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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Luveris 75 LLE. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 75 I.E. Lu-
tropin alfa*.

*

rekombinantes humanes luteinisierendes
Hormon (r-hLH), das von gentechnisch
modifizierten Ovarialzellen des chinesi-
schen Hamsters (CHO-Zellen) mittels re-
kombinanter DNA-Technologie produziert
wird

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung (Pulver zur Herstel-
lung einer Injektionszubereitung).

Beschreibung des Pulvers: WeiBe, gefrier-
getrocknete Substanz

Beschreibung des Losungsmittels: Kilare,
farblose Ldsung

Der pH der rekonstituierten Losung ist
7,5 bis 8,5.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Luveris wird zusammen mit follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) zur Stimulation der
Follikelreifung bei erwachsenen Frauen an-
gewendet, die einen schweren Mangel an
luteinisierendem Hormon (LH) und FSH auf-
weisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit Luveris muss unter
der Aufsicht eines Arztes erfolgen, der in
der Behandlung von Fertilitdtsstérungen er-
fahren ist.

Dosierung

Bei Frauen, die an LH- und FSH-Mangel
leiden, ist das Ziel der Anwendung von Lu-
veris zusammen mit FSH die Unterstitzung
der Follikelentwicklung mit anschlieBender
endglltiger Reifung nach Gabe von huma-
nem Choriongonadotropin (hCG). Luveris
muss Uber einen bestimmten Zeitraum tag-
lich zusammen mit FSH injiziert werden.
Falls die Patientin unter einer Amenorrhoe
leidet und ihre endogene Ostrogensekre-
tion niedrig ist, kann jederzeit mit der Be-
handlung begonnen werden.

Luveris sollte gleichzeitig mit Follitropin alfa
angewendet werden.

Ublicherweise wird die Therapie mit 75 I.E.
Lutropin alfa (d.h. mit einer Durchstechfla-
sche Luveris) und 75 bis 150 I.E. FSH tag-
lich begonnen. Die Behandlung sollte dem
individuellen Ansprechen der Patientin an-
gepasst werden, welches durch Bestim-
mung der FollikelgréBe im Ultraschall und
durch Messung des Ostrogenspiegels be-
urteilt wird.

In klinischen Studien wurde belegt, dass
Luveris die Sensitivitat der Ovarien auf Fol-
litropin alfa erhdht. Wenn eine Erhéhung der
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FSH-Dosis angezeigt ist, sollte die Anpas-
sung der Dosierung vorzugsweise in Inter-
vallen von 7 bis 14 Tagen und in Schritten
von 37,5 bis 75 |.E. erfolgen. Es ist mog-
lich, die Stimulationsdauer in jedem beliebi-
gen Zyklus auf bis zu 5 Wochen auszudeh-
nen.

Nach erfolgreicher Stimulation werden
24 bis 48 Stunden nach der letzten Injek-
tion von Luveris und FSH einmalig 250 Mikro-
gramm r-hCG oder 5 000 I.E. bis 10 000 I.E.
hCG injiziert. Der Patientin wird empfohlen,
am Tag der Injektion von hCG und am
darauffolgenden Tag Geschlechtsverkehr
zu haben. Alternativ kann eine intrauterine
Insemination oder, abhangig von der arztli-
chen Einschatzung des Falles, ein anderes
medizinisch assistiertes Reproduktionsver-
fahren durchgefuhrt werden.

Eine Unterstltzung der Lutealphase kann in
Betracht gezogen werden, da nach der
Ovulation ein Mangel an luteotropen Sub-
stanzen (LH/hCG) zu einer frihen Corpus-
luteum-Insuffizienz fihren kann.

Bei UberschieBender Reaktion ist die Be-
handlung zu beenden und kein hCG zu
verabreichen. Die Behandlung sollte im
nachsten Zyklus mit einer niedrigeren
FSH-Dosis wieder aufgenommen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Lu-
veris bei alteren Patienten. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Luveris bei éalteren
Patienten sind nicht erwiesen.

Nieren- und Leberinsuffizienz

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von Luveris bei Patienten mit
Nieren- oder Leberinsuffizienz sind nicht
erwiesen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Luveris bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Luveris ist zur subkutanen Anwendung vor-
gesehen. Die erste Injektion von Luveris
muss unter direkter arztlicher Aufsicht erfol-
gen. Das Pulver sollte unmittelbar vor der
Anwendung mit dem mitgelieferten LO-
sungsmittel rekonstituiert werden. Dieses
Arzneimittel sollten nur solche Patienten
selbst anwenden, die motiviert und ent-
sprechend geschult sind und die jederzeit
die Mdglichkeit haben, &rztlichen Rat ein-
zuholen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Luveris ist kontraindiziert bei Patientinnen

mit:

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Tumoren des Hypothalamus oder der
Hypophyse

e VergroBerung der Ovarien oder Ovarial-
zysten, sofern sie nicht durch ein poly-

zystisches Ovarialsyndrom bedingt oder
unbekannter Ursache sind

e gynakologischen Blutungen unbekann-
ter Ursache

e Ovarial-, Uterus- oder Mammakarzinom

Luveris darf nicht angewendet werden,

wenn eine Gegebenheit vorliegt, die eine

normale  Schwangerschaft — unmdglich

macht, wie z.B.:

e primare Ovarialinsuffizienz

¢ Missbildungen der Sexualorgane, die ei-
ne Schwangerschaft unmdéglich machen

e fibrose Tumore der Gebarmutter, die eine
Schwangerschaft unmdglich machen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Allgemeine Empfehlungen

Bevor mit einer Behandlung begonnen
wird, mUssen die Ursachen flr die Infertili-
tat des Paares genau abgeklart und maégli-
che Kontraindikationen fur eine Schwan-
gerschaft festgestellt sein. Zuséatzlich mus-
sen die Patientinnen auf Hypothyreose,
Nebennierenrindeninsuffizienz und Hyper-
prolaktindmie untersucht und entspre-
chend behandelt werden.

Porphyrie

Bei Patientinnen mit Porphyrie oder einer
Familienanamnese von Porphyrie kann Lu-
veris die Gefahr eines akuten Anfalls erho-
hen. Eine Verschlechterung oder ein erst-
maliges Auftreten dieses Leidens kann die
Beendigung der Behandlung erforderlich
machen.

Ovarielles Uberstimulationssyndrom (OHSS)

Ein gewisses AusmaB einer VergroBerung
der Ovarien ist eine erwartete Auswirkung
einer kontrollierten ovariellen Stimulation.
Diese tritt haufiger bei Frauen mit polyzy-
stischem Ovarialsyndrom auf und bildet
sich gewdhnlich ohne Behandlung zurtick.

Im Gegensatz zu der unproblematischen
VergroBerung der Ovarien ist OHSS eine
Erkrankung, die sich in unterschiedlichen
Schweregraden manifestieren kann. Sie
umfasst eine deutliche VergroBerung der
Ovarien, hohe Sexualhormonspiegel im
Serum und eine Zunahme der GeféaB-
permeabilitdt, die zu einer Ansammlung
von Flussigkeit in Peritoneum, Pleurahdhle
und in seltenen Féllen in der Perikardhohle
fUhren kann.

Ein leichtes OHSS kann Unterleibsschmer-
zen, abdominale Beschwerden und Dis-
tension oder vergréBerte Ovarien umfas-
sen. Mittelschweres OHSS kann zusatzlich
Ubelkeit, Erbrechen, im Ultraschall erkenn-
baren Ascites oder eine deutliche Ver-
groBerung der Ovarien verursachen.

Ein schwerwiegendes OHSS umfasst darU-
ber hinaus Symptome wie z.B. eine starke
VergréBerung der Ovarien, Gewichtszunah-
me, Dyspnoe oder Oligurie. Eine klinische
Untersuchung kann Symptome wie z.B.
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Hypovolamie, Hamokonzentration, Elektro-
lyt-Ungleichgewichte, Ascites, Pleuraer-
glisse oder akute Lungenprobleme aufzei-
gen. In sehr seltenen Féllen kann ein
schwerwiegendes OHSS durch Ovarialtor-
sion oder thromboembolische Ereignisse,
wie z.B. Lungenembolie, ischamischer
Schlaganfall oder Herzinfarkt, kompliziert
werden.

Unabhéngige Risikofaktoren fur die Entwick-
lung von OHSS sind u.a. junges Lebens-
alter, geringe Korpermasse, polyzystisches
Ovarialsyndrom, hohere Dosen exogener
Gonadotropine, hohe absolute oder schnell
ansteigende Ostradiolspiegel im Serum
und frihere OHSS-Episoden, eine hohe
Anzahl sich in Zyklen der assistierten Re-
produktion (ART) entwickelnder Ovarialfolli-
kel und eine hohe Zahl von Oozyten.

Die Einhaltung der empfohlenen Dosierung
von Luveris und FSH und des empfohlenen
Behandlungsschemas kann die Gefahr
einer ovariellen Uberstimulation minimieren.
Eine sonographische Uberwachung der
Stimulationszyklen sowie Messungen der
Ostradiolspiegel werden empfohlen, um
Risikofaktoren frihzeitig zu identifizieren.

Es gibt Hinweise dafir, dass hCG bei der
Auslésung von OHSS eine wichtige Rolle
spielt und dass das Syndrom schwerwie-
gender und langer andauernd sein kann,
wenn eine Schwangerschaft eintritt. Bei
Auftreten von Symptomen einer ovariellen
Uberstimulation wird daher empfohlen,
kein hCG zu geben und die Patientin
anzuweisen, flr mindestens 4 Tage auf
Geschlechtsverkehr zu verzichten oder
Barrieremethoden zur Verhitung anzuwen-
den. Da sich ein OHSS schnell (innerhalb
von 24 Stunden) oder Uber mehrere Tage
zu einem ernsten medizinischen Notfall
entwickeln kann, sollten die Patientinnen
fUr mindestens zwei Wochen nach der
hCG-Gabe beobachtet werden.

Ein leichtes oder mittelschweres OHSS bil-
det sich gewodhnlich spontan zurlick. Beim
Auftreten eines schwerwiegenden OHSS
wird empfohlen, die Behandlung mit Gona-
dotropin abzubrechen, falls dieses noch
gegeben wird, und die Patientin in ein
Krankenhaus einzuweisen und entspre-
chend zu behandeln.

Ovarialtorsion

Nach einer Behandlung mit anderen Gona-
dotropinen wurden Falle von Ovarialtorsion
berichtet. Diese kénnen mit anderen Risi-
kofaktoren, wie OHSS, Schwangerschaft,
vorhergehende Abdominalchirurgie, Anam-
nese von Ovarialtorsion, zuvor oder derzeit
vorliegende Ovarialzyste und  polyzy-
stisches Ovarialsyndrom, in Verbindung ge-
bracht werden. Eine Schadigung der Eier-
stocke aufgrund verminderter Blutzufuhr
kann durch Frihdiagnose und sofortige
Detorsion eingeschrankt werden.

Mehrlingsschwangerschaft

Bei Patientinnen, die sich einer Ovulations-
induktion unterziehen, ist die Haufigkeit von
Mehrlingsschwangerschaften und -gebur-
ten im Vergleich zur natdrlichen Konzeption
erhoht. Den GroBteil der Mehrlingsschwan-
gerschaften machen Zwillinge aus. Mehr-
lingsschwangerschaften, insbesondere ho-

hergradige, kénnen ein erhdhtes Risiko fur
die Mutter und ein erhdhtes Geburtsrisiko
darstellen.

Um das Risiko einer hohergradigen Mehr-
lingsschwangerschaft zu minimieren, wird
eine sorgfaltige Uberwachung der Ovarien
empfohlen. Bei Patientinnen, die sich ART-
Verfahren unterziehen, hangt das Risiko
einer Mehrlingsschwangerschaft vorwie-
gend von der Anzahl der eingesetzten Em-
bryos, deren Qualitdt und vom Alter der
Patientin ab.

Schwangerschaftsverlust

Die Inzidenz eines Schwangerschafts-
verlustes durch Fehlgeburt oder Abort ist
bei Patientinnen hoher, die sich einer
Stimulation des Follikelwachstums zur
Einleitung der Ovulation oder einem ART-
Verfahren unterziehen, als nach einer na-
tdrlichen Empféangnis.

Eileiterschwangerschaft

Bei Frauen mit einer Tubenerkrankung in
der Vorgeschichte besteht das Risiko einer
Eileiterschwangerschaft, unabhangig davon,
ob die Schwangerschaft auf eine spontane
Empféngnis oder Fertilitdtsbehandlungen
zurlckzufthren ist. Die Pravalenz einer Ei-
leiterschwangerschaft nach ART war Be-
richten zufolge héher als in der Allgemein-
bevdlkerung.

Missbildungen

Die Préavalenz von Missbildungen nach An-
wendung von ART kann etwas hdéher sein
als nach einer spontanen Empféngnis. Dies
kénnte auf elterliche Faktoren (z.B. Alter
der Mutter, Genetik), ART-Verfahren und
Mehrlingsschwangerschaften zurlickzufth-
ren sein.

Thromboembolische Ereignisse

Bei Frauen, die vor kurzem an einer throm-
boembolischen Erkrankung litten oder
noch immer an einer solchen leiden, oder
bei Frauen, die allgemein anerkannte Risi-
kofaktoren fur thromboembolische Ereig-
nisse aufweisen, wie persoénliche oder fami-
lidre Vorgeschichte, Thrombophilie oder
starke Fettleibigkeit (K&rpermasseindex
> 30 kg/m?), kann die Behandlung mit Go-
nadotropinen das Risiko einer Verschlim-
merung oder eines Auftretens solcher Er-
eignisse weiter erhdhen. Bei diesen Frauen
mussen die Vorteile einer Verabreichung
von Gonadotropin gegen die Risiken abge-
wogen werden. Es muss jedoch angemerkt
werden, dass die Schwangerschaft selbst,
ebenso wie ein OHSS, mit einem erhdhten
Risiko fur thromboembolische Ereignisse
verbunden ist.

Tumoren der Geschlechtsorgane

Es liegen Berichte sowohl Uber gut- als
auch bdsartige Ovarial- und andere Tumo-
ren der Geschlechtsorgane bei Frauen vor,
die sich mehrfachen Infertilitdtsbehandlun-
gen unterzogen haben. Es steht noch nicht
fest, ob eine Behandlung mit Gonadotropi-
nen das Risiko fur diese Tumoren bei un-
fruchtbaren Frauen erhoht.

Natriumgehalt

Luveris enthélt weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg) pro Dosis, d.h., es ist nahezu ,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.

Luveris darf nicht mit anderen Arzneimitteln
in derselben Spritze verabreicht werden,
ausgenommen zusammen mit Follitropin
alfa, fir das in Studien nachgewiesen wur-
de, dass die Aktivitat und die Stabilitét so-
wie die pharmakokinetischen und pharma-
kodynamischen Eigenschaften des Wirk-
stoffs durch die gleichzeitige Anwendung
nicht signifikant verandert werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es besteht keine Indikation fur eine Anwen-
dung von Luveris wahrend der Schwanger-
schaft.

Daten von einer begrenzten Anzahl expo-
nierter Schwangerschaften zeigen keine
nachteiligen Auswirkungen von Gonadotro-
pinen auf Schwangerschaft, embryonale
oder fotale Entwicklung, Entbindung oder
postnatale Entwicklung nach einer kontrol-
lierten Stimulation der Ovarien. In Tierstu-
dien wurde keine teratogene Wirkung von
Luveris beobachtet. Die klinischen Daten
reichen nicht aus, um bei einer Exposition
wahrend der Schwangerschaft eine terato-
gene Wirkung von Luveris auszuschlieBen.

Stillzeit

Luveris darf wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Luveris ist zur Stimulation der Follikelreifung

zusammen mit FSH angezeigt (siehe Ab-
schnitt 4.1).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Luveris hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Luveris wird zur Stimulation der Follikelrei-
fung zusammen mit Follitropin alfa verwen-
det. In diesem Zusammenhang ist es
schwierig, Nebenwirkungen eindeutig einer
der beteiligten Substanzen zuzuordnen.

In einer klinischen Studie wurden schwa-
che bzw. méaBige Reaktionen an der Injek-
tionsstelle (Bluterguss, Schmerzen, Rétung,
Jucken oder Schwellung) bei 7,4% bzw.
0,9 % der Injektionen berichtet.

Es wurden keine schwerwiegenden Reak-
tionen an der Injektionsstelle berichtet.
Uber ein ovarielles Uberstimulationssyn-
drom (OHSS) wurde bei weniger als 6 %
der mit Luveris behandelten Patientinnen
berichtet. Es wurde kein schwerwiegendes
OHSS beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

In seltenen Fallen wurden adnexale Torsion
(eine Komplikation der OvarvergréBerung)
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und Hamoperitoneum mit einer Behand-
lung mit humanen menopausalen Gonado-
tropinen in Verbindung gebracht. Auch wenn
derartige Nebenwirkungen nicht beobachtet
wurden, besteht die Mdglichkeit, dass diese
auch bei Luveris auftreten konnten.

Ektope Schwangerschaften kénnen insbe-
sondere bei Frauen mit vorhergehenden
tubaren Stérungen vorkommen.

Ubersicht der Nebenwirkungen

Die folgenden Definitionen gelten flir die
nachfolgend verwendete Terminologie im
Zusammenhang mit der Haufigkeit von
Nebenwirkungen:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10 000), Haufigkeit nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Folgende Nebenwirkungen kénnen nach
der Verabreichung von Luveris auftreten.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Leichte  bis  schwere
Uberempfindlichkeitsre-
aktionen,  einschlieBlich

anaphylaktischer  Reak-
tionen und anaphylakti-
schem Schock

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

GeféBerkrankungen
Sehr selten: Thromboembolismus,

Ublicherweise im Zusam-
menhang mit  einem
schwerwiegenden OHSS

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Unterleibsschmerzen,
abdominale  Beschwer-
den, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Haufig: Leichtes oder mittelschwe-
res OHSS (einschlieBlich
damit verbundener Symp-

tomatik), Ovarialzyste,
Brustschmerzen, Becken-
schmerzen

Allgemeine  Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Reaktionen an der Injek-
tionsstelle (z.B. Schmer-
zen, Erythem, Hamatom,

Schwellung und/oder
Reizung an der Injek-
tionsstelle)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von
Luveris sind nicht bekannt. Es besteht je-
doch die Mdglichkeit, dass es zum Auftre-
ten eines OHSS kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Einzelne Dosen bis zu 40 000 I.E. Lutropin
alfa, die gesunden Probandinnen verabreicht
wurden, wurden gut toleriert, ohne dass
schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten.

Behandlung
Die Behandlung erfolgt symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gonadotropine, ATC-Code: GO03G
AO7.

Wirkmechanismus

Das luteinisierende Hormon (LH) und das
follikelstimulierende Hormon (FSH) werden
vom Hypophysenvorderlappen als Reak-
tion auf das Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon (GnRH) abgesondert und spielen eine
komplementare Rolle bei der Follikelent-
wicklung und Ovulation. In den Thekazellen
stimuliert LH die Sekretion von Androge-
nen, die an die Granulosazellen abgegeben
werden, um dort durch Aromatase in Ost-
radiol (E2) umgewandelt zu werden. In den
Granulosazellen stimuliert FSH die Ent-
wicklung der Ovarialfollikel, wahrend die
LH-Wirkung an der Follikelentwicklung,
Steroidogenese und Reifung beteiligt ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die aus der Anwendung von r-hLLH resultie-
rende primare Wirkung ist eine dosisab-
hangige Erhdhung der E2-Sekretion, was
die Wirkung einer FSH Anwendung auf das
Follikelwachstum verstéarkt.

Klinische Wirksamkeit

In Klinischen Studien wurden die Patientin-
nen durch endogene LH-Serumspiegel von
< 1,2 L.E./I definiert, welche in einem Zen-
trallabor bestimmt wurden. In diesen Stu-
dien lag die Ovulationsrate bei 70 bis 75 %
pro Zyklus. Es sollte jedoch berlcksichtigt
werden, dass es Unterschiede bei LH-Be-
stimmungen in verschiedenen Labors gibt.

Die passende Dosierung von r-hLH wurde
in einer klinischen Studie an Frauen mit hy-
pogonadotropem Hypogonadismus und
endogenen LH-Serumspiegeln  unter
1,2 LLE./I untersucht. Eine Dosierung von
75 |.LE. r-hLH taglich (in Kombination mit
150 I.LE. r-hFSH) flhrte zu angemessener
Follikelreifung und ~ Ostrogenproduktion.
Eine Dosierung von 25 I.E. r-hLLH taglich (in
Kombination mit 150 I.E. r-hFSH) resultierte
in unzureichender follikulérer Entwicklung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Lutropin alfa wur-
de an hypophysar desensibilisierten Pro-
bandinnen bei Dosen von 75 L.E. bis zu
40 000 I.E. untersucht. Das pharmakokine-
tische Profil von Lutropin alfa ist ahnlich
dem von endogenem LH.

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Follitropin alfa gibt es keine pharmakokine-
tische Wechselwirkung.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung wird Lu-
tropin alfa mit einer initialen Halbwertszeit
von ungefahr einer Stunde rasch verteilt
und mit einer terminalen Halbwertszeit von
etwa 9 bis 11 Stunden ausgeschieden.
Das Verteilungsvolumen im Steady State
liegt zwischen 5 und 14 1. Lutropin alfa
weist eine lineare Pharmakokinetik auf, wie
durch die Flache unter der Kurve (AUC,
area under the curve) ermittelt wurde, wel-
che der verabreichten Dosis direkt propor-
tional ist.

Nach subkutaner Anwendung betragt die
absolute Bioverfligbarkeit 56 % und die
scheinbare terminale Halbwertszeit liegt
zwischen 8 und 21 Stunden. Die Dosis-
proportionalitdt nach subkutaner Gabe
wurde fur bis zu 450 I.E. nachgewiesen.
Die Pharmakokinetik von Lutropin alfa nach
einmaliger Gabe ist mit der nach wieder-
holter Gabe vergleichbar, und die Akkumu-
lationsrate von Lutropin alfa ist minimal.

Elimination

Die Gesamtclearance betragt etwa 1,8 I/h,
und es werden weniger als 5% der Dosis
mit dem Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen. Wie von der
heterologen Proteinnatur des Hormons zu
erwarten, |6ste Lutropin alfa nach einer
Weile eine Antikdrperreaktion bei den Ver-
suchstieren aus, was die messbaren LH-
Serumwerte verringerte, aber seine biologi-
sche Aktivitat nicht vollig unterband. Es
wurden keine Anzeichen fUr Toxizitat auf-
grund der Bildung von Antikérpern auf Lu-
tropin alfa festgestellt.

Ab Dosen von 10 I|.E./kg/Tag und hoher
flhrte die wiederholte Gabe von Lutropin
alfa an tréachtige Ratten und Kaninchen zur
Verschlechterung der Reproduktionsfahig-
keit, einschlieBlich der Resorption von
Feten und reduzierter Gewichtszunahme
der Muttertiere. Es wurde jedoch in keinem
der beiden Tiermodelle eine arzneimittelab-
hangige Teratogenese beobachtet.

In weiteren Studien wurde gezeigt, dass
Lutropin alfa nicht mutagen ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Sucrose
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Polysorbat 20

Phosphorsaure, konzentriert (zum Einstel-
len des pH)

Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH)
L-Methionin

Stickstoff
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Luveris 75 |.E.

MUERCK

Lésungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Pulver befindet sich in 3-ml-Durch-
stechflaschen aus neutralem, farblosem
Glas (Typ I). Die Durchstechflaschen sind
mit Brombutylstopfen verschlossen, die mit
einem Aluminiumring und einem abtrenn-
baren Schnappdeckel versiegelt sind. Das
Lésungsmittel befindet sich in 2-ml- oder
3-ml-Durchstechflaschen aus neutralem,
farblosem Glas (Typ I) mit einem teflonbe-
schichteten Gummistopfen.

Packungen mit 1, 3 oder 10 Durchstech-
flaschen, denen jeweils die entsprechende
Anzahl Durchstechflaschen mit L&sungs-
mittel beigeflgt ist. Es werden mdglicher-
weise nicht alle PackungsgréBen in den
Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nach Offnen und Rekonstitution zur soforti-
gen Anwendung und zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt.

Das Pulver muss vor der Anwendung durch
behutsames Umschwenken mit dem L6-
sungsmittel rekonstituiert werden.

Die rekonstituierte Losung darf nicht verab-
reicht werden, wenn sie Schwebstoffe ent-
halt oder nicht klar ist.

Luveris kann mit Follitropin alfa gemischt
werden und zusammen mit Follitropin alfa
in einer einzigen Injektion verabreicht werden.

In diesem Fall muss Luveris zuerst rekon-
stituiert werden und mit der so entstande-
nen Losung dann die Rekonstitution des
Pulvers mit Follitropin alfa erfolgen.

Um die Injektion groBer Volumina zu ver-
meiden, kann eine Durchstechflasche Lu-
veris zusammen mit einer oder zwei Durch-
stechflasche(n) Follitropin alfa 75 L.E. in
1 ml Lésungsmittel aufgeldst werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

10.

1.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. November 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. Januar 2006

STAND DER INFORMATION

Méarz 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

000761-112108
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