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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Luveris 75 IU enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Bir flakon etkin madde olarak, 75 IU Lutropin alfa (rekombinant insan

liiteinlestirici hormonu § LH )* igerir.

Yardunci maddeler: 47.75 mg sakaroz, 0.1 mg L-metiyonin, 0.05 mg polisorbat 20

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

* rekombinant DNA teknolojisi ile ¢in hamster yumurtalik hiicrelerinde tiretilmistir.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii
Tozun goriiniisii: Beyaz liyofilize pellet
Coziicliniin goriiniisii: Berrak, renksiz ¢ozelti
Sulandirilmig ¢ozeltinin pH’s1 7.5-8.5’tir.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Luveris, folikiil stimiilan hormon (FSH) preparati ile beraber, ciddi LH ve FSH eksikligi olan
kadinlarda folikiiler gelisimin stimiilasyonu i¢in onerilir. Klinik ¢alismalarda, bu hastalar icin

endojen serum LH diizeyi <1.2 IU/L olarak tanimlanmustir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Luveris ile tedavi, fertilite problemlerinin tedavisinde uzman bir hekim gozetiminde
baslatilmalidir. Luveris’in hasta tarafindan uygulanmasi, yanlizca iyi motive edilmis, yeterli

egitimi almis hastalarda ve uzman onerisine uyulmasi ile gergeklesebilir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

LH ve FSH eksikligi olan kadinlarda, Luveris tedavisinin amac1 FSH ile beraber, insan
korionik gonadotropin (hCG) uygulamasinin ardindan, yumurtanin atilacagi tek bir olgun
Graff folikiilii gelistirmektir. Luveris, FSH ile es zamanh giinliik enjeksiyon tedavisi olarak
verilmelidir. Bu hastalarda amenore ve diisiik endojen estrojen sekresyonu bulundugundan

otiirti tedaviye her zaman baslanabilir.



Bu endikasyonda, bugiine kadar Luveris ile elde edilen klinik deneyim, follitropin alfa’nin
birlikte kullanimai ile elde edilmistir.

Tedavi, (i) ultrason ile dlgiilen folikiil boyutu ve (ii) estrojen cevabi degerlendirilerek hastanin
tedaviye bireysel cevabina gore uyarlanmalidir. Onerilen doz,giinliik 75-150 TU FSH ile
birlikte 75 IU lutropin alfa (bir flakon Luveris) seklindedir.

FSH doz artis1 gerekiyorsa, doz ayarlamasi tercihen 7-14 giin araliklarla ve 37.5 TU-75 TU
artislar ile yapilmalidir. Herhangi bir siklusta stimiilasyon siiresinin 5 haftaya kadar uzatilmasi
kabul edilebilir.

Optimum cevap elde edildigi zaman, son Luveris ve FSH enjeksiyonundan 24-48 saat sonra
5,000 IU-10,000 IU hCG tek enjeksiyon olarak uygulanmalidir. Hastaya, hCG uygulamasinin
yapildig1 giin ve sonraki giin cinsel birlesmede bulunmasi Onerilir.

Alternatif olarak, intrauterin inseminasyon yapilabilir.

Ovulasyon sonrasi corpus luteum’un prematiir yetmezligine yol acabilen, luteotropik aktiviteli
(LH/hCG) maddelerin eksikliginden otiirii luteal faz destegi diisiiniilebilir.

Tedaviye asir1 cevap alimirsa, tedavi durdurulmali ve hCG kesilmelidir. Tedaviye bir sonraki
siklusta, bir 6nceki siklustan daha diisiik FSH dozu ile devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Luveris subkutan uygulama i¢in tasarlanmigtir. Toz, kullanmadan hemen 6nce beraberinde
verilen ¢oziicii ile kanistirilarak hazirlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Luveris, asagidaki durumlarda kontrendikedir;

gonadotropinlere veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.
yumurtalik, rahim veya meme kanseri

hipotalamus ve hipofiz’in tedavi edilmemis aktif tiimorleri

polikistik over hastaligindan kaynaklanmayan yumurtalik biiyiimesi veya kisti
sebebi bilinmeyen jinekolojik kanamalar

gebelik doneminde kontrendikedir



4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Tedaviye baslamadan once, ciftin infertilitesi, uygun bir sekilde degerlendirilmeli ve gebelik
icin varsayilan kontrendikasyonlar degerlendirilmelidir. Bu preparat, over yetmezligi, cinsel
organlarin gebelige olanak saglamayacak malformasyonlart veya gebeligi engelleyecek
durumdaki uterin miyomlarinin varliginda kullanilmamalidir. Ayrica, hastalar hipotiroidizm,
adrenokortikal yetmezlik, hiperprolaktinemi, hipofizer veya hipotalamik tiimorler bakimindan
degerlendirilmeli ve uygun spesifik tedavi verilmelidir.

Folikiiler gelisim i¢in stimiilasyon yapilan hastalar, ¢cogul folikiiler gelisim ve artan estrojen
cevabi nedeni ile ovaryen hiperstimiilasyon gelisim riski altindadir.

Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), riiptiire egilimli biiyiikk yumurtalik kistleri ile
karakterize olan ciddi bir tibbi olay haline gelebilir. Ovulasyonu harekete gecirmek icin, hCG
uygulamasi olmadiginda, asir1 over cevabi belirgin bir hiperstimiilasyona nadiren yol agar. Bu
nedenle, bu gibi durumlarda hCG uygulamasinin yapilmamasi ve hastaya en az 4 giin bariyer
metodu uygulamasi veya cinsel iligkiden uzak durmasi onerilir.

Ozellikle polikistik overli hastalarda, yumurtalik cevabinin stimiilasyon tedavisi esnasinda ve
oncesinde ultrason ile dikkatli bir sekilde izlenmesi Onerilir.

Ovulasyon indiiksiyonu olan hastalarda, cogul gebelik ve dogum insidansi, dogal dollenme ile
kiyaslandiginda artmstir.

Cogul gebelik ve OHSS riskinin azaltilmasi i¢in ultrasonla inceleme ve estradiol Slgiimler
onerilir. Anovulasyon durumunda serum estradiol diizeyi >900 pg/ml (3300 pmol/l) ve 3’den
fazla folikiiliin ¢cap1 14 mm veya daha fazla ise OHSS riski artmustir.

Onerilen Luveris ve FSH dozuna ve verilme sekline baglilik ve tedavinin dikkatli izlenmesi,
yumurtalik hiperstimiilasyonu ve ¢ogul gebelik insidansini en aza indirecektir.

Klinik caligmalarda, tiriiniin follitropin alfa’ya karst yumurtaliklarin hassasiyetini arttirdigi
gozlenmistir. Eger FSH doz artis1 gerekiyorsa, doz ayarlamasi tercihen 7-14 giin araliklarla ve
37.5-75 1U artislarla olmalidir.

Klinik ¢alismalarda, lutropin alfaya kars1 asir1 duyarlilik bildirilmemistir.

Luveris/FSH'mn  insan menopoz gonadotropini ile (hMG) direkt karsilastirilmasi
yapilmamuistir. Onceki veriler ile yapilan karsilastirma, Luveris/FSH ile elde edilen ovulasyon
oraninin, hMG ile elde edilene benzer oldugunu diisiindiirmektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Luveris, follitropin alfa disinda diger tibbi iiriinlerle ayn enjeksiyon icinde karisun olarak
kullamilmamaldir. Yapilan caligmalar, follitropin alfa ile birlikte kullanildiginda etken
maddenin aktivite, stabilite, farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinde belirgin bir
degisiklik olmadigin1 gdstermistir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanim kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar:
Lutropin alfa gebelik doneminde uygulandigi taktirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir.

Gebelik donemi:
Luveris, gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Luveris, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

i:Jreme yetenegi/Fertilite
Uremeye olumsuz etkisi yoktur. Aksine infertil kadin ve erkek hastalarda iiremeyi saglamak
icin kullanilir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkileri

Luveris, hastalarin ara¢ ve makine kullanimin1 etkilemez.

4.8 Istenmeyen etkiler

a) Genel tamimi
Lutrofin alfa, follitropin alfa ile birlikte folikiiler gelisimin stimiilasyonu i¢in kullanilir. Bu
baglamda, istenmeyen etkileri kullanilan maddelerden birine yiiklemek zordur.

Insan liiteinlestirici hormonu (hLH) iceren iiriner kaynakli preparatlar ile olduk¢a fazla sayida
pazarlama sonrasi giivenlilik calismasit vardir. Uygulama yeri sorunlar1 ve asiriduyarlik
reaksiyonlar1 disinda, Luveris’in giivenlilik profilinin, tiriner kaynakli hLH ile benzer olmasi
beklenir.

Klinik c¢alismalarda, hafif ve orta siddette enjeksiyon yeri reaksiyonlarn (ciiriik, agri,
kizariklik, kasint1 veya sisme) sirasiyla, enjeksiyonlarin % 7.4 ve % 0.9’unda rapor edilmistir.
Siddetli enjeksiyon yeri reaksiyonlari rapor edilmemistir. Bugiine kadar Luveris uygulamasini
takiben sistemik alerjik reaksiyon rapor edilmemistir.

Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu, Luveris ile tedavi edilen hastalarin % 6’dan azinda
gozlenmistir. Siddetli ovaryen hiperstimiilasyon sendromu rapor edilmemistir. (Ozel uyarilar
ve Ozel kullanim tedbirleri).

Nadir durumlarda, tromboembolizm, adneksal torsiyon (yumurtalik biiylimesinin
komplikasyonu olarak), hemoperitonyum’un insan menapoz gonadotropin tedavisi ile
baglantilar1 olmustur. Bu advers etkiler gézlenmemis olsa bile bunlarin Luveris kullanim ile
meydana gelmesi miimkiin olabillir.



Ozellikle daha once tubal hastalik hikayesi olan kadinlarda, ektopik gebelikde meydana
gelebilir.

b) Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Luveris uygulamasinin ardindan, en iyi degerlendirme sonrasinda asagidaki istenmeyen
etkiler gozlemlenebilir. Herbir siklik grubu iginde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
sirasinda sunulmaktadir.

Gastrointestinal hastahiklari:
Yaygin:
Bulanti, karin agrisi, pelvik agr

Reprodiiktif sistem ve meme sorunlar::
Yaygin :
Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu, over kisti, meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklari:
Yaygin :
Basagrisi, uyku hali, enjeksiyon yeri reaksiyonu

Bildirilen istenmeyen etkiler, Luveris tedavisi ile hizi belirgin olarak daha diisiik olan
enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 hari¢ diger hLH-igeren tibbi iiriinlerle uyusmaktadir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Lutropin alfa'min asir1 doz etkileri bilinmemektedir. Ancak, ovaryen hiperstimiilasyon
sendromu olusmas1 miimkiindiir. Bu durum, kisim 4.4 6zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
boliimiinde tarif edilmistir.

Ote yandan, Lutropin alfa'mn 40,000 IU'ya kadar tek dozlari saghkli kadin goniilliilere
uygulanmustir, ciddi advers etkiler gdstermemis ve ¢ok iyi tolere edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: gonadotropinler. ATC kodu: GO3G

Lutropin alfa, kovalan olmayan baglarla bagh a- ve p-altbirimlerinden olusan bir glikoprotein
olup, rekombinant insan liiteinlestirici hormonudur. Liiteinlestirici hormon, ovaryen teka (ve
graniiloza) ve testikiiler Leydig hiicrelerinde, insan koryonik gonadotropininin (hCG) de
baglandig1 ortak bir reseptore baglanir. Bu transmembranal LH/CG reseptorii, G-proteini ile
kenetli reseptorler siiper familyasinin bir iiyesidir; spesifik olarak, genis bir ekstraseliiler alana
sahiptir. Rekombinant hLH'm Leydig tiimor hiicreleri (MA-10) iizerindeki LH/CG



reseptoriine in-vitro baglanma afinitesi, hCG ve hipofizer hLH ninkilerin arasindadir, fakat
biiyiikliikleri aynidir.

LH, overlerde, folikiiler faz esnasinda, androjenleri salgilamak icin teka hiicrelerini uyarir.
Bunlar, FSH ile uyarilmis folikiiler gelisimi desteklemek amaciyla, estradiol iiretimi igin,
graniiloza hiicresinin aromataz enzimi tarafindan substrat olarak kullanilacaktir. Siklus
ortasinda yitksek LH diizeyleri, korpus luteum formasyonunu ve ovulasyonu tetikler.
Ovulasyondan sonra LH, kolesteroliin pregnenolona doniisiimiinii arttirarak korpus luteumda
progesteron iiretimini uyarir.

LH ve FSH eksikligi olan anovulatuar kadinlarda, folikiiler gelisimin uyarilmasinda lutropin
alfa uygulamasiyla elde edilen primer etki, FSH uyarisiyla biiyiimiis olan folikiiller tarafindan
estradiol sekresyonundaki artigtir.

Klinik calismalarda, hastalarin endojen serum LH diizeyi <1.2 IU/L ile tanimlanmisti.
Bununla birlikte, farkli laboratuarlarda yapilmis LH ol¢iimleri arasinda degisiklikler olabilir
ve bu nokta dikkate alinmalidir.

Bu calismalarda, ovulasyon orani siklus basina % 70-75 dir. r-hLH ve r-hFSH kombinasyonu
dogrudan olarak hMG tedavisiyle karsilastirilmamistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Lutropin alfa'min farmakokinetigi, hipofiz bezi desensitize kadin goniillillerde 75 TU'dan
40,000 IU'ya kadar olan dozlar kullanilarak caligilmistir. Luveris’in tek ve tekrarlayan
uygulamalarim takiben lutropin alfa farmakokinetikleri karsilastirilabilir ve lutropin alfa
birikim oranm en diisiiktiir. Aynm1 anda uygulandiginda follitropin alfa ile farmakokinetik bir
etkilesim olusmaz.

Emilim ve Dagilim:

Intravendz uygulamay1 takiben, lutropin alfa yaklagik 1 saatlik baglangi¢ yarilanma omriiyle
hizla dagilir ve yaklasik 10-12 saatlik plazma terminal yarilanma omrii ile viicuttan atilir.
Kararlt durumdaki dagilim hacmi 10-14 L civarindadir. Subkutan uygulamay: takiben, mutlak
bioyararlanim yaklasik % 60'dir; terminal yarilanma 6mrii uzamustir.

Eliminasyon:
Toplam klerens yaklagik 2 I/saattir ve dozun % 5'den azi idrar ile atilir. Ortalama bulunma

siiresi yaklasik 5 saattir

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Lutropin alfa Egri Altundaki Alan (EAA) ile tayin edildigi {izere, dogrudan uygulanan doza
bagli dogrusal farmakokinetik gosterir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler:
Lutropin alfa'nin farmakokinetik profili idrar kaynakli hLHninkine benzerdir.



5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, giivenlilik farmakolojisine ait konvansiyonel calismalara dayanarak
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel gibi, insanlar icin 6zel bir
tehlike ortaya koymamistir. Hormonun heterolog protein yapisindan beklenilecegi gibi,
Lutropin alfa deney hayvanlarinda, bir siire sonra Olciilebilir serum LH diizeylerinde
azalmaya yol agan ancak biyolojik etkisini tiimilyle yok etmeyen bir antikor cevabina neden
olmustur. Lutropin alfaya karsi gelisen antikorlardan dolay1r bir toksisite belirtisi
gbzlenmemistir.

Gebe sicanlara ve tavsanlara, lutropin alfa'min 10 IU/kg/giin ve daha yiiksek dozlardaki
tekrarlanan uygulamalari, fotuslarin resorbsiyonu dahil, reprodiiktif fonksiyonun bozulmasina
sebep olmus ve ana hayvanlarin viicut agirligindaki artis1 azaltmigtir. Yine de, her iki hayvan
modelinde de ilaca bagh teratogenez gdzlenmemistir.

Diger caligsmalar, lutropin alfa'nin mutajenik olmadigin1 gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERIi
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Toz

Sakaroz

Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Polisorbat 20

Konsantre fosforik asit

Sodyum hidroksit

Metionin

Nitrojen

Coziicii

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu t1bbi iiriin, kisim 6.6°da belirtilenler disinda bagka tibbi iiriinler ile karigtirilmamalidir.

6.3 Raf-omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliklarinda ve ambalajinda saklanmalidir.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz 3 ml, notr, renksiz cam (Tip 1) flakonda ambalajlanmistir. Flakon, bromobutil tipa ve
aliminyum siyirma halkali “flip-off” kapak ile kapalidir. Coziicii ya 2 ml ya da 3 ml notr
renksiz cam (tip 1) flakon ile teflon kapli lastik tipa veya 2 ml notr, renksiz cam (tip 1)
ampulde ambalajlanmustir.

Uriin 1, 3 veya 10’luk flakonlarda ve yine aym1 miktarda coziicii flakon veya ampul ile
sunulur. Piyasada tiim paket biiyiikliikleri bulunmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

[k agilma ve hazirlanmasini takiben hemen ve tek kullanim igindir.

Toz, kullanmadan hemen 6nce ¢oziicii ile hafif ¢evirerek karistirip ¢oziilmelidir.
Hazirlanan ¢ozelti partikiil iceriyorsa ya da berrak degilse uygulanmamalidir.

Luveris follitropin alfa ile karistirilabilir ve tek enjeksiyon olarak birlikte uygulanabilir.

Bu durumda, Luveris once ¢o6ziilmeli ve daha sonra follitropin alfa tozunu ¢dzmek icin
kullanilmalidur.

Biiyiik hacimlerde enjeksiyonlarin 6nlenebilmesi amaciyla bir flakon Luveris ile bir veya iki
ampul follitropin alfa 37,5 U, 75 IU veya 150 IU birlikte 1 ml ¢oziicii ile hazirlanabilir.

Kullanilmamis olan driinler ya da atitk materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir.
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