
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Luveris 75 I.E. Pulver und Lösungsmittel zur

Herstellung einer Injektionslösung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthält 75 I.E. Lutro-

pin alfa (rekombinantes humanes luteinisie-

rendes Hormon r-hLH). Lutropin alfa wird von

gentechnisch modifizierten Ovarialzellen

des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)

produziert.

Die vollständige Auflistung der sonstigen

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung

einer Injektionslösung.

Beschreibung des Pulvers: Weiße, gefrier-

getrocknete Substanz

Beschreibung des Lösungsmittels: Klare,

farblose Lösung

Der pH der rekonstituierten Lösung ist

7,5 – 8,5.

Andere Darreichungsformen als Ampullen

sollten bei der Selbstanwendung durch den

Patienten in Betracht gezogen werden.

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. In klinischen Studien wurden diese

Patientinnen durch einen endogenen LH-

Serumspiegel <1,2 I.E./l definiert.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Eine Behandlung mit Luveris muss unter der

Aufsicht eines Arztes erfolgen, der in der

Behandlung von Fertilitätsstörungen erfah-

ren ist.

Dosierung

Bei Frauen, die an LH- und FSH-Mangel

leiden, ist das Ziel der Anwendung von

Luveris zusammen mit FSH die Entwicklung

eines einzelnen reifen Graaf’schen Follikels,

aus dem nach Gabe von humanem Cho-

riongonadotropin (hCG) die Eizelle freige-

setzt wird. Luveris muss über einen be-

stimmten Zeitraum täglich zusammen mit

FSH injiziert werden. Da diese Patientinnen

unter einer Amenorrhoe leiden und ihre

endogene Östrogensekretion niedrig ist,

kann jederzeit mit der Behandlung begon-

nen werden.

Luveris sollte gleichzeitig mit Follitropin alfa

angewendet werden.

Die Behandlung sollte der individuellen

Reaktion der Patientin, die durch Bestim-

mung der Follikelgröße im Ultraschall und

durch Messungen des Östrogenspiegels

beurteilt werden kann, angepasst werden.

Üblicherweise wird die Therapie mit 75 I.E.

Lutropin alfa (d.h. mit einer Durchstechfla-

sche Luveris) und 75 – 150 I.E. FSH täglich

begonnen.

In klinischen Studien wurde belegt, dass

Luveris die Sensitivität der Ovarien auf Fol-

litropin alfa erhöht. Wenn eine Erhöhung der

FSH-Dosis angezeigt ist, sollte die Anpas-

sung der Dosierung vorzugsweise in Inter-

vallen von 7 – 14 Tagen und in Schritten von

37,5 – 75 I.E. erfolgen. Es ist möglich, die

Stimulationsdauer in jedem beliebigen Zy-

klus auf bis zu 5 Wochen auszudehnen.

Nach erfolgreicher Stimulation werden

24 – 48 Stunden nach der letzten Injektion

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 darauf

folgenden Tag Geschlechtsverkehr zu ha-

ben.

Alternativ kann eine intrauterine Insemina-

tion (IUI) durchgeführt werden.

Eine Unterstützung der Lutealphase kann in

Betracht gezogen werden, da nach der

Ovulation ein Mangel an luteotropen Sub-

stanzen (LH/hCG) zu einer frühen Corpus-

luteum-Insuffizienz führen kann.

Bei überschießender Reaktion ist die Be-

handlung zu beenden und kein hCG zu

verabreichen. Die Behandlung sollte im

nächsten Zyklus mit einer niedrigeren

FSH-Dosis wieder aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen
Ältere Patienten
Es gibt keine relevanten Indikationen für eine

Verwendung von Luveris bei älteren Patien-

ten. Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit

von Luveris bei älteren Patienten ist nicht

nachgewiesen.

Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz
Die Unbedenklichkeit, Wirksamkeit und

Pharmakokinetik von Luveris bei Patienten

mit Nieren- oder Leberinsuffizienz ist nicht

nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevanten Indikationen für eine

Verwendung von Luveris bei Kindern und

Jugendlichen.

Art der Anwendung

Luveris ist zur subkutanen Anwendung vor-

gesehen. Das Pulver sollte unmittelbar vor

der Anwendung mit dem mitgelieferten Lö-

sungsmittel rekonstituiert werden.

Dieses Arzneimittel sollten nur solche Pa-

tienten selbst anwenden, die motiviert und

entsprechend geschult sind und die jeder-

zeit die Möglichkeit haben, ärztlichen Rat

einzuholen.

4.3 Gegenanzeigen
Luveris ist kontraindiziert bei Patientinnen

mit:

• Überempfindlichkeit gegen Gonadotropi-

ne oder einen der sonstigen Bestandteile

• Ovarial-, Uterus- oder Mammakarzinom

• Tumoren des Hypothalamus oder der

Hypophyse

• Vergrößerung der Ovarien oder Ovarial-

zysten, sofern sie nicht durch ein poly-

zystisches Ovarialsyndrom bedingt oder

unbekannter Ursache sind

• gynäkologischen Blutungen unbekann-

ter Ursache.

Luveris darf nicht angewendet werden, wenn

eine Gegebenheit vorliegt, die eine normale

Schwangerschaft unmöglich macht, wie

z. B.:

• primäre Ovarialinsuffizienz

• Missbildungen der Sexualorgane, die

eine Schwangerschaft unmöglich ma-

chen

• fibröse Tumore der Gebärmutter, die eine

Schwangerschaft unmöglich machen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Bevor mit einer Behandlung begonnen wird,

müssen die Ursachen für die Infertilität des

Paares genau abgeklärt und mögliche Kon-

traindikationen für eine Schwangerschaft

festgestellt sein. Zusätzlich müssen die Pa-

tientinnen auf Hypothyreose, Nebennieren-

rindeninsuffizienz und Hyperprolaktinämie

untersucht und entsprechend behandelt

werden.

Bei Patientinnen mit Porphyrie oder einer

Familienanamnese von Porphyrie kann Lu-

veris die Gefahr eines akuten Anfalls erhö-

hen. Eine Verschlechterung oder ein erst-

maliges Auftreten dieses Leidens kann die

Beendigung der Behandlung erforderlich

machen.

Ovarielles Überstimulationssyndrom

(OHSS)

Ein gewisses Ausmaß einer Vergrößerung

der Ovarien ist eine erwartete Auswirkung

einer kontrollierten ovariellen Stimulation.

Diese tritt häufiger bei Frauen mit Polyzysti-

schem Ovarialsyndrom auf und bildet sich

gewöhnlich ohne Behandlung zurück.

Im Gegensatz zu der unproblematischen

Vergrößerung der Ovarien ist OHSS eine

Erkrankung, die sich in unterschiedlichen

Schweregraden manifestieren kann. Sie um-

fasst eine deutliche Vergrößerung der Ova-

rien, hohe Sexualhormonspiegel im Serum

und eine Zunahme der Gefäßpermeabilität,

die zu einer Ansammlung von Flüssigkeit in

Peritoneum, Pleurahöhle und in seltenen

Fällen in der Perikardhöhle führen kann.

Ein leichtes OHSS kann Unterleibsschmer-

zen, abdominale Beschwerden und Disten-

sion oder vergrößerte Ovarien umfassen.

Mittelschweres OHSS kann zusätzlich Übel-

keit, Erbrechen, im Ultraschall erkennbaren

Aszites oder eine deutliche Vergrößerung

der Ovarien verursachen.

Ein schwerwiegendes OHSS umfasst da-

rüber hinaus Symptome, wie z. B. eine starke

Vergrößerung der Ovarien, Gewichtszunah-

me, Dyspnoe oder Oligurie. Eine klinische

Untersuchung kann Symptome, wie z. B.

Hypovolämie, Hämokonzentration, Elektro-

lyt-Ungleichgewichte, Aszites, Pleuraergüs-

se oder akute Lungenprobleme, aufzeigen.

In sehr seltenen Fällen kann ein schwerwie-

gendes OHSS durch Ovarialtorsion oder

thromboembolische Ereignisse, wie z. B.

Lungenembolie, ischämischer Schlaganfall

oder Herzinfarkt, kompliziert werden.

Unabhängige Risikofaktoren für die Entwick-

lung von OHSS sind u. a. junges Lebens-

alter, geringe Körpermasse, Polyzystisches

Ovarialsyndrom, höhere Dosen exogener

Gonadotropine, hohe absolute oder schnell

ansteigende Östradiolspiegel im Serum und
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frühere OHSS-Episoden, eine hohe Anzahl

sich in ART-Zyklen entwickelnder Ovarialfol-

likel und eine hohe Zahl von Oozyten.

Die Einhaltung der empfohlenen Dosierung

von Luveris und FSH und des empfohlenen

Behandlungsschemas kann die Gefahr

einer ovariellen Überstimulation minimieren.

Eine sonographische Überwachung der Sti-

mulationszyklen sowie Messungen der Ös-

tradiolspiegel werden empfohlen, um Risi-

kofaktoren frühzeitig zu identifizieren.

Es gibt Hinweise dafür, dass hCG bei der

Auslösung von OHSS eine wichtige Rolle

spielt und dass das Syndrom schwerwie-

gender und länger andauernd sein kann,

wenn eine Schwangerschaft eintritt. Bei Auf-

treten von Symptomen einer ovariellen

Überstimulation wird daher empfohlen, kein

hCG zu geben und die Patientin anzuwei-

sen, für mindestens 4 Tage auf Geschlechts-

verkehr zu verzichten oder Barierremetho-

den zur Verhütung anzuwenden. Da sich ein

OHSS schnell (innerhalb von 24 Stunden)

oder über mehrere Tage zu einem ernsten

medizinischen Notfall entwickeln kann, soll-

ten die Patientinnen für mindestens zwei

Wochen nach der hCG-Gabe beobachtet

werden.

Ein leichtes oder mittelschweres OHSS bil-

det sich gewöhnlich spontan zurück. Beim

Auftreten eines schwerwiegenden OHSS

wird empfohlen, die Behandlung mit Gona-

dotropin abzubrechen, falls dieses noch ge-

geben wird, und die Patientin in ein Kranken-

haus einzuweisen und entsprechend zu

behandeln.

Ovarialtorsion

Nach einer Behandlung mit anderen Gona-

dotropinen wurden Fälle von Ovarialtorsion

berichtet. Diese können mit anderen Risiko-

faktoren, wie OHSS, Schwangerschaft, vor-

hergehende Abdominalchirurgie, Anamne-

se von Ovarialtorsion, zuvor oder derzeit

vorliegende Ovarialzyste und polyzystisches

Ovarialsyndrom, in Verbindung gebracht

werden. Eine Schädigung der Eierstöcke

aufgrund verminderter Blutzufuhr kann durch

Frühdiagnose und sofortige Detorsion ein-

geschränkt werden.

Mehrlingsschwangerschaft

Bei Patientinnen, die sich einer Ovulations-

induktion unterziehen, ist die Häufigkeit einer

Mehrlingsschwangerschaft im Vergleich zur

natürlichen Konzeption erhöht. Den Großteil

der Mehrlingsschwangerschaften machen

Zwillinge aus. Mehrlingsschwangerschaften,

insbesondere höhergradige, können ein er-

höhtes Risiko für die Mutter und ein erhöhtes

Geburtsrisiko darstellen.

Um das Risiko einer höhergradigen Mehr-

lingsschwangerschaft zu minimieren, wird

eine sorgfältige Überwachung der Ovarien

empfohlen.

Bei Patientinnen, die sich ART-Verfahren

(assistierte Reproduktionstechnik) unterzie-

hen, hängt das Risiko einer Mehrlings-

schwangerschaft vorwiegend von der An-

zahl der eingesetzten Embryos, deren Qua-

lität und vom Alter der Patientin ab.

Schwangerschaftsverlust

Die Inzidenz eines Schwangerschaftsverlus-

tes durch Fehlgeburt oder Abort ist bei

Patientinnen höher, die sich einer Stimula-

tion des Follikelwachstums zur Einleitung

der Ovulation unterziehen, als nach einer

natürlichen Empfängnis.

Eileiterschwangerschaft

Bei Frauen mit einer Tubenerkrankung in der

Vorgeschichte besteht das Risiko einer Ei-

leiterschwangerschaft, unabhängig davon,

ob die Schwangerschaft auf eine spontane

Empfängnis oder Fertilitätsbehandlungen

zurückzuführen ist. Die Prävalenz einer Eilei-

terschwangerschaft nach ART war Berichten

zufolge höher als in der Allgemeinbevölke-

rung.

Missbildungen

Die Prävalenz von Missbildungen nach An-

wendung von ART kann etwas höher sein

als nach einer spontanen Empfängnis. Dies

könnte auf elterliche Faktoren (z. B. Alter

der Mutter, Genetik), ART-Verfahren und

Mehrlingsschwangerschaften zurückzufüh-

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 Risikofak-

toren für thromboembolische Ereignisse

aufweisen, wie persönliche oder familiäre

Vorgeschichte, Thrombophilie oder starke

Fettleibigkeit (Körpermasseindex >30 kg/

m2), kann die Behandlung mit Gonadotropi-

nen das Risiko einer Verschlimmerung oder

eines Auftretens solcher Ereignisse weiter

erhöhen. Bei diesen Frauen müssen die

Vorteile einer Verabreichung von Gonado-

tropin gegen die Risiken abgewogen wer-

den. Es muss jedoch angemerkt werden,

dass die Schwangerschaft selbst, ebenso

wie ein OHSS, mit einem erhöhten Risiko für

thromboembolische Ereignisse verbunden

ist.

Tumoren des Fortpflanzungsapparats

Es liegen Berichte sowohl über gut- als auch

bösartige Ovarial- und andere Tumoren des

Fortpflanzungsapparats bei Frauen vor, die

sich wiederholten medikamentösen Infertili-

tätsbehandlungen unterzogen haben. Es

steht noch nicht fest, ob eine Behandlung

mit Gonadotropinen das Risiko für diese

Tumoren bei unfruchtbaren Frauen erhöht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien

mit Luveris durchgeführt.

Luveris darf nicht mit anderen Arzneimitteln

in derselben Spritze verabreicht werden,

ausgenommen zusammen mit Follitropin

alfa, für das in Studien nachgewiesen wurde,

dass die Aktivität und die Stabilität sowie die

pharmakokinetischen und pharmakodyna-

mischen Eigenschaften des Wirkstoffs durch

die gleichzeitige Anwendung nicht signifi-

kant verändert werden.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Es besteht keine Indikation für eine Anwen-

dung von Luveris während der Schwanger-

schaft.

Daten von einer begrenzten Anzahl expo-

nierter Schwangerschaften zeigen keine

nachteiligen Auswirkungen von Gonadotro-

pinen auf Schwangerschaft, embryonale

oder fötale Entwicklung, Entbindung oder

postnatale Entwicklung nach einer kontrol-

lierten Stimulation der Ovarien. In Tierstudien

wurde keine teratogene Wirkung von Luveris

beobachtet. Die klinischen Daten reichen

nicht aus, um bei einer Exposition während

der Schwangerschaft eine teratogene Wir-

kung von Luveris auszuschließen.

Stillzeit

Luveris darf während der Stillzeit nicht ange-

wendet werden.

Fertilität

Luveris ist zur Stimulation der Follikelreifung

zusammen mit FSH angezeigt (siehe Ab-

schnitt 4.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Luveris hat keinen oder vernachlässigbaren

Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit und die

Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Allgemeine Beschreibung

Luveris wird zur Stimulation der Follikel-

reifung zusammen mit Follitropin alfa ver-

wendet. In diesem Zusammenhang ist es

schwierig, Nebenwirkungen eindeutig einer

der beteiligten Substanzen zuzuordnen.

In einer klinischen Studie wurden schwache

bzw. mäßige Reaktionen an der Injektions-

stelle (Bluterguss, Schmerzen, Rötung, Ju-

cken oder Schwellung) bei 7,4 % bzw. 0,9 %

der Injektionen berichtet.

Es wurden keine schwerwiegenden Reak-

tionen an der Injektionsstelle berichtet. Über

ein ovarielles Überstimulationssyndrom

(OHSS) wurde bei weniger als 6 % der mit

Luveris behandelten Patientinnen berichtet.

Es wurde kein schwerwiegendes OHSS

beobachtet (Abschnitt 4.4).

In seltenen Fällen wurden adnexale Torsion

(eine Komplikation der Ovarvergrößerung)

und Hämoperitoneum mit einer Behandlung

mit humanen menopausalen Gonadotropi-

nen in Verbindung gebracht. Auch wenn

derartige Nebenwirkungen nicht beobachtet

wurden, besteht die Möglichkeit, dass diese

auch bei Luveris auftreten könnten.

Ektope Schwangerschaften können insbe-

sondere bei Frauen mit vorhergehenden

tubaren Störungen vorkommen.

Nebenwirkungen

Die folgenden Definitionen gelten für die

nachfolgend verwendete Terminologie im

Zusammenhang mit der Häufigkeit von Ne-

benwirkungen:

Sehr häufig (≥ 1/10)

Häufig (≥ 1/100, <1/10)

Gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100)

Selten (≥ 1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Häufigkeit nicht bekannt (Häufigkeit auf

Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar)

Folgende Nebenwirkungen können nach

der Verabreichung von Luveris auftreten.
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Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Leichte bis schwere Überemp-

findlichkeitsreaktionen, einschließlich ana-

phylaktischer Reaktionen und anaphylakti-

schem Schock

Erkrankungen des Nervensystems

Häufig: Kopfschmerzen

Gefäßerkrankungen

Sehr selten: Thromboembolismus, üblicher-

weise im Zusammenhang mit einem

schwerwiegenden OHSS

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Häufig: Unterleibsschmerzen, abdominale

Beschwerden, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrüse

Häufig: Leichtes oder mittelschweres OHSS

(einschließlich damit verbundener Sympto-

matik), Ovarialzysten, Brustschmerzen, Be-

ckenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Häufig: Reaktionen an der Injektionsstelle

(z. B. Schmerzen, Erythem, Hämatom,

Schwellung und/oder Reizung an der Injek-

tionsstelle)

4.9 Überdosierung
Die Auswirkungen einer Überdosierung von

Luveris sind nicht bekannt. Es besteht je-

doch die Möglichkeit, dass es zum Auftreten

eines OHSS kommen kann, welches unter

Abschnitt 4.4 näher beschrieben ist.

Einzelne Dosen bis zu 40.000 I.E. Lutropin

alfa, die gesunden Probandinnen verab-

reicht 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 Genital-

systems, Gonadotropine, ATC-Code:

G03G A07.

Lutropin alfa ist rekombinantes humanes

Luteinisierendes Hormon (r-hLH), ein Glyko-

protein, das sich aus nicht kovalent gebun-

denen α- und β-Untereinheiten zusammen-

setzt. Luteinisierendes Hormon (LH) bindet in

ovariellen Thekazellen (und Granulosazellen)

und testikulären Leydig-Zellen an einen Re-

zeptor, der mit humanem Choriongonado-

tropin (hCG) geteilt wird. Dieser LH/CG-

Transmembranrezeptor gehört zur überge-

ordneten Familie der an G-Protein gebunde-

nen Rezeptoren; speziell weist er eine große

extra-zelluläre Domäne auf. In vitro liegt die

Bindungsaffinität von rekombinantem hLH

zum LH/CG-Rezeptor in Leydig-Tumorzellen

(MA-10) zwischen der von hCG und der von

hypophysärem hLH, aber in der gleichen

Größenordnung.

Während der follikulären Phase in den Ova-

rien stimuliert LH die Thekazellen zur Sekre-

tion von Androgenen. Die Androgene wer-

den vom Enzym Aromatase in den Granu-

losazellen als Substrat genutzt, um daraus

Östradiol zu produzieren, welches das durch

FSH induzierte Follikelwachstum unterstützt.

In der Mitte eines Zyklus lösen hohe LH-

Spiegel die Bildung des Corpus luteum und

die Ovulation aus. Nach der Ovulation stimu-

liert LH die Progesteronproduktion im Cor-

pus luteum durch Erhöhung der Umwand-

lungsrate von Cholesterin in Pregnenolon.

Bei der Stimulation der Follikelreifung in

anovulatorischen Frauen, die an LH- und

FSH-Mangel leiden, ist der primäre Effekt,

der aus der Verabreichung von Lutropin alfa

resultiert, die Erhöhung der Östradiolsekre-

tion in den Follikeln, deren Wachstum durch

FSH stimuliert wird.

In klinischen Studien wurden die Patientin-

nen durch endogene LH-Serumspiegel von

<1,2 I.E./l definiert, welche in einem Zentral-

labor bestimmt wurden. Es sollte jedoch

berücksichtigt werden, dass es Unterschie-

de bei LH-Bestimmungen in verschiedenen

Labors gibt.

In diesen Studien lag die Ovulationsrate bei

70 – 75 % pro Zyklus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Pharmakokinetik von Lutropin alfa wur-

de an hypophysär desensibilisierten Pro-

bandinnen bei Dosen von 75 I.E. bis zu

40.000 I.E. untersucht.

Das pharmakokinetische Profil von Lutropin

alfa ist ähnlich dem von aus Urin gewonne-

nem hLH.

Nach der intravenösen Verabreichung wird

Lutropin alfa mit einer initialen Halbwertszeit

von ungefähr einer Stunde rasch verteilt und

mit einer terminalen Halbwertszeit von etwa

10 – 12 Stunden ausgeschieden. Das Ver-

teilungsvolumen im Steady State beträgt

etwa 10 – 14 l. Lutropin alfa weist eine lineare

Pharmakokinetik auf, wie durch die Fläche

unter der Kurve (AUC, area under the curve )

ermittelt wurde, welche der verabreichten

Dosis direkt proportional ist. Die Gesamt-

clearance beträgt etwa 2 l/h, und weniger als

5 % der Dosis wird mit dem Urin ausge-

schieden. Die mittlere Verweildauer beträgt

ungefähr 5 Stunden.

Nach subkutaner Anwendung beträgt die

absolute Bioverfügbarkeit etwa 60 %; die

terminale Halbwertszeit ist leicht verlängert.

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. Bei

der gleichzeitigen Verabreichung von Folli-

tropin alfa gibt es keine pharmakokinetische

Wechselwirkung.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie, Toxizität bei

wiederholter Gabe, Genotoxizität und zum

kanzerogenen Potential lassen die präklini-

schen Daten keine besonderen Gefahren für

den Menschen erkennen. Wie von der he-

terologen Proteinnatur des Hormons zu er-

warten, löste Lutropin alfa nach einer Weile

eine Antikörperreaktion bei den Versuchs-

tieren aus, was die messbaren LH-Serum-

werte verringerte, aber seine biologische

Aktivität nicht völlig unterband. Es wurden

keine Anzeichen für Toxizität aufgrund der

Bildung von Antikörpern auf Lutropin alfa

festgestellt.

Ab Dosen von 10 I.E./kg/Tag und höher,

führte die wiederholte Gabe von Lutropin

alfa an trächtige Ratten und Kaninchen zur

Verschlechterung der Reproduktionsfähig-

keit, einschließlich der Resorption von Feten

und reduzierter Gewichtszunahme der Mut-

tertiere. Es wurde jedoch in keinem der

beiden Tiermodelle eine arzneimittelabhän-

gige Teratogenese beobachtet.

In weiteren Studien wurde gezeigt, dass

Lutropin alfa nicht mutagen ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Sucrose

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat

Natriumdihydrogenphosphat 1 H2O

Polysorbat 20

Phosphorsäure 85 % (zum Einstellen des

pH)

Natriumhydroxid (zum Einstellen des pH)

Racemisches Methionin

Stickstoff

Lösungsmittel: Wasser für Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitäten
Das Arzneimittel darf, außer mit Follitropin

alfa, nicht mit anderen Arzneimitteln ge-

mischt in derselben Spritze verabreicht wer-

den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 25 °C lagern. In der Originalver-

packung aufbewahren, um den Inhalt vor

Licht zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Das Pulver befindet sich in 3 ml Durchstech-

flaschen aus neutralem, farblosem Glas

(Typ I). Die Durchstechflaschen sind mit

Brombutylstopfen verschlossen, die mit

einem Aluminiumring und einem abtrennba-

ren Schnappdeckel versiegelt sind. Das Lö-

sungsmittel befindet sich entweder in 2 ml

oder 3 ml Durchstechflaschen aus neutra-

lem, farblosem Glas (Typ I) mit einem teflon-

beschichteten Gummistopfen oder in 2 ml

Ampullen aus neutralem, farblosem Glas

(Typ I).

Das Arzneimittel wird in Packungen zu 1,

3 und 10 Durchstechflaschen vertrieben, de-

nen jeweils die entsprechende Anzahl

Durchstechflaschen mit Lösungsmittel oder

Lösungsmittelampullen beigefügt ist. Es

werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nach Öffnen und Rekonstitution zur soforti-

gen Anwendung und zum einmaligen Ge-

brauch bestimmt.

Das Pulver muss vor der Anwendung durch

behutsames Umschwenken mit dem Lö-

sungsmittel rekonstituiert werden. Die rekon-

stituierte Lösung darf nicht verabreicht wer-
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den, wenn sie Schwebstoffe enthält oder

nicht klar ist.

Luveris kann mit Follitropin alfa gemischt

werden und zusammen mit Follitropin alfa

in einer einzigen Injektion verabreicht wer-

den. In diesem Fall muss Luveris zuerst

rekonstituiert werden und mit der so ent-

standenen Lösung dann die Rekonstitution

des Pulvers mit Follitropin alfa erfolgen.

Um die Injektion großer Volumina zu ver-

meiden, kann eine Durchstechflasche Luve-

ris zusammen mit einer oder zwei Ampul-

le(n)/Durchstechflasche(n) Follitropin alfa

37,5 I.E., 75 I.E. oder 150 I.E. in 1 ml Lösungs-

mittel aufgelöst werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Serono Europe Limited,

56 Marsh Wall,

London E 14 9TP

Vereinigtes Königreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/00/155/001

EU/1/00/155/002

EU/1/00/155/003

EU/1/00/155/004

EU/1/00/155/005

EU/1/00/155/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

Erstzulassung: 29. November 2000

Letzte Verlängerung: 30. November 2005

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2011

Ausführliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf der Website der

Europäischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

| FachInfo-Service |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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