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APRESENTACOES

Po liofilizado (75UI de alfalutropina) e solvente para solucdo injetavel (1 ml de agua para
injetaveis).

Embalagem contendo um frasco-ampola de p6 liofilizado, acompanhado de um frasco-ampola
de solvente.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

alfalutropina ........occcvveveiiieiiiieceeee e, 75 Ul

Excipientes: sacarose, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, fosfato de s6dio monobaésico,
polissorbato 20, acido fosforico concentrado, hidréxido de sddio, metionina e nitrogénio

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Luveris®, em associacdo com uma preparacio de horménio foliculo estimulante (FSH), é
recomendado para a estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia
grave de LH e FSH.

Luveris® deve ser administrado segundo um esquema de inje¢des didrias, simultaneamente ao
FSH. Dado que estas pacientes sdo amenorreicas e tém uma reduzida secrecdo de estrogénios
endogenos, o tratamento pode ser iniciado a qualquer momento.

Toda a experiéncia clinica até esta data com Luveris® nesta indicacdo foi adquirida com a
administracdo concomitante de alfafolitropina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nos estudos clinicos, a eficacia da combinagdo de 75 IU r-hLH ¢ 150 IU r-hFSH foi
demonstrada em mulheres com hipogonadismo hipogonadotrofico. As pacientes com
deficiéncia de LH e FSH grave foram definidas por um nivel de LH sérico enddgeno inferior
a 1,2 Ul/l e FSH inferior a 5 UI/l conforme medido em um laboratorio central. (Entretanto,
deve-se considerar que existem variagoes entre as medi¢cdes de LH feitas em laboratérios
diferentes.)

Nestes estudos, o endpoint primario foi a taxa de desenvolvimento folicular por ciclo e isto
variou de 65 a 87%. O desenvolvimento folicular foi definido como pelo menos um foliculo



maduro, producdo de estradiol adequada na fase folicular e producdo de progesterona
adequada na fase lutea média.

Em um estudo clinico (Estudo 6253) de mulheres com hipogonadismo hipogonadotrofico e
uma concentragao sérica de LH endogeno inferior a 1,2 Ul/l a dose apropriada de r-hLH foi
investigada. Uma dose de 75 Ul r-hLH diariamente (em combinacdo com 150 UI r-hFSH)
resultou em desenvolvimento folicular adequado, conforme definido abaixo, em 80% das
pacientes. Uma dose de 25 UI r-hLH diariamente (em combinagdo com 150 UI r-hFSH)
resultou em desenvolvimento folicular insuficiente, uma vez que 33% das pacientes atingiram
desenvolvimento folicular. Portanto, a administragdo de menos de 75 Ul de Luveris®
diariamente pode fornecer atividade de LH inadequada para garantir desenvolvimento
folicular satisfatério.

A eficacia e segurancga da dose de 75 Ul de r-hLH coadministrada com 150 UI r-hFSH para
inducgdo do desenvolvimento folicular e ovulacao em pacientes com LH inferior a 1,2 Ul/l foi
confirmada no Estudo 21008. Das 24 pacientes recebendo 75 Ul de r-hLH diariamente, 66,7%
apresentaram desenvolvimento folicular adequado, conforme definido acima, enquanto 2 das
10 pacientes (20%) recebendo placebo atingiram este endpoint.

No Estudo 21415, trinta e uma pacientes foram tratadas com 75 UI r-hLH e até 225 UI r-
hFSH em um total de 54 ciclos. A taxa cumulativa de desenvolvimento folicular foi 87,1%.
Durante o Ciclo 1, um total de 21 (67,7%) das 31 pacientes atingiu desenvolvimento folicular.
Das 15 pacientes que continuaram no Ciclo 2 do tratamento, 12 (80,0%) atingiram
desenvolvimento folicular, enquanto 6 ou 8 pacientes (75%) continuando o Ciclo 3 atingiram
este endpoint. Dezesseis das 31 pacientes (51,6%) atingiram gravidez clinica e 14 destas
gravidezes resultaram em nascimento vivo (87,5%). Assim, o Estudo 21415 confirmou ainda
a eficacia da dose de 75 Ul r-hLH em mulheres inférteis com deficiéncia grave de LH e FSH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A alfalutropina ¢ o hormonio luteinizante humano recombinante (r-hLH), uma glicoproteina
composta por duas subunidades, a- e B-, ligadas de forma ndo covalente. O hormoénio
luteinizante (LH) liga-se as células da teca (e da granulosa) ovarianas e as cé¢lulas de Leydig
testiculares, num receptor partilhado com o horménio gonadotrofina coridnica humana (hCG).
Este receptor transmembranar LH/CG ¢ membro da superfamilia dos receptores binarios da
proteina G; especificamente, tem um grande dominio extracelular. In vitro, a afinidade de
ligacdo do hLH recombinante ao receptor LH/CG nas cé¢lulas tumorais de Leydig (MA-10)
encontra-se entre a da hCG e a do hLH hipofisario, mas dentro da mesma ordem de grandeza.

No ovdrio, durante a fase folicular, o LH estimula as células da teca para segregar
androgénios, que serdo usados como substrato pela enzima aromatase das células da granulosa
para produzir estradiol, favorecendo o desenvolvimento folicular induzido pelo FSH. Na
metade do ciclo, niveis elevados de LH desencadeiam a formacdo do corpo luteo e a
ovulacdo. Apds a ovulagdo, o LH estimula a produgcdo de progesterona no corpo liteo,
aumentando a conversdo do colesterol em pregnenolona.

Na estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres anovulatérias com insuficiéncia de
LH e FSH, o efeito primario resultante da administragdo de alfalutropina consiste num
aumento da secrecao de estradiol pelos foliculos, cujo crescimento ¢ estimulado pela FSH.

Nos estudos clinicos, as pacientes foram selecionadas por um nivel sérico de LH endogeno
menor que 1,2 Ul/litro, avaliada num laboratério central. Contudo, deve-se ter em



consideragdo que existem variacdes nas medi¢cdes de LH realizadas em laboratérios
diferentes. Nestes estudos clinicos, a taxa de ovulacdo por ciclo foi de 70-75%.

Propriedades farmacocinéticas
O perfil farmacocinético da alfalutropina ¢ semelhante ao do hLH de origem urindria.

Absorcao

ApoOs administracdo subcutanea de Luveris® , a concentragdo sérica méaxima ¢é alcancada apos
4 a 16 horas, aproximadamente. A biodisponibilidade absoluta média de Luveris® ap6s uma
unica inje¢do subcutdnea em voluntarias saudaveis do sexo feminino (em uma dose muito
mais elevada para permitir quantificagdo adequada, isto ¢, 10.000 UI) ¢ de 56 + 23%, com
suporte em um método de imunoensaio.

Nao houve diferencas estatisticas entre as vias de administra¢do intramuscular ¢ subcutanea
para Cmax, tmax ou biodisponibilidade.

Distribuicéo

Apo6s uma dose intravenosa de 300 UI de Luveris®, foram observadas uma fase de
distribui¢do rapida de aproximadamente 1 hora e uma meia-vida terminal (t 2) de cerca de 11
horas para r-hLH. O volume no estado estaciondrio de distribui¢do (Vss) foi de
aproximadamente 10-14 1. O tempo médio de permanéncia (MRT) foi de cerca de 6 horas.

A alfalutropina mostra uma farmacocinética linear, conforme avaliada pela AUC que ¢
diretamente proporcional a dose administrada. A farmacocinética da alfalutropina apds
administracdo Unica e repetida de Luveris® é comparavel e a taxa de acumulagdo da
alfalutropina ¢ minima. Nao ha interagdo farmacocinética com a alfafolitropina quando
administradas simultaneamente.

Eliminagao

Ap6s administra¢io subcutdnea de Luveris®, r-hLH ¢ eliminada do corpo com uma meia-vida
terminal média de cerca de 18 horas. A depuracdo corporal total ¢ de aproximadamente 2 a 3
1/h, com menos de 5% da dose sendo excretados de forma inalterada por via renal.

Farmacocinética em populacdes especiais
Nao foi estabelecida a farmacocinética de Luveris
em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

® em populagdes geriatrica ou pediatrica ou

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencial carcinogénico. Conforme esperado pela natureza proteica heteréloga do hormdnio, a
alfalutropina aumentou uma resposta de anticorpos em animais experimentais apds um
periodo que reduziu os niveis mensuraveis de LH no soro, mas ndo impediu totalmente a sua
acdo biologica. Nao foram observados sinais de toxicidade devido ao desenvolvimento de
anticorpos a alfalutropina.

Com doses de 10 Ul/kg/dia e superiores, a administragdo repetida de alfalutropina a ratas e
coelhas gravidas causou diminui¢do da fun¢do reprodutiva, incluindo reabsor¢ao dos fetos e
discreto aumento de peso nas fémeas com crias. Contudo, ndo se observou teratogénese
relacionada com o farmaco em qualquer das espécies animais.

Outros estudos demonstraram que a alfalutropina ndo ¢ mutagénica



4. CONTRAINDICACOES
Luveris® est contraindicado em pacientes com:
* hipersensibilidade as gonadotrofinas ou a qualquer um dos excipientes;
+ carcinoma do utero, ovario ou mama;
*tumores do hipotadlamo e da hipofise;
* hipertrofia ou cistos ovarianos ndo relacionados a ovarios policisticos e de etiologia
desconhecida;
 hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida.

Luveris® ndo deve ser utilizado quando exista condigio que impossibilite uma gravidez
normal, tal como:

* faléncia ovariana primaria;

+ malformagdes dos 0rgaos sexuais, incompativeis com uma gravidez;

* tumores fibroides do Utero, incompativeis com uma gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Antes do inicio do tratamento, a infertilidade do casal deve ser apropriadamente avaliada,
devendo ser estudadas possiveis contraindicagdes de uma gravidez Além disso, as pacientes
devem ser examinadas em relacdo a hipotiroidismo, insuficiéncia da suprarrenal e
hiperprolactinemia, instituindo-se um tratamento especifico apropriado.

Em pacientes com porfiria ou histérico familiar de porfiria, Luveris® pode aumentar o risco
de uma crise aguda. Deterioracdo ou o aparecimento dos primeiros sintomas desta condi¢do
pode requerer a suspensao do tratamento.

Sindrome de hiperestimulacéo ovariana (OHSS)

Certo aumento da dimensdo dos ovérios ¢ um efeito esperado da estimulagdo ovariana. E mais
frequentemente observado em mulheres com sindrome do ovario policistico € normalmente
regride sem qualquer tratamento.

Diferentemente de um aumento da dimensdo dos ovarios sem complicagdes, a OHSS ¢ uma
condicdo que se pode manifestar com niveis aumentados de gravidade. Isto inclui um
aumento significativo da dimensdo dos ovarios, nivel sérico elevado de esteroides sexuais e
um aumento da permeabilidade vascular que pode resultar na acumulagao de fluidos nas
cavidades peritoneal, pleural e, raramente, na cavidade pericardica.

As manifestagdes leves da OHSS podem incluir dor abdominal, desconforto ou distensao
abdominal ou aumento da dimensdo dos ovarios. A OHSS moderada pode ainda apresentar
nauseas, vomitos, evidéncias de ascite na ultrassonografia ou um aumento significativo da
dimensao dos ovarios.

A OHSS grave inclui adicionalmente sintomas como um aumento muito significativo da
dimensao dos ovarios, aumento de peso, dispneia ou oliguria. A avaliacdo clinica pode revelar
sinais, tais como hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrios eletroliticos, ascite,
derrames pleurais ou edema pulmonar agudo. Muito raramente, a OHSS grave pode sofrer
complicacdes devido a tor¢ao ovariana ou a fendmenos tromboembdlicos como, por exemplo,
embolia pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico ou infarto do miocardio.

Os fatores de risco independentes para o desenvolvimento da OHSS incluem faixa etaria mais
jovem, baixa massa corporal, sindrome do ovario policistico, doses mais elevadas de



gonadotrofinas exdgenas, niveis absolutos elevados ou aumento rapido dos niveis de estradiol
sérico e episodios anteriores da OHSS, numero elevado de foliculos ovarianos em
desenvolvimento e numero elevado de odcitos recuperados em ciclos de técnicas de
reprodugdo assistida.

A adesdo a dosagem recomendada de Luveris® e de FSH e ao regime de administracio pode
minimizar o risco de hiperestimula¢do ovariana. Para uma identificacdo precoce dos fatores
de risco, recomenda-se a monitorizagao dos ciclos de estimulagdo por meio de ultrassom e
medigdes do estradiol.

Existem evidéncias que sugerem que a hCG desempenha um papel fundamental no
desencadeamento da OHSS e que a sindrome pode ser mais grave e mais prolongada em caso
de gravidez. Portanto, se ocorrerem sinais de hiperestimula¢do ovariana, recomenda-se a
monitorizagdo da hCG e a paciente deve ser aconselhada a abster-se de ter relagdes sexuais ou
a utilizar métodos contraceptivos de barreira durante um periodo minimo de quatro dias.
Como a OHSS pode evoluir rapidamente (num periodo de 24 horas) ou durante varios dias
para um condi¢cdo médica grave, as pacientes devem ser acompanhadas apos a administrag¢do
da hCG por um periodo minimo de duas semanas.

A OHSS leve a moderada costuma desaparecer espontaneamente. Se ocorrer uma OHSS
grave, recomenda-se a interrup¢do do tratamento com gonadotrofina, caso ainda esteja em
curso, e a hospitalizacao e consequente administracao da terapéutica adequada

Torséo do ovario

Foram relatados casos de torsdo do ovario apds o tratamento com outras gonadotrofinas. Este
fato pode estar associado a outros fatores de risco, tais como a OHSS, gravidez, cirurgia
abdominal anterior, historia anterior de torsdo do ovario, cisto ovariano anterior ou atual e
sindrome do ovario policistico. E possivel limitar os danos nos ovarios devido a uma irrigagio
sanguinea insuficiente por intermédio de um diagndstico precoce e de uma distor¢ao imediata.

Gravidez multipla

Em pacientes submetidas a indug¢do da ovulagdo, a incidéncia de uma gravidez multipla ¢é
superior, em comparacdo com a concepg¢do natural. A maioria das concepcdes multiplas da
origem a gémeos. Uma gravidez multipla, especialmente uma gravidez de numero elevado,
acarreta um risco aumentado de efeitos adversos maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez multipla de nimero elevado, recomenda-se uma
monitorizagdo cuidadosa da resposta ovariana.

Em pacientes submetidas a procedimentos de reproducao assistida, o risco de uma gravidez
multipla relaciona-se principalmente com o nimero de embrides colocados, a sua qualidade e
a idade da paciente.

Perda de gravidez

A incidéncia da perda de gravidez por aborto, espontdneo ou provocado, ¢ superior nas
pacientes submetidas a estimulacdo do crescimento folicular por indugdo da ovulagdo, em
comparagdo com a gravidez apds concepgao natural.

Gravidez ectopica
Mulheres com historia de doenca tubaria apresentam risco de gravidez ectdpica, quer a
gravidez seja obtida por concepcdo espontanea, quer por tratamentos de fertilidade. A



prevaléncia notificada da gravidez ectopica ap6s técnica de reprodugdo assistida foi superior a
da populagao em geral.

Malformacdes congénitas

A prevaléncia de malformagdes congénitas apos a utilizagdo de técnica de reproducao
assistida pode ser ligeiramente superior do que apds concepgdes espontaneas. Este fato pode
dever-se a fatores parentais (por exemplo, idade materna, fatores genéticos), aos
procedimentos de reproducao assistida TRA e a gestagdes multiplas.

Fendmenos tromboembolicos

Nas mulheres com doengas tromboembolicas recentes ou atuais ou nas mulheres com fatores
de risco, geralmente reconhecidos, de fendmenos tromboembolicos, tais como historia pessoal
ou familiar, trombofilia ou obesidade grave (indice de massa corporal >30 kg/m?), o
tratamento com gonadotrofinas pode aumentar ainda mais o risco de agravamento ou
ocorréncia desses fenomenos. Nestas mulheres, os beneficios da administracio de
gonadotrofinas necessitam de ser ponderados contra os riscos. Contudo, ¢ de notar, que a
gravidez em si, assim como a OHSS, acarreta também um risco aumentado de eventos
tromboembdlicos.

Neoplasias do aparelho reprodutor

Foram relatadas neoplasias ovarianas e de outros 6rgdos do aparelho reprodutor, benignas e
malignas, em mulheres submetidas a regimes de multiplos medicamentos para o tratamento da
infertilidade. Ainda ndo foi comprovado se o tratamento com gonadotrofinas aumenta o risco
da ocorréncia destes tumores em mulheres inférteis.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Nio existe qualquer indica¢io para a utilizacio de Luveris® durante a gravidez. Dados
relativos a um numero limitado de gestacdes expostas ndo indicam quaisquer reagdes adversas
das gonadotrofinas na gravidez, no desenvolvimento embriondrio e fetal, no parto ou no
desenvolvimento pos-natal apds a estimulacdo ovariana controlada. Nos estudos em animais
ndo foi observado qualquer efeito teratogénico de Luveris®. Em caso de exposicdo durante a
gravidez, os dados clinicos disponiveis ndo sdo suficientes para excluir um efeito teratogénico
de Luveris”.

Categoria de risco B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica.

Lactacdo
Luveris® ndo ¢ indicado durante a lactagdo.

Fertilidade
Luveris” ¢ indicado para a estimulacio do desenvolvimento folicular associado 2 FSH.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Os efeitos de Luveris® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sdo nulos ou
despreziveis.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

ldosos

Nio existe qualquer indicacio relevante para a utilizacio de Luveris® em pessoas idosas. A
seguranca e a eficacia de Luveris® em pacientes idosas ndo foram estabelecidas.



Uso pediatrico
Nio existe qualquer indicacdo relevante para a utilizagdo de Luveris® na populagdo pediatrica.

Insuficiéncia renal ou hepatica
A seguranga, eficdcia e a farmacocinética de Luveris
ou hepatica nao foram estabelecidas.

® em pacientes com insuficiéncia renal

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos de interagdo com Luveris®.

Luveris® ndo deve ser administrado misturado com outros medicamentos na mesma seringa,
exceto com alfafolitropina (Gonal-f*) na apresentagdo monodose, para a qual os estudos
efetuados demonstraram que a coadministracdo nao altera significativamente a atividade, a
estabilidade, as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas da substancia ativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C). Manter na embalagem original
para proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas do medicamento: p6 liofilizado de cor branca em frasco-ampola de vidro
incolor para injetdveis, com solu¢do diluente limpida e incolor em frasco-ampola para
injetaveis.

Depois de preparado, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

O tratamento com Luveris® deve ser efetuado sob a supervisio de um médico com
experiéncia no tratamento de problemas de fertilidade.

Em mulheres com insuficiéncia de LH e FSH, o objetivo da terapéutica com Luveris®, em
associagdo com FSH, ¢ o desenvolvimento de um tnico foliculo de Graaf maduro, a partir do
qual sera liberado o oocito apds a administracdo de gonadotrofina corionica humana (hCG).
Luveris® deve ser administrado segundo um esquema de inje¢des didrias, simultaneamente
com FSH. Uma vez que estas pacientes sdo amenorreicas € tem uma reduzida secrecao de
estrogenos endogenos, o tratamento pode ser iniciado a qualquer momento.

Luveris” deve ser administrado concomitantemente a alfafolitropina.

O tratamento deve ser adaptado a resposta individual da paciente, avaliada por medicdo das
dimensdes do foliculo por meio de ultrassom e do nivel de estrogénios. Um regime
posologico recomendado inicia-se com a administracdo diaria de 75 Ul de alfalutropina (i.e.
um frasco-ampola de Luveris®), em associagdo com 75 - 150 UI de FSH.

Em estudos clinicos, foi demonstrado que Luveris® aumenta a sensibilidade ovariana a
alfafolitropina. Se um aumento da dose de FSH for considerado apropriado, o ajuste da dose
deve ser efetuado, de preferéncia, apos intervalos de 7-14 dias e, de preferéncia, com
incrementos de 37,5-75 UL Pode ser aceitdvel prolongar a duracdo da estimulacdo em
qualquer um dos ciclos até cinco semanas.



Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma unica inje¢ao de 250
microgramas de hCG recombinante ou 5.000 UI a 10.000 UI de hCG, 24-48 horas apds as
Gltimas injegdes de Luveris® e de FSH. Recomenda-se que a paciente tenha relagdes sexuais
no dia da administracio de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser
efetuada uma inseminagao intrauterina.

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

Se for obtida uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido € o hCG nao deve
ser administrado. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH
inferior a do ciclo anterior.

Modo de usar
Luveris® destina-se & administragio por via subcutdnea. O po liofilizado deve ser
reconstituido com o solvente fornecido imediatamente antes da sua utilizagao.

A autoadministracdo de Luveris® devera unicamente ser efetuada por pacientes bem
motivadas, adequadamente treinadas e com acesso as recomendacdes de um especialista.

Para administragdo unica e imediata apds abertura e reconstituicdo. O pd deve ser
reconstituido com o solvente antes da utilizacdo, misturando suavemente. A solucado
reconstituida ndo deve ser administrada se contiver particulas ou se ndo estiver limpida.

Luveris® pode ser misturado com Gonal-f* na apresentagio monodose ¢ coadministrado
numa injecdo unica. Neste caso Luveris® deve ser reconstituido em primeiro lugar e depois
utilizado para reconstituir o p6 de Gonal-f*.

Para evitar a inje¢do de grandes volumes, um frasco para injetaveis de Luveris® pode ser
reconstituido com Gonal-f* na apresentacio monodose, em 1 ml de solvente. Luveris® nio
pode ser misturado com as apresenta¢des multidose de Gonal-f* na mesma seringa ou frasco-
ampola.

Observagio importante: ndo deixe de consultar a bula de Gonal-f* na apresenta¢do monodose
antes de efetuar a mistura com Luveris®.

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
normas sanitarias.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir. As frequéncias sdo definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (>
1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

As seguintes reagdes adversas podem ser observadas apos a administragio de Luveris®.

DistUrbios do sistema imunoldgico
Muito raros: reacoes de hipersensibilidade leves a graves, incluindo reagdes anafilaticas e
choque.



Disturbios do sistema nervoso
Comum: cefaleia.

Disturbios vasculares
Muito raros: tromboembolia, geralmente associada com OHSS grave.

Disturbio gastrointestinal
Comuns: dor abdominal, desconforto abdominal, nausea, vomito, diarreia.

Disturbios da mama e sistema reprodutor
Comum: OHSS leve ou moderada (incluindo sintomatologia associada), cistos ovarianos, dor
nos seios, dor pélvica.

Disturbios gerais e condicfes do local de administracéo:
Comuns: reagdes no local da inje¢do (por exemplo, dor, eritema, hematoma, inchago e/ou
irritagcdo do local da injecdo).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE
Nao se conhecem os efeitos da superdose com alfalutropina, no entanto, pode-se admitir a
ocorréncia da OHSS (sindrome da hiperestimulacao ovariana).

Doses unicas at¢ 40.000 Ul de alfalutropina foram administradas a voluntarias saudaveis,
verificando-se uma boa tolerancia e auséncia de reagdes adversas graves.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Procedimento
O tratamento ¢ sintomatico.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0089.0354
Farmacéutica Responsavel: Fernanda P. Rabello - CRF-RJ n°® 16979

Fabricado por:
Merck Serono S.A.
Aubonne — Suica

Embalado por:
Ares Trading Uruguay S.A.
Montevidéu - Uruguai

Importado por:

MERCK S.A.

CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099

Rio de Janeiro — RJ CEP 22710-571
Industria Brasileira



Merck Serono é uma divisdo de Merck S.A.
VENDA SOB PRESCRIQAO MEDICA

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE
0800 727-7293 www.merck.com.br

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 04/07/2014.
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LUVERIS®
Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alterag6es de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de aprovagao Itens de bula versoes Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente P & (VP/VPS) relacionadas
e
BIOLOGICO — Notificaco de Dizeres iegais P4 liofilizado (75 UI)
04/07/2014 Notificac&o de 04/07/2014 = Néao se aplica b VP/VPS para solugao
Alteracéo de Texto de Alfjeragalo de Texto (Re;ponsavel injetavel
Bula — RDC 60/12 e Bula- RDC técnico)
60/12
VP
Onde, como e
10456 - PRODUTO 1513 - PRODUTO 17/02/2014 B o
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Resolugéo - RE n° ua?da[r)este P4 liofilizado (75 UI)
27/02/2014 | 0152652/14-9 Notificag&o de 15/01/2014 | 0039290/14-1 Alteragédo dos 505, de 14 de guar VP/IVPS para solugéo
- ; . medicamento? L
Alteracéo de Texto de cuidados de fevereiro de 2014 VPS injetavel
Bula — RDC 60/12 conservacao (DOU 17/02/2014). ;
Cuidados de
armazenamento
do medicamento
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO .
4 BIOLOGICO - VP/VPS: R
BIOLOGICO - Notificacdo de Dizeres leqais P4 liofilizado (75 UI)
11/10/2013 | 0858376/13-5 Notificagéo de 11/10/2013 | 0858376/13-5 cac Né&o se aplica g VP/VPS para solugéo
~ Alteracdo de Texto (Responsavel L
Alteracéo de Texto de N injetavel
Bula — RDC 60/12 de Bula—-RDC técnico)
60/12
10463 - PRODUTO N&o se aplica.
Bgfg%;ggﬂagzsoé . BIOLOGICO - Peticionamento P6 liofilizado (75 UI)
03/04/2013 | 0250423/13-5 Inicial de Texto de 03/04/2013 | 0250423/13-5 Inclus&o Inicial de Nao se aplica para incluséo no VP/IVPS para solugéo
Bula — RDG 60/12 Texto de Bula — buléario injetavel
RDC 60/12 eletrénico
1512 - PRODUTO
BIOLOGICO — 06/05/2013 N30 se aplica P4 liofilizado (75 UI)
04/02/2013 | 0087976/13-2 Notificag&o de (Cficio (versio inpi cial) VP/IVPS para solugao
Alteracdo de Texto 0348214136/2013) injetavel

de Bula




