ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Luveris 75 Ul pé e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um frasco para injetaveis contém 75 Ul de lutropina alfa*.

*hormona luteinizante humana recombinante (r-hLH) produzida por engenharia genética aplicada a
células de ovério de hamster Chinés (CHO)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P0 e solvente para solucdo injetavel (po para uso injetavel).

Aspeto do p6: pd compactado liofilizado de cor branca.
Aspeto do solvente: solucdo limpida incolor.

O pH da solucéo reconstituida € 7,5 a 8,5.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Luveris, em associacdo com uma preparacdo de hormona foliculo estimulante (FSH), € indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres adultas com insuficiéncia grave de hormona
luteinizante (LH) e FSH.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Luveris deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de distarbios de fertilidade.

Posologia

Em mulheres com insuficiéncia de LH e FSH, o objetivo da terapéutica com Luveris, em associacao
com FSH, é promover o desenvolvimento folicular seguido de maturag&o final apds a administracéo de
gonadotropina coriénica humana (hCG). Luveris deve ser administrado segundo um esquema de
injecOes diarias, simultaneamente com FSH. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida
secrecao de estrogenios enddgenos, o tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Luveris deve ser administrado concomitantemente com folitropina alfa.

Um regime posoldgico recomendado inicia-se com a administracdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
(i.e. um frasco para injetaveis de Luveris), em associagdo com 75 a 150 Ul de FSH. O tratamento deve
ser adaptado a resposta individual da doente, avaliada pela medi¢do das dimensdes do foliculo por
meio de ecografia e do nivel de estrogénios.

Em ensaios clinicos, foi demonstrado que Luveris aumenta a sensibilidade ovérica a folitropina alfa.
Se um aumento da dose de FSH for considerado apropriado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, de preferéncia, com incrementos de 37,5 a 75 Ul. Pode
ser aceitavel prolongar a duracdo da estimulacdo em qualquer um dos ciclos até 5 semanas.



Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de 250 microgramas
de r-hCG ou 5 000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap06s as ultimas injecdes de Luveris e de
FSH. Recomenda-se que a doente tenha relagfes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como
no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacao intrauterina ou outro
procedimento de reproducdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacéo ao
caso clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase I0tea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotrépica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG ndo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccdo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de Luveris na populagdo idosa. A seguranca e a eficicia de Luveris em
doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Compromisso renal e afe¢do hepética
A seguranca, a eficacia e a farmacocinética de Luveris em doentes com compromisso renal ou
hepatico ndo foram estabelecidas.

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizagdo relevante de Luveris na populagao pediétrica.

Modo de administracdo

Luveris destina-se a administracao por via subcutanea. A primeira injecdo de Luveris deve ser
efetuada sob supervisdo médica direta. O pé deve ser reconstituido com o solvente fornecido,
imediatamente antes da utilizacdo. A autoadministracdo deste medicamento devera unicamente ser
efetuada por doentes devidamente motivadas, adequadamente treinadas e com acesso as
recomendacdes de um especialista.

Para instrugdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes da administragao, ver secgao 6.6.
4.3 Contraindicagdes

Luveris esta contraindicado em doentes com:

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o tumores do hipotalamo e da hipofise

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecoldgicas de origem desconhecida

. carcinoma do ovario, Utero ou mama.

Luveris ndo deve ser utilizado quando existe uma condic¢do que impossibilitard uma gravidez normal,
tal como:

o faléncia ovérica priméria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com uma gravidez

o tumores fibroides do Utero incompativeis com uma gravidez



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Antes do inicio do tratamento, a infertilidade do casal deve ser avaliada conforme apropriado, e devem
ser estudadas as possiveis contraindicacdes de uma gravidez. Além disso, as doentes devem ser
examinadas relativamente a hipotiroidismo, insuficiéncia da suprarrenal e hiperprolactinemia,
instituindo-se um tratamento especifico apropriado.

Porfiria
Em doentes com porfiria ou com um historial familiar de porfiria, Luveris pode aumentar o risco de
uma crise aguda. A deterioracdo ou o primeiro aparecimento desta condi¢do pode requerer a cessagdo

do tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Um certo aumento da dimensdo dos ovarios é um efeito esperado da estimulacéo ovarica controlada.
E mais frequentemente observado em mulheres com sindrome do ovario poliquistico e normalmente
regride sem qualquer tratamento.

Diferente de um aumento da dimensdo dos ovarios sem complica¢des, a OHSS é uma condicao que se
pode manifestar com niveis crescentes de gravidade. Isto inclui um aumento significativo da dimensao
dos ovarios, nivel sérico elevado de esteroides sexuais e um aumento da permeabilidade vascular que
pode resultar na acumulacdo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente, na cavidade
pericardica.

As manifestaces ligeiras da OHSS podem incluir dor abdominal, desconforto ou distensdo abdominal
ou aumento da dimenséao dos ovarios. A OHSS moderada pode ainda apresentar nauseas, vomitos,
evidéncias de ascite na ecografia ou um aumento significativo da dimenséo dos ovarios.

A OHSS grave inclui adicionalmente sintomas como um aumento muito significativo da dimensdo dos
ovarios, aumento de peso, dispneia ou oliguria. A avaliacdo clinica pode revelar sinais, tais como
hipovolemia, hemoconcentragdo, desequilibrios eletroliticos, ascite, derrames pleurais ou edema
pulmonar agudo. Muito raramente, a OHSS grave pode sofrer complica¢Oes devido a tor¢do ovarica
ou a fendbmenos tromboembdlicos como, por exemplo, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral
isquémico ou enfarte do miocérdio.

Os fatores de risco independentes para o desenvolvimento da OHSS incluem faixa etaria mais jovem,
baixa massa corporal, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas
exogenas, niveis absolutos elevados ou aumento rapido dos niveis de estradiol sérico e episodios
anteriores da OHSS, nimero elevado de foliculos ovaricos em desenvolvimento e nimero elevado de
odcitos recolhidos através de tecnologias de reproducdo assistida (TRA).

A adesdo a dosagem recomendada de Luveris e de FSH e ao regime de administracdo pode minimizar
o risco de hiperestimulagdo ovarica. Para uma identificacdo precoce dos fatores de risco, recomenda-se
a monitorizacgdo dos ciclos de estimulacdo através de ecografias e medic6es do estradiol.

Existem evidéncias que sugerem que a hCG desempenha um papel fundamental no desencadeamento
da OHSS e que a sindrome pode ser mais grave e mais prolongada em caso de gravidez. Portanto, se
ocorrerem sinais de hiperestimulacéo ovérica, recomenda-se a monitorizacdo da hCG e a doente deve
ser aconselhada a abster-se de ter relagfes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira



durante um periodo minimo de 4 dias. Como a OHSS pode evoluir rapidamente (num periodo de
24 horas) ou durante varios dias, para um evento médico grave, as doentes devem ser acompanhadas
apos a administracdo da hCG por um periodo minimo de duas semanas.

A OHSS ligeira a moderada costuma desaparecer espontaneamente. Se ocorrer uma OHSS grave,
recomenda-se a interrupcao do tratamento com gonadotropina, caso ainda esteja em curso, e a
hospitalizagéo e consequente administracéo da terapéutica adequada.

Torcdo do ovario

Foram relatados casos de torgdo do ovario ap6s o tratamento com outras gonadotropinas. Este facto
pode estar associado a outros fatores de risco, tais como a OHSS, gravidez, cirurgia abdominal
anterior, historial anterior de tor¢éo do ovério, quisto ovarico anterior ou atual e sindrome do ovario
poliquistico. E possivel limitar os danos nos ovarios devido a uma irrigacio sanguinea insuficiente
através de um diagnostico precoce e de uma distorgdo imediata.

Gravidez multipla

Em doentes submetidas a indugdo da ovulagéo, a incidéncia de uma gravidez e partos multiplos é
superior, em comparagao com a concecdo natural. A maioria das conce¢es multiplas da origem a
gémeos. Uma gravidez multipla, especialmente uma gravidez de nimero elevado, acarreta um risco
acrescido de efeitos adversos maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez multipla de nimero elevado, recomenda-se uma monitorizacéo
rigorosa da resposta ovarica. Em doentes submetidas a TRA, o risco de uma gravidez multipla
relaciona-se principalmente com o nimero de embrides colocados, a sua qualidade e a idade da
doente.

Perda de gravidez

A incidéncia da perda de gravidez por aborto, espontaneo ou provocado, € superior nas doentes
submetidas a estimulagdo do crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou TRA, em comparagao
com a gravidez ap0s a concegdo natural.

Gravidez ectdpica

As mulheres com historia de doenga tubaria estdo em risco de gravidez ectdpica, quer a gravidez seja
obtida por concecdo espontanea, quer por tratamentos de fertilidade. A prevaléncia notificada da
gravidez ectopica ap6s TRA foi superior a da populacdo em geral.

MalformacGes congénitas

A prevaléncia de malformag6es congeénitas apos a utilizacdo de TRA pode ser ligeiramente superior do
que apos concegdes espontaneas. Este facto pode dever-se a fatores parentais (por exemplo, idade
materna, fatores genéticos), aos procedimentos de TRA e a gravidezes multiplas.

Fendémenos tromboembdlicos

Nas mulheres com doencas tromboembdlicas estabelecidas ou recentes ou nas mulheres com fatores
de risco, geralmente reconhecidos, de fenémenos tromboembdlicos, tais como histéria pessoal ou
familiar, trombofilia ou obesidade grave (indice de massa corporal >30 Kg/m?2), o tratamento com
gonadotropinas pode aumentar ainda mais o risco de agravamento ou ocorréncia desses fenémenos.
Nestas mulheres, os beneficios da administracdo de gonadotropinas necessitam de ser ponderados
contra os riscos. Contudo, é de notar, que a gravidez em si, assim como a OHSS, acarreta também um
risco aumentado de eventos tromboembolicos.



Neoplasias do aparelho reprodutor

Foram reportadas neoplasias ovaricas e de outros 6rgdos do aparelho reprodutor, benignas e malignas,
em mulheres submetidas a maltiplos regimes de tratamento para a infertilidade. Ainda néo foi
comprovado se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco da ocorréncia destes tumores em
mulheres inférteis.

Teor de sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
"isento de sodio".

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interagdo.

Luveris ndo deve ser administrado misturado com outros medicamentos na mesma seringa, exceto
com folitropina alfa, para a qual os estudos efetuados demonstraram que a coadministracéo ndo altera
significativamente a atividade, a estabilidade, as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas da
substancia ativa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existe qualquer indicacdo para a utilizacdo de Luveris durante a gravidez.

Dados relativos a um nimero limitado de gravidezes expostas nao indicam quaisquer reacoes adversas
das gonadotropinas na gravidez, no desenvolvimento embrionario e fetal, no parto ou no
desenvolvimento p6s-natal apds a estimulacdo ovarica controlada. Nos estudos em animais néo foi

observado qualquer efeito teratogénico de Luveris. Em caso de exposi¢do durante a gravidez, os dados
clinicos disponiveis ndo sdo suficientes para excluir um efeito teratogénico de Luveris.

Amamentacio

Luveris ndo é indicado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Luveris é indicado para a estimulacdo do desenvolvimento folicular associado a FSH (ver sec¢do 4.1).
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Luveris sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Luveris € utilizado para a estimulagdo do desenvolvimento folicular em associagdo com folitropina
alfa. Neste contexto, é dificil atribuir reacdes adversas a qualquer das substancias utilizadas.

Num ensaio clinico, foram reportadas reages ligeiras e moderadas no local da inje¢do (equimose, dor,
rubor, prurido ou edema) em 7,4% e 0,9% das injecGes, respetivamente. Nao foram relatadas reacdes
graves no local da injecéo.



A sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS) foi observada em menos de 6% das doentes tratadas
com Luveris. Néo foi relatada OHSS grave (ver seccéo 4.4).

Raramente, a tor¢do anexial (uma complicagdo devida a rotagdo das estruturas anexais: ovario e/ou
trompa) e hemoperitoneu foram associados com a terapéutica com gonadotropinas menopausicas
humanas. Embora estas reacdes adversas ndo tenham sido observadas, ha a possibilidade de também
poderem ocorrer com Luveris.

Pode também ocorrer gravidez ectdpica, especialmente em mulheres com histéria de doenca
tubéria anterior.

Lista de reacdes adversas

Foram utilizadas as seguintes defini¢cdes aplicaveis a terminologia referente a frequéncia utilizada
daqui em diante: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000,
<1/100), raros (>1/10 000, <1/1 000), muito raros (<1/10 000), desconhecido (n&o pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

As seguintes reacOes adversas podem ser observadas ap6s a administragao de Luveris.
Doencas do sistema imunitario

Muitoraras: ~ ReagBes de hipersensibilidade ligeiras a moderadas incluindo reag@es anafilaticas e
choque.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleia.

Vasculopatias
Muito raras:  Tromboembolismo, geralmente associado a OHSS grave.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, desconforto abdominal, nduseas, vémitos, diarreia.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: OHSS ligeira a moderada (incluindo a sintomatologia associada), quisto ovarico, dor
na mama, dor pélvica.

Perturbacdes gerais e alteragdes no local da administragéo
Frequentes: Reacéo no local da injecdo (por exemplo, dor, eritema, hematoma, inchaco e/ou
irritacdo no local da injecéo).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o se conhecem os efeitos da sobredosagem com Luveris. No entanto, pode admitir-se a ocorréncia
da OHSS (ver sec¢éo 4.4).

Doses Unicas até 40 000 Ul de lutropina alfa foram administradas a voluntarias saudaveis, verificando-
se uma boa tolerancia, e auséncia de reacOes adversas graves.


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

Procedimento

O tratamento é direcionado para 0s sintomas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GAQ7

Mecanismo de acdo

A hormona luteinizante (LH) e a hormona foliculo estimulante (FSH) sdo secretadas pela hipéfise
anterior em resposta a hormona libertadora de gonadotropina (GnRH) e desempenham um papel
complementar no desenvolvimento folicular e na ovulagdo. A LH estimula a secre¢do de androgénios
nas células da teca, os quais sdo transferidos para as células da granulosa de modo a serem convertidos
em estradiol (E2) pela aromatase. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovaricos nas células
da granulosa, enquanto que a a¢do da LH esta envolvida no desenvolvimento folicular, na
esteroidogénese e na maturagao.

Efeitos farmacodinamicos

O efeito principal resultante da administracdo de r-hLH é um aumento da secrecéo de E2, relacionado
com a dose, que potencia o efeito da administragdo de FSH no crescimento folicular.

Eficacia clinica

Nos ensaios clinicos, as doentes foram definidas com um nivel sérico de LH enddgena <1,2 Ul/litro,
avaliada num laboratorio central. Nestes ensaios clinicos, a taxa de ovulagao por ciclo foi de 70 a 75%.
Contudo, deve-se ter em consideragdo que existem variagdes nas medicoes de LH realizadas em
laboratorios diferentes.

Num ensaio clinico em mulheres com hipogodanismo hipogonadotroéfico e niveis séricos end6genos
de LH inferiores a 1,2 Ul/I, foi determinada a dose apropriada de r-hLH. A dose diaria de 75 Ul de
r-hLH (em combinacdo com 150 Ul de r-hFSH) resultou em desenvolvimento folicular e producéo de
estrogénio adequados. Uma dose diaria de 25 Ul de r-hLH (em combinacdo com 150 Ul de r-hFSH)
resultou em desenvolvimento folicular insuficiente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da lutropina alfa foi estudada em mulheres voluntarias em que se procedeu a
supressao da hipofise, em doses de 75 Ul até 40 000 UI. O perfil farmacocinético da lutropina alfa é
semelhante & da LH enddgena.

Né&o hé interacdo farmacocinética com a folitropina alfa quando administrada simultaneamente.
Distribuicdo

Apo6s a administracdo intravenosa, a lutropina alfa é rapidamente distribuida com uma semivida inicial
de aproximadamente uma hora e eliminada do organismo com uma semivida terminal de cerca de 9 a
11 horas. O volume de distribui¢do em estado estacionario situa-se no intervalo de 5 a 14 litros. A
lutropina alfa mostra uma farmacocinética linear, conforme avaliado pela area sob a curva (AUC), a
qual é diretamente proporcional & dose administrada.



Apdbs administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 56% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 8 a 21 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 450 Ul
apos administracdo subcutanea. A farmacocinética da lutropina alfa, apds administracéo Unica e
repetida de Luveris, é comparével e a taxa de acumulacéo da lutropina alfa é minima.

Eliminacdo

A depuracdo total do organismo é de cerca de 1,8 litros/h e menos de 5% da dose é excretada nha urina.
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.
Conforme esperado da natureza proteica heteréloga da hormona, a lutropina alfa aumentou uma
resposta de anticorpos em modelos animais experimentais apds um periodo que reduziu 0s niveis
mensuraveis de LH no soro, mas ndo impediu totalmente a sua agéo biologica. Nao foram observados
sinais de toxicidade devido ao desenvolvimento de anticorpos a lutropina alfa.

Com doses de 10 Ul/kg/dia e superiores, a administracdo repetida de lutropina alfa a ratas e coelhas
gravidas causou diminui¢do da fungdo reprodutiva, incluindo reabsorcédo dos fetos e discreto aumento
de peso nas fémeas com crias. Contudo, ndo se observou teratogénese relacionada com o medicamento
em nenhum modelo animal.

Outros estudos demonstraram que a lutropina alfa ndo é um agente mutagénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

P6

Sacarose

Fosfato dissddico di-hidratado
Di-hidrogenofosfato de sddio mono-idratado
Polissorbato 20

Acido fosforico concentrado (para ajuste do pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
L-metionina

Azoto

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.



Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

O pé é embalado em frascos para injetaveis de 3 ml de vidro neutro incolor (tipo I). Os frascos para
injetaveis sdo selados com rolhas de bromobutilo, protegidas por anéis de aluminio e capsulas de fecho
de destacar. O solvente é embalado em frascos para injetaveis de 2 ou 3 ml de vidro neutro incolor
(tipo 1) com uma rolha de borracha revestida de Teflon.

Embalagens de 1, 3 ou 10 frascos para injetaveis com igual nimero de frascos para injetaveis de
solvente. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Para administracdo Unica e imediata ap0s abertura e reconstituigao.

O po deve ser reconstituido com o solvente antes da utiliza¢do, agitando suavemente.

A solugdo reconstituida ndo deve ser administrada se contiver particulas ou se ndo estiver limpida.

Luveris pode ser misturado com folitropina alfa e coadministrado numa injegdo Unica.

Neste caso Luveris deve ser reconstituido em primeiro lugar e depois utilizado para reconstituir o p6
de folitropina alfa.

Para evitar a inje¢do de grandes volumes, um frasco para injetaveis de Luveris pode ser reconstituido
com um ou dois frasco(s) para injetaveis de folitropina alfa 75 Ul em 1 ml de solvente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/00/155/004

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de novembro de 2000
Data da Gltima renovacdo: 24 de janeiro de 2006
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTAN'CIA ATIVA DE ORIGEM BIOI:OGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica
Merck Serono, S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz

1170 Aubonne

Suica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona industriale)

70026 Modugno (BA)

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

LUVERIS 75 Ul, FRASCOS PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Luveris 75 Ul po e solvente para solucdo injetavel
lutropina alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis com pé contém lutropina alfa 75 Ul.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: polissorbato 20, sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-idratado, fosfato
dissédico di-hidratado, acido fosférico concentrado, hidroxido de sodio, L-metionina e azoto.

Um frasco para injetaveis de solvente contém 1 ml de &gua para preparagdes injetaveis.
(EU/1/00/155/004-006)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis com po para solugéo injetavel / 1 frasco para injetaveis de solvente
3 frascos para injetaveis com pé para solucdo injetavel / 3 frascos para injetaveis de solvente
10 frascos para injetaveis com pé para solucdo injetavel / 10 frascos para injetaveis de solvente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/155/004 (1 frasco para injetaveis/ 1 frasco para injetaveis)
EU/1/00/155/005 (3 frascos para injetaveis/ 3 frascos para injetaveis)
EU/1/00/155/006 (10 frascos para injetaveis/ 10 frascos para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lote
Lote do solvente

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

luveris 75 ui

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

LUVERIS 75 Ul, FRASCOS PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Luveris 75 Ul po para uso injetavel
lutropina alfa
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

75 Ul

6.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

LUVERIS 75 Ul, SOLVENTE EM FRASCOS PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Luveris
agua para preparagdes injetaveis
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Solvente em frasco para injetaveis

Luveris 75 Ul po e solvente para solugéo injetavel
lutropina alfa

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Luveris e para que €é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Luveris
Como utilizar Luveris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Luveris

Contetido da embalagem e outras informacdes

g wdE

1. O que é Luveris e para que é utilizado

O que é Luveris

Luveris é um medicamento que contém lutropina alfa, uma Hormona Luteinizante recombinante (LH),
semelhante a hormona que se encontra naturalmente no organismo humano, mas produzida por
biotecnologia. Pertence a familia das hormonas denominadas gonadotropinas, as quais estao
envolvidas no controlo normal da reproducéo.

Para que é utilizado Luveris

Luveris é recomendado no tratamento de mulheres adultas que revelaram produzir niveis muito baixos
de algumas das hormonas envolvidas no ciclo de reproducdo natural. O medicamento é utilizado
conjuntamente com outra hormona denominada Hormona Foliculo Estimulante (FSH) para estimular o
desenvolvimento de foliculos, que sdo as estruturas que nos ovarios levam & maturacgao dos 6vulos.
Este tratamento é seguido pela administracdo de uma Unica dose de Gonadotropina Coridnica humana
(hCG), que leva a libertacdo de um évulo do foliculo (ovulagdo).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Luveris

Na&o utilize Luveris

o se tem alergia as gonadotropinas (tais como, hormona luteinizante, hormona foliculo
estimulante ou gonadotropina coriénica humana) ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

o se tem cancro do ovario, do Utero ou da mama.

o se ja lhe foi diagnosticado um tumor cerebral.

o se tem aumento do volume dos ovarios ou bolsas de liquido dentro dos ovérios (quisto ovarico)
de origem desconhecida.

o se tem hemorragias vaginais de origem desconhecida.

Né&o utilize Luveris se qualquer uma destas situacdes se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Luveris.
A sua fertilidade e a do seu parceiro devem ser avaliadas antes de iniciar o tratamento.

Recomenda-se que Luveris ndo seja utilizado se tiver alguma condi¢do que normalmente torna uma
gravidez impossivel, como por exemplo os ovarios ndao funcionarem devido a uma condi¢do designada
por faléncia ovérica priméaria ou malformagdes dos 6rgdos sexuais.

Porfiria
Informe o seu médico antes de iniciar o tratamento se vocé ou algum membro da sua familia tiver
porfiria (uma incapacidade de degradar as porfirinas, que pode passar de pais para filhos).

Sindrome de hiperestimulagdo ovérica (OHSS)

Este medicamento estimula 0s seus ovarios, 0 que aumenta o risco de desenvolver sindrome de
hiperestimulagdo ovarica ou OHSS. Isto acontece quando os seus foliculos se desenvolvem
demasiado, tornando-se quistos de grandes dimensdes. Se tiver dor abdominal inferior, ganho de peso
rapido, sentir-se enjoada ou tiver vdmitos ou dificuldades em respirar, contacte imediatamente o seu
médico que possivelmente Ihe pedira para interromper a utilizagdo deste medicamento (ver seccéo 4
em “Efeitos indesejaveis graves”).

Caso ndo esteja no periodo de ovulagdo, e se cumprir a dose e esquema de administracdo
recomendados, a ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com Luveris raramente causa
OHSS grave. Esta ocorréncia é mais provavel se o0 medicamento utilizado para induzir a maturacéo
folicular final (contendo gonadotropina coriénica humana, hCG) for administrado (ver sec¢do 3 em
“Que quantidade utilizar” para obter detalhes). No caso de estar a desenvolver OHSS, o seu médico
pode ndo lhe administrar hCG nesse ciclo de tratamento e pode ser-lhe pedido para ndo ter relacdes
sexuais ou utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos quatro dias.

O seu médico ira assegurar uma cuidadosa vigilancia da resposta ovarica, através de ecografias e
colheitas de sangue antes e durante o tratamento.

Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar Luveris, existe um risco superior de engravidar de mais do que uma crianga
ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, maioritariamente gémeos), em comparagdo com a concecao
natural. A gravidez multipla pode levar a complicagcGes médicas, para si e para os seus bebés. Pode
reduzir o risco de gravidez maltipla ao utilizar a dose correta de Luveris, na altura adequada. Quando
submetida a tecnologias de reproducao assistida, o risco de ocorréncia de uma gravidez multipla esta
relacionado com a sua idade, a qualidade e o nimero de évulos fertilizados ou do nimero de embribes
colocados no seu interior.

Aborto

Quando submetida a tecnologias de reproducéo assistida ou a estimulacéo dos seus ovarios para a
producdo de 6vulos, a probabilidade de sofrer um aborto € superior em comparacao a generalidade
das mulheres.

Gravidez ectdpica

As mulheres com historia de doenga tubaria apresentam risco de gravidez ectépica (uma gravidez na
qual o embrido esta implantado fora do Utero), quer a gravidez seja obtida por concecao espontanea
quer com tratamentos de fertilidade.

Problemas de coagulagdo sanguinea (fenémenos tromboembdlicos)

Fale com o seu médico antes de utilizar Luveris se vocé ou algum membro da sua familia tiver tido
coagulos sanguineos na perna ou no pulmao, ou um ataque cardiaco ou um acidente vascular cerebral.
E possivel que esteja em maior risco de ocorréncia de coagulos sanguineos graves ou que 0s coagulos
existentes se agravem com o tratamento com Luveris.
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Tumores nos 6rgdos sexuais
Tém sido reportados tumores nos ovarios e em outros 6rgaos sexuais, tanto benignos como malignos,
em mulheres submetidas a regimes terapéuticos maltiplos para o tratamento da infertilidade.

Malformag6es congeénitas

As malformacdes congénitas apds a utilizacdo de tecnologias de reproducéo assistida podem ser
ligeiramente superiores em relagdo a concecdes espontaneas. Este facto pode dever-se a fatores
parentais como a idade materna, fatores genéticos, bem como aos procedimentos de tecnologias de
reproducdo assistida e a gravidez multipla.

Criangas e adolescentes
Luveris ndo € para utilizacdo em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Luveris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

N&o utilize Luveris misturado com outros medicamentos na mesma inje¢&o, exceto folitropina alfa se
0 seu médico assim o prescrever.

Gravidez e amamentagao
Na&o utilize Luveris se estiver gravida ou a amamentar.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Luveris sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Luveris contém sodio
Luveris contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.

3. Como utilizar Luveris

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Utilizar este medicamento
O seu médico decidira a dose e 0 esquema de administracdo mais adequados para si durante
este tratamento.

Que quantidade utilizar

Luveris é habitualmente utilizado todos os dias, até trés semanas, simultaneamente com injecGes

de FSH.

o A dose habitual inicial é de 75 Ul (1 frasco para injetaveis) de Luveris, juntamente com 75 Ul
ou 150 Ul de FSH.

o De acordo com a sua resposta, o seu médico pode aumentar a sua dose de FSH, de preferéncia
em 37,5 a 75 Ul, em intervalos de 7 a 14 dias.

O seu médico pode decidir prolongar o tratamento até 5 semanas.

Quando se obtém a resposta desejada, é administrada uma Unica injecdo de hCG, 24 a 48 horas apds as
Gltimas injecOes de Luveris e FSH. VVao recomendar-lhe que tenha relagdes sexuais no dia da
administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Alternativamente, pode ser efetuada uma
inseminacéo intrauterina ou outro procedimento de reprodu¢do medicamente assistida com base no
critério do seu médico.
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Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG ndo deve ser
administrada (ver sec¢do 4 em “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo seguinte, o
seu médico ird prescrever uma dose de FSH inferior a do ciclo anterior.

Modo de administracéo
Luveris é administrado por injecdo subcutanea o que significa que é administrado por injecdo sob a
pele. Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Gnica administracao.

No caso de autoinjetar Luveris, leia atentamente as seguintes instrugdes:
o Lave as maos. E importante que as suas maos e os utensilios que vai utilizar estejam tdo limpos
quanto possivel.

o Reuna tudo o que vai necessitar. Numa superficie limpa, coloque:
um frasco para injetaveis de Luveris,

um frasco para injetaveis de solvente,

dois bocados de algoddo embebidos em alcool,

uma seringa,

uma agulha de reconstituicdo, para dissolver o pé no solvente,
uma agulha fina para a injecdo subcutanea,
um recipiente para deitar fora, com seguranca, os recipientes de vidro e as agulhas.

s N

L

J

Retire a capsula de fecho protetora do frasco para
injetaveis de solvente. Cologue a agulha de
reconstituicao na seringa e introduza um pouco de ar
dentro da seringa puxando o émbolo até
aproximadamente a marca de 1 ml. Insira entdo a agulha
no frasco para injetaveis, empurre o émbolo para expelir
0 ar, inverta o frasco para injetaveis e retire suavemente
todo o solvente.

Coloque a seringa cuidadosamente na superficie de
trabalho, tendo cuidado para ndo tocar na agulha.

Prepare a solugéo para injecdo: Retire a capsula de fecho
protetora do frasco para injetaveis contendo o p6
Luveris, pegue na seringa e injete lentamente o solvente
no frasco para injetaveis de Luveris. Rode suavemente o
frasco para injetaveis sem retirar a seringa. Nao agite.

Depois de o po estar dissolvido (o que normalmente
ocorre de imediato), verifique se a solu¢do resultante esta
limpida e ndo contém quaisquer particulas. Inverta o
frasco para injetaveis e aspire suavemente a solucéo para
dentro da seringa.

Pode também misturar Luveris e folitropina alfa, como alternativa a injetar cada medicamento
separadamente. Depois de dissolver 0 pd Luveris, aspire a solugdo reconstituida para dentro da seringa
e volte a injeta-la no recipiente contendo o pé folitropina alfa. Depois de o po estar dissolvido, aspire a
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solucdo para dentro da seringa. Como anteriormente, verifique se existem particulas e ndo utilize se a
solucdo ndo estiver limpida.

Podem ser dissolvidos até 3 recipientes de p6 em 1 ml de solvente.

4 ™

e Troque a agulha de reconstituicdo pela agulha fina e
remova as bolhas de ar: Se vir bolhas de ar na seringa,
segure-a com a agulha virada para cima e suavemente dé
pequenos toques na seringa até todas as bolhas de ar se
juntarem no topo. Empurre o émbolo suavemente até

desaparecerem todas as bolhas de ar.

e Injete imediatamente a solucéo: O seu médico ou
enfermeiro ja Ihe indicaram qual a zona onde dar a
injecdo (ex.: barriga, parte da frente da coxa). Desinfete
a zona com o algodao embebido em alcool. Aperte
firmemente a pele entre o polegar e o indicador e espete
a agulha com um angulo de 45° a 90°. Injete por baixo da
pele, conforme lhe ensinaram. Ndo injete diretamente
numa veia. Injete a solu¢do empurrando suavemente o
émbolo. Demore o0 tempo que necessitar para injetar toda
a solucdo. Retire imediatamente a agulha e limpe a zona
da injecdo com algoddo embebido em alcool, usando um
movimento circular.

. Deite fora todo o material utilizado. Uma vez acabada a injecao, deite fora imediatamente todas
as agulhas e recipientes de vidro vazios no recipiente fornecido. Deve deitar fora qualquer
solucdo ndo utilizada.

Se utilizar mais Luveris do que deveria

Né&o sdo conhecidos os efeitos de uma sobredosagem com Luveris, sendo no entanto de prever a
ocorréncia da sindrome de hiperestimulagdo ovarica (ver sec¢do 4). No entanto, isto s6 acontecera no
caso de se administrar hCG (ver seccdo 2 em “Adverténcias e precaugdes”).

Caso se tenha esquecido de utilizar Luveris

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Contacte o

seu medico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Contacte o seu médico imediatamente se detetar algum dos efeitos indesejaveis indicados em
seguida. O médico podera pedir-lhe que pare de utilizar Luveris.
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Reacdo alérgica
Reacdes alérgicas, tais como erupc¢do na pele, vermelhiddo da pele, urticéria, inchag¢o do rosto com

dificuldades em respirar, podem por vezes tornar-se graves. Este efeito indesejavel € muito raro (pode
afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS)

o Dor abdominal inferior em combinagdo com nauseas ou vomitos podem ser os sintomas da
sindrome de hiperestimulagdo ovérica (OHSS). Os seus ovarios podem ter reagido
excessivamente ao tratamento e formado sacos de fluido ou quistos de grande dimenséo (ver
seccdo 2 em “Sindrome de hiperestimulag@o ovarica (OHSS)”). Este efeito indesejavel é
frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas). Se ocorrer, 0 seu médico deverd examina-la o
mais rapidamente possivel.

o Complicacdes graves de coagulacdo sanguinea (fendmenos tromboembdlicos), normalmente em
combinagdo com OHSS grave, acontecem muito raramente. Podem causar dor no peito, falta de
ar, acidente vascular cerebral ou ataque cardiaco (ver sec¢do 2 em “Problemas de coagulagido
sanguinea”).

Outros efeitos indesejaveis frequentes

o Dor de cabeca

Enjoos, vomitos, diarreia, desconforto abdominal ou dor abdominal

Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos), dor na mama e dor pélvica

Reacdes no local da inje¢do, tais como dor, comich&o, nddoas negras, inchaco ou irritagéo

Torgdo do ovario e hemorragia abdominal ndo foram relatadas com o Luveris, no entanto, foram
relatados em casos raros apds o tratamento com gonadotropina menopausica humana (hMG), um
medicamento derivado da urina que também contém LH.

Pode ocorrer gravidez ectopica (embrido implantado fora do Utero), especialmente em mulheres com
historia anterior de doenca tubéria.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao

comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Luveris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso nas embalagens exteriores e nos
frascos para injetaveis, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioragdo, tais como descoloragdo do po
ou recipiente danificado.

O medicamento deve ser administrado imediatamente ap6s a dissolugéo do po.
A solucdo ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo estiver limpida.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgdes

Qual a composi¢do de Luveris

. A substancia ativa é a lutropina alfa. Um frasco para injetaveis de p6 para solucéo injetavel
contém 75 Ul (Unidades Internacionais).

o A lutropina alfa € Hormona Luteinizante humana recombinante (r-hLH), produzida por
tecnologia do ADN recombinante.

o Os outros componentes do p6 séo polissorbato 20, sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio
mono-idratado, fosfato dissédico di-hidratado, acido fosforico concentrado, hidroxido de sodio,
L-metionina e azoto.

o O solvente é agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Luveris e contetido da embalagem

o Luveris é apresentado sob a forma de p6 e solvente para solucao injetavel.

o Cada frasco para injetaveis de pé contém 75 Ul de lutropina alfa e cada frasco para injetaveis de
solvente contém 1 ml de &gua para preparacgdes injetaveis.

o Luveris é fornecido em embalagens contendo 1, 3 ou 10 frascos para injetaveis e igual nimero
de frascos para injetaveis de solvente.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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