,
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o mies$niaki macicy uniemozliwiajace zajscie w cigze.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy przeanalizowaé przyczyny nieptodnosci pary, jak rowniez ocenic¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w cigze. Ponadto u pacjentek nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke pod katem niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci kory nadnerczy i hiperprolaktynemii
oraz zastosowac wlasciwe leczenie.

Porfiria

Zastosowanie produktu Luveris u pacjentek chorych na porfiri¢ lub z porfiria stwierdzona

W wywiadzie rodzinnym moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ostrego napadu. W przypadku
pogorszenia si¢ stanu zdrowia lub pojawiania si¢ pierwszych oznak takiego napadu konieczne moze

by¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikéw jest pewnego stopnia powickszenie
jajnikow. Jest ono czgsciej obserwowane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez leczenia.

W odrdznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS (ang. Ovarian Hyperstimulation
Syndrome) moze dawac objawy o wigkszym nasileniu, w tym znaczne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie steroidow piciowych w surowicy i zwigkszenie przepuszczalnosci srodbtonka, ktdre moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnej, optucnej i rzadko w osierdziu.

W tagodnych przypadkach OHSS mozna zaobserwowac bol brzucha, dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego oraz wzdecia lub powigkszenie jajnikow. W umiarkowanych przypadkach OHSS moga
dodatkowo wystepowac nudno$ci, wymioty oraz wodobrzusze i wyrazne powigkszenie jajnikow
widoczne w badaniu USG.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna ponadto zaobserwowac takie objawy, jak znaczne
powigkszenie jajnikow, przyrost masy ciata, dusznosci i skgpomocz. Diagnostyka kliniczna moze
ujawni¢ takie objawy, jak hipowolemia, zageszczenie krwi, zachwianie rOwnowagi elektrolitowej,
wodobrzusze, wysick optucnowy oraz ostra niewydolno$¢ oddechowa. Bardzo rzadko cigzkim
przypadkom OHSS moga towarzyszy¢ skrecenie jajnika lub incydenty zakrzepowo-zatorowe, takie jak
zator tetnicy ptucnej, udar niedokrwienny mozgu lub zawat migsnia sercowego.

Niezalezne czynniki ryzyka rozwoju zespolu nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS) obejmuja:
mlody wiek, bezttuszczowg mase ciata, zesp6t policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennej
gonadotropiny, wysoki bezwzgledny lub szybko rosngcy poziom estradiolu w surowicy i epizody
OHSS w przesztosci, duzg liczbg rozwijajacych si¢ pecherzykow Graafa oraz duzg liczbe komorek
jajowych odzyskiwanych w cyklach technik wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive
technologies — ART).

Przestrzeganie zalecanego dawkowania i schematu podawania produktu Luveris i FSH moze
zmnigjszy¢ ryzyko wystepowania nadmiernej stymulacji jajnikow. W celu wezesniejszego okreslenia
czynnikow ryzyka zalecane jest monitorowanie cykli stymulacji poprzez wykonywanie badan
ultrasonograficznych, jak réwniez pomiaréw stezenia estradiolu.



Istniejag dowody sugerujace, ze hormon hCG odgrywa kluczowa role w wyzwalaniu OHSS oraz ze
zespot moze wystepowac w cigzszej postaci i trwac dluzej w przypadku cigzy. Dlatego w przypadku
wystgpienia objawoéw nadmiernej stymulacji jajnikow zalecane jest wstrzymanie podania hormonu
hCG i doradzenie pacjentce, aby powstrzymala si¢ od wspotzycia plciowego lub zastosowata
barierowe metody zabezpieczajace przed zaj$ciem w cigzg przez co najmniej 4 dni. Jako ze OHSS
moze si¢ szybko rozwing¢ (w ciggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni sta¢ si¢ cigzkim powiktaniem,
pacjentki powinny by¢ kontrolowane przez co najmniej dwa tygodnie po podaniu hormonu hCG.

Lagodny lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. W przypadku wystapienia ciezkiego
zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS) zaleca si¢ przerwanie leczenia gonadotropinami, o ile

jest weigz kontynuowane, oraz hospitalizowanie pacjentki i zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Skrecenie jajnika

Po leczeniu innymi gonadotropinami zgloszono skrgcenie jajnika. Moze ono by¢ zwigzane z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak zespot OHSS, wczesniejsza operacja jamy brzusznej, skrecenie jajnika
w przesztosci, wystepowanie w przesztosci lub obecnie torbieli jajnika i zespot jajnikow
policystycznych. Uszkodzenie jajnika w wyniku zmniejszonego doptywu krwi mozna zmniejszyé
poprzez wczesniejsze wykrycie 1 natychmiastowe usuniecie skrecenia.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej 1 porodu mnogiego
jest zwiekszona w poréwnaniu z czgstoscig ich wystepowania w przypadku zaplodnienia naturalnego.
Wigkszo$¢ cigz mnogich to cigze blizniacze. Cigza mnoga, zwlaszcza liczniejsza niz blizniacza,
zwicksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia cigzy mnogiej liczniejszej niz blizniacza, zalecane jest
doktadne monitorowanie odpowiedzi jajnikow. U pacjentek poddanych leczeniu z zastosowaniem
ART ryzyko wystapienia cigzy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczbg przeniesionych zarodkéw, ich

jakos$cig oraz wiekiem pacjentki.

Utrata cigzy

Utrata cigzy w wyniku poronienia wystgpuje czg$ciej u pacjentek poddanych stymulacji wzrostu
pecherzyka w celu indukcji owulacji lub przeprowadzenia ART niz wskutek poczecia naturalnego.

Ciaza pozamaciczna

U kobiet z chorobg jajowodow w wywiadzie istnieje ryzyko cigzy pozamacicznej niezaleznie od tego,
czy cigza jest wynikiem zaptodnienia naturalnego czy wynikiem leczenia nieplodnosci. Czgstos¢
wystepowania cigzy pozamacicznej po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu (ART) byta
wieksza niz w populacji ogolne;j.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystgpowania wad wrodzonych po zastosowaniu ART moze by¢ nieco wigksza niz po
zaptodnieniu naturalnym. Moze by¢ to spowodowane czynnikami rodzicielskimi (np. wiek matki,
czynniki genetyczne), zabiegami ART i cigzami mnogimi.

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

U kobiet niedawno lub obecnie przechodzacych chorobe zakrzepowo-zatorowa oraz kobiet z ogdlnie
rozpoznanymi czynnikami ryzyka incydentow zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
lub wywiadu rodzinnego, trombofilia lub powazna otyto$¢ (wskaznik masy ciata >30 kg/m?), leczenie
gonadotropinami moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko nasilenia lub wystagpienia takich incydentow.



W przypadku tych kobiet nalezy rozwazy¢ stosunek korzy$ci do ryzyka wynikajacy z leczenia. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze sama cigza, podobnie jak OHSS, zwigksza ryzyko wystepowania incydentow
zakrzepowo-zatorowych.

Nowotwory ukltadu rozrodczego

Zglaszano przypadki tagodnych i zlosliwych nowotwordéw jajnikow i innych narzadow uktadu
rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnemu leczeniu nieptodnosci. Dotychczas nie ustalono,
czy leczenie gonadotropinami moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju tych guzéw u bezptodnych kobiet.

Zawartos¢ sodu

Produkt Luveris zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie podawac¢ produktu Luveris w mieszaninie z innymi lekami, w tym samym wstrzyknigciu.
Wyjatkiem jest folitropina alfa, dla ktorej badania wykazaty, ze taczne podawanie nie zmienia
znaczaco aktywnosci, stabilno$ci, wlasciwosci farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych
substancji czynnej.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wskazan do stosowania produktu Luveris w okresie cigzy.

Dane uzyskane na podstawie ograniczonej liczby narazonych cigz nie wskazuja na wystgpowanie
dziatan niepozadanych gonadotropiny na ciaze, rozwdj embrionalny i ptodowy, pordd lub rozwoj
poporodowy w wyniku kontrolowanej stymulacji jajnikow. W badaniach na zwierzgtach nie
obserwowano teratogennego wptywu produktu Luveris. Dane kliniczne nie sg wystarczajgce do
wykluczenia teratogennego wptywu produktu Luveris w przypadku ekspozycji w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Produkt Luveris nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.
Plodnosé

Produkt Luveris wraz z preparatem hormonu folikulotropowego (FSH) jest wskazany w przypadku
stymulacji rozwoju pecherzyka jajnikowego (patrz punkt 4.1).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Luveris nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt Luveris jest stosowany do stymulacji rozwoju pecherzyka jajnikowego w potaczeniu
z folitroping alfa. W zwigzku z tym trudno jest przypisa¢ dziatania niepozadane ktorejkolwiek ze
stosowanych substancji.



W badaniu klinicznym, tagodne i umiarkowane reakcje w miejscu wstrzykniecia (zasinienie, bol,
zaczerwienienie, $wiad lub obrzek) stwierdzono odpowiednio w 7,4% i 0,9% wstrzyknig¢. Nie
zglaszano zadnych ci¢zkich reakcji w miejscu wstrzyknigcia.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikdéw (OHSS) obserwowano u mniej niz 6% pacjentek leczonych
produktem Luveris. Nie zgtoszono zadnego cigzkiego OHSS (patrz punkt 4.4).

W rzadkich przypadkach skret przydatkéw (powiktanie powigkszenia jajnikéw) i krwiak otrzewnej
byty zwigzane z leczeniem ludzka gonadotroping menopauzalng. Chociaz tych dziatan niepozadanych
nie obserwowano, istnieje mozliwo$¢, ze moga one wystapi¢ rowniez podczas stosowania

produktu Luveris.

Moze réwniez wystapi¢ cigza pozamaciczna, zwlaszcza u kobiet z przebyta chorobg jajowodow
w wywiadzie.

Wykaz dzialan niepozadanych

W celu okreslenia czestosci stosowane s3 nastepujace definicje: bardzo czesto (=1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Po podaniu produktu Luveris mozna zaobserwowac¢ nastgpujace dzialania niepozadane.
Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  reakcje nadwrazliwosci o nasileniu od fagodnego do cigzkiego, w tym reakcje
anafilaktyczne 1 wstrzas.

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Czesto: bol gltowy.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  incydenty zakrzepowo-zatorowe zwykle zwigzane z cigzkim zespotem OHSS.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bol brzucha, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, nudno$ci, wymioty,
biegunka.

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Czgsto: tagodny lub umiarkowany zespot OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami),
torbiel jajnika, bol piersi, bél w podbrzuszu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, zaczerwienienie, krwiak, obrzek i/lub
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania produktu Luveris. Niemniej jednak istnieje
mozliwo$¢ wystapienia zespotu nadmiernej stymulacji jajnikéw (patrz punkt 4.4).

Pojedyncze dawki do 40 000 j.m. lutropiny alfa podawane zdrowym ochotniczkom nie powodowaty
powaznych dziatan niepozadanych i byly dobrze tolerowane.

Sposob postepowania

Leczenie zalezy od objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: G03G A07

Mechanizm dziatania

Hormon luteinizujacy (LH) i hormon folikulotropowy (FSH) sg wydzielane przez przedni ptat
przysadki mézgowej w odpowiedzi na dziatanie hormonu uwalniajacego gonadotroping (ang.
gonadotropin-releasing hormone, GnRH) i odgrywaja role uzupetniajaca w rozwoju pecherzyka

i owulacji. LH pobudza wydzielanie androgenow w komorkach ostonki pecherzyka Graafa, ktore sg
przekazywane do komorek warstwy ziarnistej w celu przeksztatcenia w estradiol (E2) przez
aromataze. FSH pobudza rozwoj pecherzykéw jajnikowych w komorkach warstwy ziarnistej,
natomiast dziatanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka jajnikowego, steroidogenezie

i dojrzewaniu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Glowne dziatanie wynikajace z podania r-hLH to zalezne od dawki zwigkszenie wydzielania E2, ktore
nasila wptyw podania FSH na wzrost pgcherzyka jajnikowego.

Skutecznos¢ kliniczna

U pacjentek biorgcych udziat w badaniach klinicznych stezenie endogennego LH w surowicy
(mierzone w jednym laboratorium) wynosito < 1,2 j.m./l. W tych badaniach cze¢stos¢ wystgpowania
owulacji w cyklu wynosita 70-75%. Nalezy jednak bra¢ pod uwage roznice wynikow oznaczen LH, w
przypadku przeprowadzenia analiz w r6znych laboratoriach.

W badaniu klinicznym, w przypadku pacjentek z hipogonadyzmem hipogonadotropowym i stezeniem
endogennego LH w surowicy krwi ponizej 1,2 j.m./l ustalano odpowiednig dawke r-hLH.
Zastosowanie dawki 75 j.m. r-hLH na dobe¢ (w potaczeniu ze 150 j.m. r-hFSH) spowodowato
odpowiedni rozwoj pecherzyka jajnikowego i odpowiednig ilos¢ wytwarzanego estrogenu.
Zastosowanie dawki 25 j.m. r-hLH na dobe (w potaczeniu ze 150 j.m. r-hFSH) dalo niewystarczajacy
rozwoj pecherzyka jajnikowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka lutropiny alfa w zakresie dawek od 75 j.m. do najwyzej 40 000 j.m., zostata
przebadana u kobiet ochotniczek z farmakologicznie zablokowanymi przysadkami. Profil
farmakokinetyczny lutropiny alfa jest podobny do profilu endogennego LH.

Nie ma farmakokinetycznych interakcji z folitroping alfa, gdy sg podawane jednoczes$nie.
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Dystrybucja

Po podaniu dozylnym lutropina alfa szybko ulega dystrybucji. Okres pottrwania w fazie poczatkowej
wynosi okoto 1 godziny i jest wydalana z organizmu z okresem pottrwania dla fazy koncowe;j
wynoszacym okoto 9-11 godzin. Objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi miesci si¢ w zakresie 5—
14 1. Lutropina alfa wykazuje farmakokinetyke liniowa, co stwierdzono na podstawie wartosci pola
pod krzywa (AUC), ktore sa wprost proporcjonalne do podanej dawki.

Bezwzgledna biodostepnosé leku po podaniu podskoérnym wynosi 56%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 8-21 godzin. Proporcjonalnos¢ dawki po podaniu
podskérnym wykazano do dawki 450 j.m. Farmakokinetyka lutropiny alfa po podaniu jednorazowym i
wielokrotnym produktu Luveris jest porownywalna, a stopien kumulacji lutropiny alfa jest minimalny.

Eliminacja
Catkowity klirens wynosi okoto 1,8 I/h, a mniej niz 5% dawki jest wydalane z moczem.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Jak oczekiwano, ze wzgledu na natur¢ hormonu
(biatko obcego pochodzenia) lutropina alfa wzmagata tworzenie przeciwciat u zwierzat
doswiadczalnych po okresie zmniejszonych mierzalnych stezen LH w surowicy, ale w ktérym nie byta
zniesiona catkowicie jego aktywno$c¢ biologiczna. Nie obserwowano zadnych objawdw toksycznosci

z powodu powstawania przeciwciat przeciw lutropinie alfa.

Wielokrotne podawanie lutropiny alfa ci¢zarnym szczurom i krolikom w dawkach 10 j.m./kg/dobg

i wickszych powodowato zaburzenia rozrodu, resorpcj¢ ptodow i zmniejszenie przyrostu masy ciata
samic. Jednak nie zaobserwowano powstawania wad rozwojowych zaleznych od leku w zadnym
modelu zwierzecym.

Inne badania wykazaty, ze lutropina alfa nie ma wlasciwo$ci mutagennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

sacharoza

disodu fosforan dwuwodny

sodu diwodorofosforan jednowodny

polisorbat 20

kwas fosforowy stezony (w celu dostosowania pH)
sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
L-metionina

azot

Rozpuszczalnik

woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek jest pakowany w 3 ml fiolki z oboj¢tnego, bezbarwnego szkta (typu I). Fiolki sg szczelnie
zamknigte bromobutylowymi korkami chronionymi przez aluminiowe wieczka zabezpieczajace.
Rozpuszczalnik jest pakowany w 2 ml lub 3 ml fiolki z obojetnego bezbarwnego szkta (typu 1),

z gumowymi korkami pokrytymi teflonem.

Opakowania zawieraja 1, 3 lub 10 fiolek i odpowiednig liczbg fiolek z rozpuszczalnikiem. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Lek do natychmiastowego i jednorazowego uzycia po pierwszym otwarciu i przygotowaniu roztworu.
Przed zastosowaniem proszek musi by¢ rozpuszczony w rozpuszczalniku przez delikatne obracanie.
Nie podawac¢ przygotowanego roztworu, jesli zawiera nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub nie jest
przezroczysty.

Produkt Luveris moze by¢ mieszany z folitroping alfa i podany jednoczesnie w jednym wstrzyknigciu.

W tym przypadku najpierw nalezy przygotowaé roztwor produktu Luveris, a nastepnie uzy¢ go do
rozpuszczenia proszku folitropiny alfa.

Aby unikng¢ wstrzykiwania duzych objetosci, jedng fiolke produktu Luveris mozna rozpusci¢ z jedng
lub dwiema fiolkami zawierajacymi 75 j.m. folitropiny alfa w 1 ml rozpuszczalnika.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/155/004
EU/1/00/155/005
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EU/1/00/155/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 listopada 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 stycznia 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB ORGANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz

1170 Aubonne

Szwajcaria

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona industriale)

70026 Modugno (BA)

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

LUVERIS 75 j.m. FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Luveris 75 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lutropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka z proszkiem zawiera 75 j.m. lutropiny alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Pozostate sktadniki: polisorbat 20, sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan
dwuwodny, kwas fosforowy stezony, sodu wodorotlenek, L-metionina, azot.

1 fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 1 ml wody do wstrzykiwan. (EU/1/00/155/004-006)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 1 fiolka z rozpuszczalnikiem
3 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 3 fiolki z rozpuszczalnikiem
10 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 10 fiolek z rozpuszczalnikiem

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/155/004 (1 fiolka/ 1 fiolka)
EU/1/00/155/005 (3 fiolki/ 3 fiolki)
EU/1/00/155/006 (10 fiolek/ 10 fiolek)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii (Lot) rozpuszczalnika

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

luveris 75 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

LUVERIS 75 j.m. FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Luveris 75 j.m. proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan
lutropina alfa
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

75j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

LUVERIS 75 j.m. ROZPUSZCZALNIK W FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do produktu Luveris
woda do wstrzykiwan
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1mi

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Rozpuszczalnik w fiolkach

Luveris 75 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lutropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Luveris 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Luveris
Jak stosowac lek Luveris

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Luveris

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SOk~ wnE

1. Co to jest lek Luveris i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Luveris

Lek Luveris jest lekiem zawierajacym lutroping alfa, rekombinowany hormon luteinizujacy (LH),
ktory jest podobny do hormonu wystepujacego naturalnie u ludzi, ale jest wyprodukowany metoda
biotechnologiczng. Nalezy on do rodziny hormonéw nazywanych gonadotropinami, ktére biora udziat
w prawidtowym przebiegu rozmnazania.

W jakim celu stosuje si¢ lek Luveris

Lek Luveris jest zalecany w leczeniu dorostych kobiet, u ktorych stwierdzono wytwarzanie bardzo
matych ilo$ci niektorych hormonow, bioracych udzial w naturalnym cyklu rozrodczym. Lek jest
stosowany razem z drugim hormonem nazywanym hormonem folikulotropowym FSH, aby pobudzi¢
rozwoj pecherzykow w jajniku, ktory jest strukturg umozliwiajaca dojrzewanie komorek jajowych.
Nastepnie podanie pojedynczej dawki ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG) prowadzi do
uwolnienia komorki jajowej z pecherzyka (jajeczkowanie).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Luveris

Kiedy nie stosowa¢ leku Luveris

o jesli pacjentka ma uczulenie na gonadotropiny (takie jak hormon luteinizujacy, hormon
folikulotropowy lub ludzka gonadotropina kosmowkowa) lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjentki wystepuje rak jajnika, macicy lub sutka;

. jesli rozpoznano u pacjentki guza mozgu;

o jesli stwierdzono wystgpowanie powiekszonych jajnikéw lub pecherzykow ptynu w jajnikach
(torbieli jajnika) nieznanego pochodzenia;

o jesli wystepowaly niewyjasnione krwawienia z pochwy.

Nie stosowac leku Luveris, jesli stwierdzono ktorakolwiek z powyzszych sytuacji. W razie
watpliwosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem leku.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Luveris nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zbada¢ ptodno$¢ pacjentki i jej partnera.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Luveris w sytuacjach zazwyczaj uniemozliwiajacych prawidlowg cigze,
takich jak brak czynnosci jajnikow z powodu pierwotnej niewydolnosci jajnikéw badz wad
rozwojowych narzadow ptciowych narzadéw ptciowych.

Porfiria

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka lub spokrewniona z nig
osoba choruje na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicow
na dzieci).

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS)

Lek ten stymuluje jajniki. Zwigksza to ryzyko rozwoju zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow
(ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome — OHSS) Objawia si¢ on nadmiernym rozwojem
pecherzykow jajnika, z ktorych powstaja duze torbiele. W przypadku odczuwania bélu brzucha,
szybkiego przybierania na wadze, pojawienia si¢ nudnos$ci lub wymiotéw badz trudnosci

z oddychaniem nalezy niezwltocznie powiadomi¢ o tym lekarza, ktory moze zaleci¢ przerwanie
stosowania leku (patrz punkt 4, sekcja ,,Powazne dziatania niepozadane™).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Lek Luveris rzadko wywotuje ciezki zespdt nadmiernej stymulacji
jajnikow. Staje sie to bardziej prawdopodobne w przypadku, gdy w celu wywotania ostatecznego
dojrzewania pecherzyka jajnikowego jest podawany lek zawierajgcy ludzka gonadotroping
kosmowkowa hCG (patrz punkt 3, sekcja ,,Ile leku stosowac”, aby uzyskac szczegétowe informacje).
W przypadku rozwoju OHSS lekarz moze nie poda¢ hCG w ramach tego cyklu leczenia i zaleci¢
powstrzymanie si¢ od wspotzycia ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod
antykoncepcyjnych przez co najmniej cztery (4) dni.

Lekarz prowadzacy bedzie prowadzi¢ doktadng obserwacj¢ odpowiedzi jajnikéw polegajaca na
badaniu ultrasonograficznym i pobieraniu krwi do badan przed leczeniem oraz w trakcie leczenia.

Cigza mnoga
Stosowanie leku Luveris zwicksza ryzyko zajscia w cigz¢ mnogg, w wiekszosci przypadkow cigze

blizniaczg, w poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan
zdrowotnych u matki i dzieci. Ryzyko zajscia w ciaze¢ mnoga mozna zmniejszy¢, stosujac zalecang
dawke leku Luveris zgodnie ze schematem podawania. W przypadku zastosowania technik
wspomaganego rozrodu ryzyko wystapienia cigzy mnogiej jest zwigzane z wiekiem oraz jakoscig

i liczba zaptodnionych komorek jajowych lub przeniesionych zarodkow.

Poronienie
W przypadku zastosowania technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw do wytwarzania
komorek jajowych prawdopodobienstwo poronienia jest wigksze niz przecigtnie.

Ciaza pozamaciczna

Kobiety, u ktorych w przesztosci wystgpita choroba jajowodow, sg zagrozone cigzg pozamaciczng
(cigza, w ktorej zarodek zagniezdza si¢ poza macicg), niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem
zaptodnienia naturalnego czy leczenia nieptodnosci.

Zaburzenia krzepliwosci krwi (incydenty zakrzepowo-zatorowe)

Jesli kiedykolwiek u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystgpity zakrzepy krwi w nogach lub
ptucach badZ mial miejsce zawat serca lub udar moézgu, przed rozpoczeciem stosowania leku Luveris
nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Leczenie lekiem Luveris moze zwigkszy¢ ryzyko powstania powaznych
zakrzepow krwi lub powigkszenia istniejacych zakrzepow.
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Nowotwory narzagdow plciowych

Istniejg doniesienia na temat wystgpowania tagodnych i ztosliwych nowotwordéw w obrebie jajnikow
i innych narzadoéw ptciowych u kobiet poddawanych wielokrotnym terapiom lekowym w ramach
leczenia nieptodnosci.

Wady wrodzone

Wady wrodzone po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu moga wystepowac nieco czesciej
niz w przypadku zaptodnienia naturalnego. Moze to wynika¢ z roznic w czynnikach rodzicielskich,
takich jak wiek matki, czynniki genetyczne oraz procedury technik wspomaganego rozrodu i cigzy
mnogiej.

Dzieci i mlodziez
Lek Luveris nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Lek Luveris a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowa¢ leku Luveris w mieszaninie z innymi produktami leczniczymi w tym samym
wstrzyknieciu, z wyjatkiem folitropiny alfa, jesli zostata przepisana przez lekarza.

Ciaza i karmienie piersia
Leku Luveris nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy i karmienia piersia.
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Luveris nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Luveris zawiera sod
Lek Luveris zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek Luveris

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

Stosowanie leku
Lekarz prowadzacy zdecyduje o dawce i terminie przyjmowania, ktore sa najwlasciwsze dla danej
pacjentki w czasie leczenia.

Ile leku stosowaé

Lek Luveris jest zwykle stosowany codziennie przez okres do trzech tygodni jednoczesnie ze

wstrzyknigciami FSH.

o Zazwyczaj stosowanga dawka poczatkowg leku Luveris jest 75 j.m. (1 fiolka) razem z 75 j.m.
lub 150 j.m. FSH.

o Odpowiednio do reakcji pacjentki, lekarz prowadzacy moze zwiekszy¢ dawke FSH najlepie;j
0 37,5].m.—75 j.m. w 7— do 14-dniowych odste¢pach.

Lekarz prowadzacy moze zadecydowac o przedtuzeniu leczenia do 5 tygodni.
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Jezeli pozadana odpowiedz zostata uzyskana, pojedyncze wstrzyknigcie hCG jest podawane 24 do
48 godzin po ostatnich wstrzyknigciach leku Luveris i FSH. Zalecany jest stosunek ptciowy w dniu
podania hCG i w dniu nastgpnym. Alternatywnie moze by¢ przeprowadzone zaptodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie oceny lekarza.

Jezeli uzyskano nadmierng odpowiedz, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz
punkt 4, sekcja ,,Zespot nadmiernej stymulacji jajnikoéw (OHSS)”). W nastepnym cyklu, lekarz
prowadzacy zaleci FSH w mniejszej dawce.

Spos6b podawania
Lek Luveris jest przeznaczony do podawania podskornego, co oznacza, ze jest on podawany we
wstrzyknigciu pod skore. Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Przed samodzielnie wykonanym wstrzyknieciem leku Luveris nalezy uwaznie przeczyta¢
ponizszg instrukcje.
o Umy¢ rece. Wazne jest, aby rece 1 uzywane przybory byly jak najczysciejsze.

o Przygotowac czysta powierzchnie 1 utozy¢ na niej:
- jedng fiolke leku Luveris,
- jedna fiolke z rozpuszczalnikiem,
- dwa waciki nasgczone alkoholem,
- jedna strzykawke,
- jedna grubg igle do przygotowania roztworu,
- jednag cienka igte do wstrzykiwania podskornego,
- zamykany pojemnik na zuzyte szklo i igly.

~ ® Zdja¢ kapsel zabezpieczajacy z fiolki

z rozpuszczalnikiem. Nalezy zamocowa¢ do strzykawki
gruba igle do przygotowania roztworu i nabrac¢
odrobing powietrza do strzykawki, przesuwajac ttok
mniej wiecej do kreski oznakowanej 1 ml. Nastepnie
wprowadzi¢ igle do fiolki i naciskajac ttok wttoczy¢ do
niej powietrze. Trzymajac fiolke korkiem w dot nabraé
caty rozpuszczalnik.

Ostroznie odlozy¢ strzykawke na czysta powierzchnig,
zwracajac uwagge, aby nie dotknac igty.

s . Przygotowanie roztworu do wstrzyknigcia. Usunac
metalowy kapsel z fiolki z proszkiem leku Luveris,
/ wzig¢ strzykawke z rozpuszczalnikiem i powoli
wstrzykng¢ go do fiolki z lekiem Luveris. Obraca¢ fiolke
delikatnie bez usuwania strzykawki. Nie potrzasac.

o Po rozpuszczeniu proszku (co zwykle nastepuje
natychmiast), nalezy sprawdzi¢, czy powstaly roztwor
jest przezroczysty i nie zawiera nierozpuszczalnych
zanieczyszczen. Obréci¢ fiolke dnem do gory i delikatnie
nabra¢ roztwor do strzykawki.
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Mozna miesza¢ lek Luveris i folitroping alfa zamiast wstrzykiwac je osobno. Po rozpuszczeniu leku
Luveris, nabra¢ roztwor do strzykawki i wstrzykng¢ go ponownie do pojemnika z proszkiem
folitropiny alfa. Kiedy proszek si¢ rozpusci, nalezy nabra¢ roztwor do strzykawki. Skontrolowaé
ponownie, czy roztwor nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen i nie stosowac jesli roztwor nie
jest przezroczysty.

W 1 ml rozpuszczalnika mozna rozpusci¢ maksymalnie 3 fiolki z proszkiem.

~ °® Zmieni¢ gruba igte na cienka igle i usunaé wszystkie
pecherzyki powietrza. W przypadku obecnos$ci
pecherzykow powietrza w strzykawce, nalezy ujac ja igla
skierowang do gory i delikatnie opukiwac, az cate
powietrze zgromadzi si¢ na gorze. Delikatnie naciskaé
tlok, az do usunigcia pecherzykow powietrza.

-

- /

o Wstrzykiwanie przygotowanego roztworu: roztwor nalezy wstrzykna¢ natychmiast po
przygotowaniu. Lekarz prowadzacy lub pielegniarka
doradzg wybor miejsca wstrzykniecia (np. brzuch,
przednia powierzchnia uda). Przetrze¢ wybrane miejsce
wacikiem nasagczonym alkoholem. Mocno zebra¢ skorg
w fatd i wprowadzi¢ igl¢ pod katem 45° do 90° szybkim
zdecydowanym ruchem. Igle nalezy wprowadzi¢ pod
skore zgodnie z uprzednimi wskazOwkami lekarza lub
pielegniarki. Produktu nie wolno podawac bezposrednio
do zyly. Nalezy wstrzyknac¢ roztwor delikatnie
naciskajac na ttok. Nie spieszac si¢, nalezy wstrzykng¢
caly roztwor i natychmiast wyjac igle. Wacikiem
nasgczonym alkoholem oczys$cic¢ skorg kolistym ruchem.

-

o Pozbywanie si¢ wszystkich zuzytych przyborow: po zakonczeniu wstrzykiwania natychmiast
nalezy wyrzuci¢ wszystkie igly i1 puste fiolki do przygotowanego zamykanego pojemnika.
Resztki niewykorzystanego roztworu nalezy usunac.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Luveris

Objawy przedawkowania leku Luveris nie sg znane, niemniej jednak istnieje mozliwo$¢ wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkt 4). Powiktanie to wystapi tylko wtedy, jesli jest
przyjmowany jednoczesnie hCG (patrz punkt 2, sekcja ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci”).

Pominie¢cie zastosowania leku Luveris
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki. Nalezy zwroci¢ si¢ do

lekarza prowadzacego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane

W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej dzialan niepozadanych
nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania
leku Luveris.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne, takie jak wysypka, zaczerwienienie skory, pokrzywka, obrzek w okolicach twarzy
1 trudnosci z oddychaniem, moga by¢ czasami powazne. To dziatanie niepozadane wystepuje

bardzo rzadko (wystepujace maksymalnie u 1 na 10 000 pacjentek).

Zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS)

o BAl w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami. Mogg to by¢ objawy zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS). Mogta wystapi¢ nadmierna reakcja jajnikow na
leczenie i mogly powsta¢ duze pecherzyki wypetnione ptynem lub torbiele (patrz punkt 2,
sekcja ,,Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”). To dziatanie niepozadane wystgpuje
czesto (wystepujace maksymalnie u 1 na 10 pacjentek). W przypadku jego wystgpienia
konieczne bedzie jak najszybsze zbadanie pacjentki przez lekarza.

o Bardzo rzadko wystepuja cigzkie zaburzenia krzepliwosci krwi (incydenty zakrzepowo-
zatorowe) wraz z ciezkim OHSS. Moga one powodowac¢ bol w klatce piersiowej, dusznosci,
udar mozgu lub zawat serca (patrz punkt 2, sekcja ,,Zaburzenia krzepliwo$ci krwi (incydenty
zakrzepowo-zatorowe)”).

Inne czeste dzialania niepozadane

o bol glowy;
o nudnosci, wymioty, biegunka, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego lub bdl brzucha,
o pecherzyki wypelnione ptynem wewnatrz jajnikow (torbiele jajnikow), bol piersi i bol
w podbrzuszu;
o odczyny w miejscu wstrzykniecia, takie jak bol, $wiad, zasinienie, obrzek lub podraznienie.

Podczas stosowania leku Luveris nie zglaszano skretu jajnikow i krwawienia do jamy brzusznej,
jednak rzadko byty zglaszane takie przypadki po leczeniu ludzka gonadotroping menopauzalng
(hMG), leku izolowanym z moczu, rowniez zawierajacym LH.

Moze wystapi¢ cigza pozamaciczna (zarodek zagniezdzony poza macicg) zwlaszcza u kobiet
Z uprzednig chorobg jajowodow w wywiadzie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Luveris
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: ,,Termin
waznos$ci” lub ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany, takie jak zmiana zabarwienia proszku
lub jesli uszkodzone jest opakowanie.

Lek nalezy poda¢ natychmiast po sporzadzeniu roztworu.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub jesli nie jest
przezroczysty.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Luveris

o Substancja czynng leku jest lutropina alfa. Jedna fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan zawiera 75 j.m. (jednostek miedzynarodowych).
o Lutropina alfa jest rekombinowanym ludzkim hormonem luteinizujacym (r-hLH)

produkowanym metoda rekombinowania DNA.
. Pozostate sktadniki proszku to: polisorbat 20, sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny,
disodu fosforan dwuwodny, kwas fosforowy stezony, sodu wodorotlenek, L-metionina, azot.
o Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Luveris i co zawiera opakowanie

o Lek Luveris jest dostarczany w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan.

o Kazda fiolka z proszkiem zawiera 75 j.m. lutropiny alfa, a kazda fiolka z rozpuszczalnikiem
zawiera 1 ml wody do wstrzykiwan.

o Lek Luveris jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 3 lub 10 fiolek z proszkiem i taka

sama liczbe fiolek z rozpuszczalnikiem.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytwoérca

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
70026 Modugno (Bari)
Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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