ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Luveris 75 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA S| CANTITATIVA
Un flacon contine lutropina alfa 75 UI*.

*hormon luteinizant uman recombinant (r-hLH) produs pe culturi de celule ovariene de hamster
chinezesc (COH) modificate genetic, prin tehnologia ADN-ului recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie).

Aspectul pulberii: liofilizat (pelete) de culoare alba
Aspectul solventului: solutie limpede, incolora

pH-ul solutiei reconstituite este 7,5-8,5.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Luveris, administrat in asociere cu un medicament care contine hormon foliculostimulant (FSH), este
indicat pentru stimularea dezvoltarii foliculare la femei adulte cu deficit sever de hormon luteinizant

(LH) si FSH.
4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Luveris trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor de fertilitate.

Doze

La femeile cu deficit de LH si FSH, obiectivul tratamentului cu Luveris in asociere cu FSH este
reprezentat de promovarea dezvoltarii foliculare urmata de maturizare finala dupa administrarea de
gonadotropina corionicd umana (hCG). Luveris trebuie administrat in cadrul unui ciclu de injectii
zilnice, concomitent cu FSH. Daca pacienta este amenoreica si are o secretie endogena scazuta de
estrogen, tratamentul poate incepe oricand.

Luveris trebuie administrat concomitent cu folitropina alfa.

Regimul terapeutic recomandat incepe cu administrarea a 75 UI lutropind alfa (un flacon Luveris)
zilnic, Tn asociere cu 75-150 Ul FSH. Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei
asa cum a fost evaluat prin determinarea dimensiunilor foliculului prin ecografie si a raspunsului
estrogenic.

Studiile clinice au demonstrat ca Luveris creste sensibilitatea ovariana la folitropina alfa. Daca se
considera adecvata cresterea dozei de FSH, este de preferat ca ajustarea dozei sa se faca la intervale de
7-14 zile, prin cresteri cu 37,5-75 UL Se poate considera ca acceptabild extinderea duratei stimularii
in cadrul oricarui ciclu de tratament pana la 5 sdptamani.



Dupa obtinerea unui raspuns optim, trebuie administrata o singura injectie cu 250 micrograme de
r-hCG sau cu 5 000—10 000 Ul hCG, la 24-48 ore dupa ultima injectie cu Luveris si FSH. Se
recomanda ca pacienta s aiba raport sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare administrarii hCG.
Ca modalitate alternativa, se poate efectua inseminarea intrauterina sau alta procedura medicala de
reproducere asistatd, pe baza opiniei medicului Th raport cu cazul clinic respectiv.

Se poate avea in vedere sustinerea fazei luteale deoarece deficitul substantelor cu activitate luteotropa
(LH/hCG) dupa ovulatie poate determina insuficienta prematura a corpului galben.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie intrerupt si nu se administreaza hCG. Ciclul
urmator de tratament trebuie reinceput cu o doza mai mica de FSH decét in ciclul anterior (vezi
pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Luveris nu prezinta utilizare relevanta la varstnici. Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea utilizarii
Luveris la varstnici.

Insuficienta renala si hepatica
Nu s-au stabilit siguranta, eficacitatea si proprietatile farmacocinetice ale Luveris la pacientele cu
insuficienta renala sau hepatica.

Copii si adolescenyi
Luveris nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Luveris este destinat administrarii subcutanate. Prima injectie cu Luveris trebuie administratd sub
supraveghere medicald directa. Pulberea trebuie reconstituitd cu solventul furnizat imediat Tnainte de
utilizare. Autoadministrarea acestui medicament se va face numai de catre pacientele suficient de
motivate, instruite adecvat si cu acces la servicii medicale de specialitate.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Luveris este contraindicat la paciente cu:
o hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o tumori ale hipotalamusului si hipofizei

o cresterea dimensiunilor ovarului sau aparitia chisturilor ovariene neasociata bolii ovariene
polichistice si de origine necunoscuta

o hemoragii in sfera genitala de etiologie necunoscuta

. carcinom ovarian, uterin sau mamar

Luveris nu trebuie utilizat in cazul existentei unei afectiuni care ar face imposibila o sarcina normala,
cum sunt:

o insuficienta ovariand primara

o malformatii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina

o tumori fibroide uterine incompatibile cu sarcina



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Recomandari generale

Inaintea inceperii tratamentului, trebuie evaluata corespunzitor infertilitatea cuplului, precum si
posibilele contraindicatii ale unei sarcini. Tn plus, pacientele trebuie investigate pentru diagnosticarea
eventualei hipotiroidii, a deficientei corticosuprarenaliene si hiperprolactinemiei si trebuie administrat
un tratament specific adecvat.

Porfiria
La pacientele cu porfirie sau cu antecedente familiale de porfirie, Luveris poate creste riscul
episoadelor acute. Agravarea sau aparitia pentru prima data a acestei afectiuni poate sa impuna

intreruperea tratamentului.

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

Un anumit grad de marire de volum a ovarelor este un efect anticipat al stimularii ovariene controlate.
Acest efect este mai frecvent la femeile care sufera de sindromul ovarelor polichistice si Se remite, de
reguld, fara tratament.

Spre deosebire de cresterea ovariana necomplicata, SHSO este o afectiune care se poate manifesta prin
diferite grade de severitate. Aceasta se manifesta prin marirea de volum a ovarelor, concentratie
plasmatica crescuta a hormonilor sexuali si O Crestere a permeabilitatii vasculare, care poate determina
acumularea de fluide in cavitatea peritoneald, pleurala si, rar, pericardica.

Manifestarile usoare ale SHSO pot include dureri abdominale, disconfort abdominal si distensie
abdominald sau mérirea de volum a ovarelor. Un SHSO moderat poate include in plus greata,
varsaturi, ascitd sau marirea semnificativa a ovarelor, vizibile ecografic.

SHSO sever include n plus cresterea pronuntata a ovarelor, crestere ponderala, dispnee sau oligurie.
Examenul clinic poate evidentia semne precum hipovolemie, hemoconcentratie, tulburari electrolitice,
ascita, revarsat pleural sau insuficientd pulmonara acuta. In cazuri foarte rare, SHSO sever se poate
complica cu torsiune ovariand sau evenimente tromboembolice precum embolie pulmonara, accident
vascular cerebral ischemic sau infarct miocardic.

Printre factorii de risc independenti care favorizeaza aparitia SHSO se numara varsta tanara, greutatea
scazuta, sindromul ovarelor polichistice, dozele ridicate de gonadotropine exogene, concentratii
plasmatice absolute crescute de estradiol sau concentratii plasmatice de estradiol caracterizate printr-o
crestere rapida si antecedente de SHSO, numar mare de foliculi ovarieni in curs de dezvoltare si numar
mare de ovocite Tn urma ciclurilor de tehnici de reproducere asistatd (TRA).

Complianta pacientei la tratamentul cu dozele si regimul de administrare recomandate pentru Luveris
si FSH poate reduce la minim riscul de hiperstimulare ovariana. Pentru identificarea precoce a
factorilor de risc, se recomanda monitorizarea ciclurilor stimulatoare cu ajutorul ecografului, precum
si masurarea periodicd a concentratiei de estradiol.

Existd dovezi care sugereaza ca hCG are un rol important in declansarea SHSO si ca acest sindrom se
poate agrava si prelungi n cazul aparitiei unei sarcini. Prin urmare, daca apar semne de hiperstimulare
ovariand, se recomanda intreruperea administrarii hCG, iar pacienta trebuie sfatuita sa nu aiba contact
sexual sau sa foloseasca metode contraceptive de tip bariera timp de cel putin 4 zile. Deoarece SHSO

poate evolua rapid (in decurs de 24 ore sau Th decurs de mai multe zile) devenind un eveniment



medical grav, pacientele vor fi tinute sub supraveghere timp de cel putin doua saptamani dupa
administrarea hCG.

SHSO usor sau moderat se remite, in general, spontan. Daca apare un SHSO sever, se recomanda
oprirea tratamentului cu gonadotropina daca acesta este inca in curs si spitalizarea pacientei pentru
initierea unui tratament adecvat.

Torsiunea ovariana

Au fost raportate cazuri de torsiune ovariana dupa tratamentul cu gonadotropine. Aceasta afectiune
poate fi asociata si cu alti factori de risc cum sunt SHSO, sarcina, interventiile chirurgicale abdominale
n antecedente, antecedente de torsiune ovariana, chisturi ovariene in prezent sau in antecedente si
sindromul ovarelor polichistice. Afectarea ovarelor ca urmare a aportului insuficient de sange poate fi
limitata prin diagnosticarea precoce si detorsionarea imediata.

Sarcina multipla

La pacientele care urmeaza un tratament de inducere a ovulatiei, incidenta sarcinii si a nasterii
multiple este crescutd comparativ cu cea observata in cazul conceptiei naturale. Majoritatea sarcinilor
multiple sunt gemelare. Sarcina multipla, in special cea de ordin inalt, prezinta un risc sporit de
evenimente adverse materne si perinatale.

Pentru a reduce la minim riscul de aparitie a sarcinilor multiple de ordin inalt, se recomanda
monitorizarea atentd a raspunsului ovarian. La pacientele care au urmat TRA, riscul de sarcind
multipla depinde, n principal, de numarul de embrioni inlocuiti, de calitatea acestora si de varsta
pacientei.

Pierderea sarcinii

Incidenta pierderii sarcinii prin avort spontan sau avort terapeutic este mai mare la pacientele care sunt
supuse stimularii cresterii foliculare pentru inducerea ovulatiei sau TRA comparativ cu conceptia
naturala.

Sarcina ectopica

Femeile cu antecedente de afectiuni ale trompelor uterine prezinta risc de sarcina ectopica, indiferent
daca sarcina este obtinuta prin conceptie naturald sau n urma tratamentelor de fertilitate. Prevalenta
sarcinii ectopice dupa TRA a fost raportata ca fiind mai ridicatd comparativ cu populatia generala.

Malformatii congenitale

Prevalenta malformatiilor congenitale dupa TRA poate fi usor mai mare decat dupa conceptia naturala.
Acest lucru poate sa apara din cauza factorilor parentali (de exemplu varsta mamei, caracteristicile
genetice), tehnicilor TRA si sarcinilor multiple.

Evenimente tromboembolice

La femeile care sufera sau au suferit recent de afectiuni tromboembolice sau la femeile care prezinta
factori de risc general recunoscuti pentru evenimente tromboembolice, cum sunt antecedente personale
sau familiale, trombofilia sau obezitatea severa (indice de masa corporald > 30 kg/m?), tratamentul cu
gonadotropine poate creste riscul de agravare sau aparitie a unor astfel de evenimente. La aceste femei,
trebuie evaluate beneficiile administrarii gonadotropinei comparativ cu riscurile administrarii acesteia.
Cu toate acestea, trebuie retinut ca sarcina insasi, precum si SHSO, cresc riscul de evenimente
tromboembolice.



Tumori ale sistemului reproducitor

S-au raportat cazuri de tumori ovariene sau alte tumori ale sistemului reproducétor, atat benigne, cat si
maligne, la femeile supuse la regimuri repetate de tratament pentru infertilitate. Nu s-a stabilit inca daca
tratamentul cu gonadotropine creste riscul de aparitie a acestor tumori la femeile cu infertilitate.

Continutul de sodiu

Luveris contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Luveris nu trebuie administrat in amestec cu alte medicamente, Tn aceeasi seringd, cu exceptia
folitropinei alfa, pentru care studiile au demonstrat ca administrarea in asociere nu modifica
semnificativ activitatea, stabilitatea, proprietatile farmacocinetice sau farmacodinamice ale
substantelor active.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista indicatii pentru administrarea Luveris in timpul sarcinii.

Datele obtinute prin urmarirea unui numar limitat de sarcini expuse nu indica niciun fel de reactii
adverse ale gonadotropinelor asupra sarcinii, a dezvoltarii embrionare sau fetale, a nasterii sau a
dezvoltarii postnatale dupa stimularea ovariana controlata. Nu s-a constatat niciun efect teratogen al

Luveris Tn cadrul studiilor efectuate la animale. In cazul expunerii in timpul sarcinii, nu existd date
clinice suficiente pentru a exclude efectul teratogen al Luveris.

Alaptarea

Luveris nu este indicat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Luveris este indicat pentru stimularea dezvoltarii foliculare, in asociere cu FSH (vezi pct. 4.1).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Luveris nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Luveris este utilizat pentru stimularea dezvoltarii foliculare in asociere cu folitropina alfa. Tn acest
context, este dificil de atribuit reactiile adverse uneia dintre substantele active utilizate.

Tntr-un studiu clinic s-au raportat reactii usoare si moderate la nivelul locului injectirii (echimoza,
durere, eritem, prurit sau tumefiere) in 7,4% si, respectiv, 0,9% din cazuri. Nu s-au raportat reactii
grave la locul injectarii.

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO) a fost observat la mai putin de 6% dintre pacientele
tratate cu Luveris. Nu s-a raportat niciun caz sever de SHSO (vezi pct. 4.4.).



In cazuri rare, tratamentul cu gonadotropini umani de menopauzi a fost asociat cu torsiune de ovar
(o complicatie a cresterii Tn dimensiuni a ovarului) si hemoperitoneu. Desi nu s-au observat aceste
reactii adverse, ele pot sd apara si in cazul tratamentului cu Luveris.

De asemenea, poate si apara sarcina extrautering, in special la femei cu antecedente de boli ale
trompelor uterine.

Lista reactiilor adverse

Urmatoarele definitii se aplica pentru exprimarea frecventei reactiilor adverse enumerate

n continuare: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si
< 1/100), rare (=1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Urmatoarele reactii adverse pot fi observate dupa administrarea Luveris:
Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: Reactii de hipersensibilitate usoare pana la severe, incluzand reactii anafilactice si
soc anafilactic.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee

Tulburari vasculare
Foarte rare: Trombembolism, de regula asociat cu SHSO sever

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Dureri abdominale, disconfort abdominal, greata, varsaturi, diaree.

Tulburari ale aparatului genital si SAnului
Frecvente: SHSO usor sau moderat (cu simptomatologia aferenta), chist ovarian, mastodinie,
dureri pelvine

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Reactie la locul injectarii (de exemplu, durere, eritem, hematom, tumefiere si/sau iritatie
la locul injectarii)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunosc efectele unui supradozaj cu Luveris. Cu toate acestea poate si aparda SHSO (vezi
pct. 4.4).

Dozele unice de pana la 40 000 UI de lutropina alfa administrate la voluntare sanatoase au fost bine
tolerate, fara reactii adverse grave.

Abordare terapeutica

Tratamentul este simptomatic.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni sexuali sau modulatorii aparatului genital, gonadotropine, codul
ATC: GO3GAO07

Mecanism de actiune

Hormonul luteinizant (LH) si hormonul de stimulare foliculara (FSH) sunt secretati de glanda hipofiza
anterioara ca raspuns la hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH) si joacd un rol complementar
in dezvoltarea foliculilor si in ovulatie. In celulele tecale, LH stimuleaza secretia de hormoni
androgeni care sunt transferati in celule granuloase care urmeaza sa fie convertite in estradiol (E2) prin
aromataza. La nivelul celulelor granuloase, FSH stimuleaza dezvoltarea foliculilor ovarieni, in timp ce
actiunea LH este implicata in dezvoltarea foliculilor, steroidogeneza si maturizare.

Efecte farmacodinamice

Efectul principal rezultat din administrarea r-hLH este o crestere a secretiei de E2 asociata dozei, ceea
ce imbunatateste efectul administrarii de FSH asupra cresterii foliculare.

Eficacitate clinica

Tn studiile clinice, pacientele au fost diagnosticate ca avand o concentratie plasmatica a LH endogen

< 1,2 UI/l, conform determinrii unui laborator central. in aceste studii, rata ovulatiei pe ciclu a fost de
70-75%. Cu toate acestea, trebuie avut in vedere faptul ca exista variatii intre determindrile LH
efectuate in diferite laboratoare.

Tntr-un studiu clinic efectuat la femeile cu hipogonadism hipogonadotrop si o concentratie plasmatica
de LH endogen sub 1,2 UI/l, a fost investigatd doza potrivita de r-hLH. La o doza zilnica de 75 Ul
r-hLH (in asociere cu 150 Ul r-hFSH) a rezultat o dezvoltare foliculara corespunzatoare si sinteza de
estrogen. La o doza zilnica de 25 Ul r-hLH (in asociere cu 150 Ul r-hFSH) a rezultat o dezvoltare
foliculara insuficienta.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica lutropinei alfa a fost studiata la voluntare de sex feminin cu desensibilizare hipofizara
cu doze de la 75 Ul pana la 40 000 UI. Profilul farmacocinetic al lutropinei alfa este similar cu cel al
LH endogen.

Nu exista interactiuni de ordin farmacocinetic cu folitropina alfa, daca sunt administrate concomitent.
Distributie

Dupa administrare intravenoasa, lutropina alfa este distribuitd rapid cu un timp de injumatatire
plasmatica initial de aproximativ o ora si eliminatd din organism cu un timp de Injumatatire plasmatica
de aproximativ 9-11 ore. Volumul aparent de distributie la starea de echilibru se situeaza in intervalul
5-14 |. Lutropina alfa are un profil farmacocinetic liniar, conform evaluarii ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC), care este direct proportionala cu doza administrata.

Dupa administrare subcutanatd, biodisponibilitatea absoluta este de 56%, iar timpul aparent de
injumatatire plasmatica prin eliminare se situeaza in intervalul 8-21 ore. Proportionalitatea cu doza
dupa administrarea subcutanati a fost demonstrata pana la 450 Ul. Parametrii farmacocinetici ai
lutropinei alfa sunt comparabili dupa administrari unice sau repetate de Luveris, iar rata de acumulare
a lutropinei alfa este minima.



Eliminare

Clearance-ul total se situeaza in intervalul 1,7-1,8 1/ora si mai putin de 5% din doza este excretata in
urina.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea. Asa cum era de asteptat, din cauza naturii proteice heterologe a hormonului,
lutropina alfa a determinat, dupa o perioada, aparitia unui raspuns de tip anticorp la animalele de
laborator, ceea ce a redus concentratiile plasmatice decelabile ale LH, dar nu a oprit total actiunea sa
biologica. Nu s-au observat semne de toxicitate datorita aparitiei de anticorpi fata de lutropina alfa.

La doze > 10 Ul/kg/zi, administrarea repetatd de lutropina alfa la femele de sobolan si iepure gestante
a determinat afectarea functiei de reproducere, inclusiv resorbtie fetala si reducerea cresterii ponderale
a mamelor. Cu toate acestea, nu s-au observat la nicio specie efecte teratogene determinate de acest
medicament.

Alte studii au aratat ca lutropina alfa nu are potential mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Fosfat disodic dihidrat

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Polisorbat 20

Acid fosforic, concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

L-metionina

Nitrogen

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea este ambalata in flacoane de sticla neutra incolora (tip 1) de 3 ml. Flacoanele sunt inchise cu
dopuri din cauciuc brombutilic protejate cu capse de siguranta din aluminiu si capace protectoare fara
filet. Solventul este ambalat in flacoane din sticla neutrd incolora (tip |) de 2 sau 3 ml Tnchise cu dop
de cauciuc acoperit cu teflon.

Ambalaje de 1, 3 sau 10 flacoane cu un numar corespunzator de flacoane cu solvent. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Medicamentul este destinat administrarii unice, imediat dupa prima deschidere a ambalajelor si
reconstituire.

Inainte de utilizare, pulberea trebuie reconstituitd cu solventul prin agitare usoara.

Solutia reconstituitd nu trebuie administrata in cazul in care contine particule sau nu este limpede.

Luveris poate fi amestecat cu folitropina alfa si administrat concomitent cu aceasta, intr-o singur injectie.

Tn acest caz, Luveris trebuie reconstituit primul si, apoi, solutia obtinuta este utilizata pentru a
reconstitui pulberea de folitropina alfa.

Pentru a evita injectarea unor volume mari, continutul unui flacon de Luveris poate fi reconstituit
impreuna cu continutul uneia sau doua flacoane de folitropina alfa 75 Ul in 1 ml solvent.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/00/155/004

EU/1/00/155/005

EU/1/00/155/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 29 noiembrie 2000.

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 ianuarie 2006

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz

1170 Aubonne

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona industriale)

70026 Modugno(BA)

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

LUVERIS 75 Ul, FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Luveris 75 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lutropina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine lutropina alfa 75 Ul.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Celelalte componente: polisorbat 20, zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic
dihidrat, acid fosforic concentrat, hidroxid de sodiu, L-metionina si nitrogen.

Un flacon cu solvent contine 1 ml apa pentru preparate injectabile. (EU/1/00/155/004-006)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila / 1 flacon cu solvent
3 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila / 3 flacoane cu solvent
10 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila / 10 flacoane cu solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/155/004 (1 flacon/ 1 flacon)
EU/1/00/155/005 (3 flacoane/ 3 flacoane)
EU/1/00/155/006 (10 flacoane/ 10 flacoane)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
Lot solvent

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

luveris 75 ui

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

LUVERIS 75 Ul, FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Luveris 75 Ul pulbere pentru injectie
lutropina alfa
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

75 Ul

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

LUVERIS 75 Ul, FLACOANE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Solvent pentru utilizare cu Luveris
apa pentru preparate injectabile
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Flacoane cu solvent

Luveris 75 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
lutropina alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Luveris si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Luveris
Cum sa utilizati Luveris

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Luveris

Continutul ambalajului si alte informatii

SukrwdE

1.  Ce este Luveris si pentru ce se utilizeaza

Ce este Luveris

Luveris este un medicament care contine lutropina alfa, un hormon luteinizant recombinant (LH) care
este, practic, similar hormonului gasit, in mod natural, Tn corpul uman, dar care este produs prin
biotehnologie. Acesta apartine familiei de hormoni numita gonadotropine, care sunt implicati in
controlul normal al functiei de reproducere.

Pentru ce se utilizeaza Luveris

Luveris este recomandat pentru tratamentul femeilor adulte care au fost diagnosticate ca avand nivele
foarte scazute ale unor hormoni implicati in ciclul reproductiv natural. Medicamentul se utilizeaza
impreuna cu un alt hormon numit hormon foliculostimulant, (FSH), pentru a determina dezvoltarea
foliculilor, care se gadsesc in ovare, structurile din care se matureaza oudle (ovulele). Apoi urmeaza
tratamentul cu o singurad doza de gonadotropina corionica umand (hCG), care determind eliberarea
unui ou din folicul (ovulatie).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Luveris

Nu utilizati Luveris

o daca sunteti alergica la gonadotropine (cum sunt hormonul luteinizant, hormonul
foliculostimulant sau gonadotropina corionica umana) sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti cancer de ovar, de uter sau de san.

o daca ati fost diagnosticata ca avand o tumora a creierului.

o daca aveti ovare marite sau pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene) de origine
necunoscuta.

o daci aveti sangerari vaginale inexplicabile.
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Nu utilizati Luveris daca oricare dintre cele enumerate mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigura, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Thainte de a utiliza
acest medicament.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Luveris, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Trebuie evaluata fertilitatea dumneavoastra si a partenerului dumneavoastra Tnainte de inceperea
tratamentului.

Nu se recomanda utilizarea Luveris daca suferiti de 0 afectiune care, de regula, face imposibila o
sarcind normala, cum este lipsa functiondrii ovarelor cauzata de o afectiune numita insuficienta
ovariana primara, sau daca aveti malformatii ale organelor genitale.

Porfiria

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul dacd dumneavoastra sau un membru
al familiei dumneavoastra sufera de porfirie (incapacitatea de distrugere a porfirinelor, care poate fi
transmisa de la parinti la copii).

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

Acest medicament stimuleaza ovarele dumneavoastra. Aceasta va creste riscul de a dezvolta o
afectiune numita sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO). Acesta se caracterizeaza prin
dezvoltarea excesiva a foliculilor, care devin astfel chisturi de dimensiuni mari. Daca aveti dureri in
partea inferioarda a abdomenului, luati Tn greutate intr-un timp scurt, aveti greata sau varsaturi sau aveti
dificultati la respiratie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra care este posibil sa va recomande
sa intrerupeti utilizarea acestui medicament (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse grave”).

Daca ovulatia este absentd si dozele si schema de administrare a medicamentului sunt respectate, este
putin probabil sa apara SHSO. Tratamentul cu Luveris determina rar SHSO sever. Probabilitatea creste
dacd se administreaza medicamentul utilizat pentru inducerea maturarii foliculare finale (care contine
hormonul gonadotropina corionicd umana, hCG) (vezi pct. 3 ,,Care este doza recomandata” pentru
detalii). Daca veti dezvolta SHSO, este posibil ca medicul dumneavoastra sa nu va prescrie hCG in
cadrul ciclului de tratament respectiv si sa va recomande sa nu aveti contact sexual sau sa utilizati
metode de contraceptie de tip bariera timp de cel putin 4 zile.

Medicul dumneavoastra va asigura o monitorizare atenta a raspunsului ovarian, pe baza examinarilor
ecografice si analizelor sdngelui Tnainte si pe parcursul tratamentului.

Sarcina multipla

Atunci cand utilizati Luveris existd un risc mai mare sa aveti 0 Sarcind cu mai multi feti (,,sarcina
multipla”, in principal gemeni) decat in cazul conceptiei naturale. Sarcinile multiple pot cauza
complicatii medicale care va pot afecta atat pe dumneavoastra cat si pe copiii dumneavoastra. Puteti
reduce riscul de sarcini multiple utilizind doza corecta de Luveris si schema de administrare
recomandatd. Atunci cand urmati tehnici de reproducere asistata, riscul de sarcind multipla depinde de
varsta dumneavoastra, de calitatea si numarul ovulelor fertilizate sau a embrionilor care au

fost implantati.

Pierderea sarcinii
Atunci cand urmati tehnici de reproducere asistata sau la stimularea ovarelor pentru producerea de
ovule, probabilitatea sa pierdeti sarcina este mai mare decat in cazul unei conceptii naturale.

Sarcina ectopica

Femeile cu antecedente de boala a trompelor uterine prezinta risc de sarcind ectopica (sarcina in care
embrionul este implantat in afara uterului), indiferent dacé sarcina este obtinuta prin conceptie naturala
sau cu tratamente de fertilitate.
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Tulburari de coagulare a sdngelui (evenimente tromboembolice)

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Luveris, daca dumneavoastra sau un membru
al familiei dumneavoastra ati avut cheaguri de sange la nivelul picioarelor sau plamanilor, daca ati
suferit un infarct miocardic sau un accident vascular cerebral. Este posibil sa prezentati un risc mai
mare de aparitie a cheagurilor de sdnge severe sau de agravare a cheagurilor de sange existente in
timpul tratamentului cu Luveris.

Tumori ale organelor genitale
La femeile care au urmat multiple tratamente cu medicamente pentru infertilitate au fost raportate
tumori la nivelul ovarelor si al altor organe de reproducere, atat benigne cat si maligne.

Defecte congenitale

Frecventa de aparitie a defectelor congenitale dupa utilizarea tehnicilor de reproducere asistata poate fi
usor mai mare decat dupa conceptia naturala. Acest lucru se poate fi determinat de diferentele dintre
factorii care au legatura cu parintii cum sunt vVarsta mamei sau caracteristicile genetice, precum si
procedurile tehnicilor de reproducere asistata si sarcina multipla.

Copii si adolescenti
Luveris nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Luveris impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Luveris nu trebuie administrat Tn amestec cu alte medicamente, Tn aceeasi seringd, cu exceptia
folitropinei alfa, daca este prescrisa de medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati Luveris daca sunteti gravida sau alaptati.
Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Luveris nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Luveris contine sodiu
Luveris contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Luveris

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigura.

Cum se utilizeaza acest medicament
Medicul dumneavoastra va decide doza si schema de administrare cele mai potrivite pentru
dumneavoastra in cursul acestui tratament.

Care este doza recomandata

De reguld, Luveris se utilizeaza zilnic timp de pana la 3 saptamani, simultan cu injectiile cu FSH.

o De regula, doza de Tnceput este de 75 Ul de (1 flacon) Luveris impreuna cu 75 Ul sau 150 Ul
de FSH.

o Tn functie de raspuns, medicul dumneavoastri poate creste doza de FSH, de preferat cu 37,5
75 Ul la intervale de 7 pana la 14 zile.

Medicul dumneavoastra poate decide sa prelungeasca perioada de tratament pana la 5 saptamani.
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Dupa obtinerea raspunsului dorit, se administreaza o singura injectie cu hCG la 24 pana la 48 ore de la
ultima injectie cu Luveris si FSH. Se recomanda sa aveti contact sexual in ziua respectiva si in ziua
urmatoare administrarii hCG. Ca modalitate alternativa, se poate efectua inseminarea intrauterind sau
altd procedura medicala de reproducere asistata, pe baza opiniei medicului dumneavoastra.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie intrerupt si nu se mai administreazd hCG (vezi
pct. 4 1a ,,Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)”). Pentru ciclul urmétor, medicul
dumneavoastra va va prescrie o dozia mai mica de FSH decét cea utilizata in ciclul anterior.

Mod de administrare
Luveris este destinat administrarii subcutanate, ceea ce inseamna ca se administreaza prin injectare sub
piele. Fiecare flacon este destinat unei singure administrari.

Daci va administrati singura Luveris, va rugam sa cititi cu atentie instructiunile urmatoare:
o Spalati-va pe maini. Este important ca mainile dumneavoastra si obiectele pe care le utilizati sa
fie cat mai curate posibil.

o Pregatiti tot ce este necesar. Gasiti un loc curat si asezati totul acolo:
- un flacon cu Luveris,
- un flacon cu solvent,
- doua tampoane imbibate cu alcool sanitar,
- 0 seringa,
- un ac pentru reconstituire prin dizolvarea pulberii in solvent,
- un ac fin pentru injectii subcutanate,
- un recipient special pentru obiecte ascutite pentru inlaturarea in conditii de siguranta a
ambalajelor din sticla si acelor.

™ o Indepartati capacul protector al flaconului cu solvent.

Atasati acul pentru reconstituire la seringa si aspirati 0

cantitate de aer in seringa tragand pistonul pana in dreptul
gradatiei de 1 ml. Apoi, introduceti acul in flacon,

‘ impingeti pistonul pentru a elimina aerul, rasturnati
flaconul si extrageti usor tot solventul.

Asezati cu atentie seringa pe suprafata de lucru, avand

- grija sa nu atingeti acul.
- ~, * Preparati solutia injectabila: Indepartati capacul protector
al flaconului cu pulbere Luveris, luati seringa si injectati
/ lent solventul in flaconul cu Luveris. Rotiti usor, fara a
scoate seringa. Nu agitati.
N /) J

e Dupa ce pulberea s-a dizolvat (ceea ce, de regula, se
realizeazd imediat), verificati daca solutia rezultata este
limpede si nu contine particule. Rasturnati flaconul si
extrageti usor solutia in seringa.
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De asemenea, puteti amesteca solutia de Luveris si solutia de folitropina alfa ca o alternativa la
injectarea separati a fiecarui medicament. Dupa ce pulberea de Luveris s-a dizolvat, trageti solutia
inapoi in seringa si reinjectati-o in flaconul cu pulbere de folitropina alfa. Dupa ce pulberea s-a
dizolvat, trageti solutia inapoi in seringd. Verificati sa nu existe particule si nu utilizati solutia daca nu
este limpede.

Tntr-un ml de solvent se pot dizolva pana la 3 flacoane cu pulbere.

'd N

o Schimbati acul cu acul fin si eliminati toate bulele de
aer: Daca vedeti bule de aer in seringa, tineti seringa cu
acul indreptat Tn sus si loviti-0 usor pana cand toate
bulele de aer se aduni in partea de sus. Impingeti usor

pistonul pana se elimina toate bulele de aer.

e Injectati imediat solutia: Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala v-au sfatuit deja unde sa faceti injectia
(de exemplu la nivelul peretelui abdominal, partea
anterioard a coapsei). Stergeti cu un tampon Tmbibat cu
alcool sanitar suprafata aleasa. Prindeti pielea strans intre
degete si introduceti acul printr-o miscare scurta, din
incheietura, sub un unghi de 45-90°. Injectati sub piele
asa cum vi s-a aratat. Nu injectati direct intr-o vena.
Injectati solutia impingand Tncet pistonul. Asteptati cat
timp este necesar pentru a injecta toata solutia. Scoateti
imediat acul si stergeti pielea cu un tampon imbibat cu
alcool sanitar, prin miscari circulare.

o Inlaturati toate obiectele utilizate: Odata ce ati terminat de efectuat injectia aruncati imediat
toate acele utilizate si recipientele din sticla goale intr-un recipient special pentru obiecte
ascutite. Orice cantitate de solutie ramasa neutilizata trebuie aruncata.

Daca utilizati mai mult Luveris decat trebuie

Nu se cunosc efectele unui supradozaj cu Luveris, dar exista posibilitatea sa apara sindromul de
hiperstimulare ovariana (vezi pct. 4). Cu toate acestea, aceasta se poate intampla numai daca se
administreaza hCG (vezi pct. 2 la ,,Atentionari si precautii”).

Daca uitati sa utilizati Luveris

Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.
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Reactii adverse grave

Contactati imediat medicul, daci observati oricare dintre reactiile adverse enumerate mai jos.
Este posibil ca medicul si va solicite sa incetati utilizarea Luveris.

Reactie alergica
Reactiile alergice precum eruptie trecatoare pe piele, inrosirea pielii, urticarie sau umflarea fetei

nsotita de dificultati la respiratie pot fi uneori grave. Aceste reactii adverse sunt foarte rare (pot afecta
pana la 1 din 10 000 paciente).

Sindromul de hiperstimulare ovariani (SHSO)

o Durerile in partea inferioara a abdomenului insotite de greata sau varsaturi pot fi simptome ale
sindromului de hiperstimulare ovariana (SHSO). Este posibil ca ovarele dumneavoastra sa fi
reactionat exagerat la tratament si au format pungi cu lichid mari sau chisturi ovariene (vezi
pct. 2 ,,Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)”). Aceasta reactie adversa este frecventa
(poate afecta pana la 1 din 10 paciente). In acest caz, medicul trebuie sa va consulte cat mai
curand posibil.

o Complicatiile grave legate de coagularea sangelui (evenimente tromboembolice), care insotesc,
de regula, SHSO sever, apar foarte rar. Acestea pot provoca dureri in piept, senzatie de lipsa de
aer, accident vascular cerebral sau infarct miocardic (vezi pct. 2 ,,Tulburari de coagulare a
sangelui”).

Alte reactii adverse frecvente

o Durere de cap

° Senzatie de rau, varsaturi, diaree, disconfort abdominal si dureri abdominale

o Pungi cu lichid la nivelul ovarelor (chisturi ovariene), dureri la nivelul sanului si dureri pelvine
o Reactii locale la locul injectarii, cum sunt durere, mancarimi, vanatai, umflaturi sau iritatie

In cazul utilizarii Luveris nu s-au raportat torsiunea ovarelor si sangerarile in interiorul abdomenului,
dar s-au raportat cu toate acestea, rareori, astfel de cazuri dupa tratamentul cu gonadotropina umana de
menopauza (hMG), un medicament obtinut din urina care, contine, de asemenea, LH.

Sarcina ectopica (embrion implantat in afara uterului) poate sa apara mai ales la femei cu antecedente
de boli ale trompelor uterine.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului, sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Luveris

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacoane dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare, cum sunt modificarile de
culoare ale pulberii sau deteriorarea flaconului.

Medicamentul trebuie administrat imediat dupa dizolvarea pulberii.
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Solutia nu trebuie administrata daca nu este limpede sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Luveris

Substanta activa este lutropina alfa. Un flacon cu pulbere pentru solutie injectabild contine
75 UI (Unitati Internationale).

Lutropina alfa este un hormon luteinizant uman recombinant, r-hLH) produs prin tehnologia
recombinarii ADN-ului.

Celelalte componente ale pulberii sunt polisorbat 20, zahar, dihidrogenofosfat de sodiu
monohidrat, fosfat disodic dihidrat, acid fosforic concentrat, hidroxid de sodiu, L-metionina
si nitrogen.

Solventul este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Luveris si continutul ambalajului

Luveris se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Fiecare flacon cu pulbere contine lutropina alfa 75 Ul, iar fiecare flacon cu solvent contine 1 ml
apa pentru preparate injectabile.

Luveris este furnizat in ambalaje continand 1, 3 sau 10 flacoane cu pulbere, impreuna cu acelasi
numadr de flacoane cu solvent.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

Fabricantul

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

Italia

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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