BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Luveris 75 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Et heetteglas indeholder 75 IE lutropin alfa*.

* rekombinant humant luteiniserende hormon, (r-hLH) fremstillet i gensplejsede ovarieceller fra
kinesisk hamster (CHO) ved hjalp af rekombinant dna-teknologi

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning (pulver til injektionsvaeske).

Pulverets udseende: hvidt frysetarret pulver
Solvens udseende: klar farvelgs vaeske

Den rekonstituerede oplgsning har en pH pa 7,5 - 8,5.

Andre administrationssystemer end ampuller bar overvejes til patienter, der selv administrerer
Luveris.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Luveris sammen med et follikelstimulerende hormon (FSH) er indiceret til stimulation af
follikeludviklingen hos voksne kvinder med sveaer mangel pa luteiniserende hormon (LH) og FSH.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Luveris skal pabegyndes under supervision af en leege med erfaring inden for
fertilitetssygdomme.

Dosering

Hos kvinder med LH- og FSH-mangel er formalet med behandling med Luveris i kombination med
FSH at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige modning efter injektion med humant
choriongonadotropin (hCG). Luveris bgr indgives som en raekke daglige injektioner i kombination
med FSH. Hvis patienten er amenoreisk og har ringe endogen gstrogensekretion, kan behandlingen
indledes nar som helst.

Luveris skal administreres samtidigt med follitropin alfa.

Et anbefalet behandlingsregime starter med 75 IE lutropin alfa (dvs. et haetteglas Luveris) dagligt med
75 - 150 IE FSH. Behandlingen skal tilpasses den enkelte patients respons, vurderet pa grundlag af
follikelstarrelse, malt ved hjelp af ultralyd, og @strogenrespons.

I Kliniske studier har Luveris vist at @ge ovariernes fglsomhed for follitropin alfa. Hvis en ggning af
FSH-dosis vurderes ngdvendig, anbefales dosisjustering med 7 - 14 dages interval og fortrinsvis med
37,5 - 75 IE ad gangen. Man kan forlaenge stimulationsbehandlingen op til 5 uger i en cyklus.



Nar optimalt respons er opnaet, gives én injektion a 250 mikrogram af r-hCG eller 5 000 — 10 000 IE
hCG inden for 24 - 48 timer efter sidste injektion af Luveris og FSH. Patienten anbefales samleje
samme dag og dagen efter hCG-injektionen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedemmelse af det
kliniske tilfeelde.

Luteinfasestatte kan overvejes, idet mangel pa substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan medfgre for tidligt bortfald af corpus luteum.

| tilfelde af overstimulation bar behandlingen stoppes og injektion af hCG undlades. Behandlingen
ber i neste cyklus genoptages med en lavere FSH-dosering end i den foregaende cyklus (se pkt. 4.4).

Seerlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende Luveris hos den &ldre population. Luveris’ sikkerhed og virkning hos
&ldre patienter er ikke klarlagt.

Nedsat nyre- og leverfunktion
Luveris’ sikkerhed, virkning og farmakokinetik hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er
ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Luveris hos den peadiatriske population.

Administration

Luveris er beregnet til subkutan anvendelse. Den farste injektion af Luveris skal foretages under
overvagning af en laege. Pulveret skal oplgses i den medfglgende solvens umiddelbart fgr anvendelse.
Selvadministration af leegemidlet bar kun foretages af patienter, som er motiverede, tilstreekkeligt
treenede, og som har adgang til ekspertradgivning.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Luveris er kontraindiceret hos patienter med:

. overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

. tumorer i hypothalamus eller hypofysen

. ovarieforstarrelse eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt &tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt &tiologi

. ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

Luveris ma ikke anvendes, nar patientens tilstand umuligger en normal graviditet s som ved:
o primeert ovariesvigt

o misdannelser i kansorganer uforenelige med graviditet

o fibromer uforenelige med graviditet

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.



Generelle anbefalinger

Far behandlingen pabegyndes, skal det bedemmes, om parrets infertilitet egner sig for behandlingen,
og formodede kontraindikationer for graviditet vurderes. Yderligere skal patienten undersgges for
hypotyroidisme, adrenokortikalt svigt og hyperprolaktineemi, og adaekvat behandling gives.

Porfyri

Hos patienter med porfyri eller med porfyri i sleegtsanamnesen kan Luveris forgge risikoen for et akut
anfald. Forveerring eller en farste optraeden af denne tilstand kan kraeve seponering af behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

En vis forstarrelse af ovarierne er en forventet virkning ved kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og svinder normalt uden behandling.

I modseetning til ovarieforstarrelse uden komplikationer er OHSS en tilstand, som kan manifestere sig
med stigende grad af alvorlighed. Tilstanden omfatter markant ovarieforstarrelse, hgjt niveau af
kenssteroider i serum og en gget vaskulaer permeabilitet, som kan resultere i ophobning af vaeske i
bug- og pleurahulen og mere sjaldent, i perkardiet.

Symptomer pa let OHSS kan omfatte abdominalsmerter, ubehag og oppustethed i abdomen eller
ovarieforstarrelse. Moderat OHSS kan tillige manifestere sig med kvalme, opkastning, ascites, som
kan ses med ultralyd, eller markant ovarieforstarrelse.

Alvorlig OHSS ledsages derudover af symptomer sasom alvorlig ovarieforstarrelse, vaegtagning,
dyspng eller oliguri. En klinisk undersggelse kan vise tegn pa hypovolaemi, h&mokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, pleuraeffusion eller akut vejrtreekningsbesvar. Alvorlig OHSS kan i
meget sjeeldne tilfeelde kompliceres af ovarietorsion eller tromboemboliske haendelser sdsom
lungeemboli, iskeemisk apopleksi eller myokardieinfarkt.

Uafhangige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, muskelmasse (lean body
mass), polycystisk ovariesyndrom, hgje doser af eksogene gonadotropiner, hgje absolutte eller hurtigt
stigende serum-estradiolniveauer og tidligere episoder af OHSS, stort antal udviklende ovariefollikler
og et stort antal oocytter opnaet i assisteret reproduktionsteknologi (ART)-cyklusser.

Overholdelse af den anbefalede dosering af Luveris og FSH og det anbefalede administrationsregime
kan minimere risikoen for ovariel hyperstimulation. Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanninger samt gstradiolmalinger anbefales til tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er antydninger om, at hCG spiller en vigtig rolle ved udlgsningen af OHSS, og at syndromet kan
veere mere alvorligt og mere vedholdende, hvis der opstar graviditet. Derfor anbefales det, at hCG
midlertidigt seponeres, hvis der opstar tegn pa ovariel hyperstimulation, og at patienten rades til at
undga coitus eller at anvende barrieremetoder i mindst 4 dggn. Da OHSS kan udvikle sig hurtigt
(inden for 24 timer) eller over flere dage og blive til en alvorlig tilstand, skal patienterne falges i
mindst to uger efter indgivelse af hCG.

Let eller moderat OHSS gar normalt over spontant. Hvis der opstar alvorlig OHSS, anbefales det, at
gonadotropinbehandlingen seponeres, hvis dette ikke allerede er sket, og at patienten indleegges, og
passende behandling iveerksattes.



Ovarietorsion

Der er rapporteret om ovarietorsion efter behandling med andre gonadotropiner. Dette kan veere
forbundet med andre risikofaktorer som f.eks. OHSS, graviditet, tidligere abdominal kirurgi, tidligere
ovarietorsion, tidligere eller aktuel ovariecyste og polycystisk ovariesyndrom. Skade pa ovariet pga.
nedsat blodtilfarsel kan begreenses ved tidlig diagnose og gjeblikkelig detorsion.

Flerfoldsgraviditet

Hos patienter, som undergar behandling til induktion af ovulation, ses en gget hyppighed af
flerfoldsgraviditet og fadsler ssmmenlignet med naturlig konception. De fleste af disse
flerfoldsbefrugtninger er tvillinger. Flerfoldsgraviditet indebarer, iser hvis antallet er hgjt, en gget
risiko for negative maternelle og perinatale resultater.

For at reducere risikoen for flerfoldsgraviditet med hgjt antal fostre anbefales ngje monitorering af
ovarieresponset. Hos patienter, der undergar ART-behandlinger, er risikoen for flerfoldsgraviditet
hovedsageligt relateret til antallet af embryoner, der bliver lagt op, deres kvalitet og patientens alder.
Abort

Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er hgjere hos patienter, som
gennemgar stimulation af follikeludviklingen med henblik pa induktion af ovulation eller ART, end
efter naturlig konception.

Ektopisk graviditet

Kvinder med tubare sygdomme i anamnesen har risiko for ektopisk graviditet, uanset om graviditet
opnas ved spontan befrugtning eller med fertilitetsbehandling. Praeevalensen af ektopisk graviditet efter
ART blev rapporteret som veerende hgjere end hos den almene befolkning.

Medfgdte misdannelser

Hyppigheden af medfgdte misdannelser efter brug af assisteret reproduktionsteknologi (ART) er
muligvis en smule hgjere end efter spontan befrugtning. Dette kan skyldes faktorer hos foraldrene
(f.eks. moderens alder, genetik), ART-procedurer og flerfoldsgraviditeter.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller kvinder med almindeligt
identificerede risikofaktorer for tromboemboliske handelser, som personlig eller sleegtsanamnese,
trombofili eller sveer fedme (BMI > 30 kg/m?), kan behandling med gonadotropiner yderligere gge
risikoen for forveerring eller forekomst af sadanne haendelser. Hos disse kvinder skal fordelene ved
behandling med gonadotropin vejes i forhold til risiciene. Det bgr dog bemarkes, at graviditet i sig
selv, savel som OHSS, ligeledes indebeerer en gget risiko for tromboemboliske haendelser.

Tumorer i det reproduktive system

Der er rapporteret bade benigne og maligne tumorer i ovarierne og andre dele af det reproduktive
system hos kvinder, som er blevet behandlet med flere forskellige leegemiddelregimer for infertilitet.
Det er endnu ikke blevet klarlagt, hvorvidt behandling med gonadotropiner gger risikoen for disse
tumorer hos ikke-fertile kvinder.

Natriumindhold

Luveris indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.



45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier.

Luveris ma ikke indgives blandet med andre leegemidler i samme injektion, dette gaelder dog ikke for
follitropin alfa, hvor studier har vist, at samtidig injektion ikke signifikant &ndrer aktiviteten,
stabiliteten, de farmakokinetiske eller de farmakodynamiske egenskaber ved de aktive stoffer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikationer for brug af Luveris under graviditet.

Data fra et begraenset antal eksponerede graviditeter tyder ikke pa, at gonadotropiner har en negativ
indvirkning pa graviditet, embryonal eller fatal udvikling, fadslen eller postnatal udvikling efter
kontrolleret ovariestimulation. Der er ikke set teratogen effekt af Luveris i dyrestudier. De kliniske

data er utilstrekkelige til at udelukke en teratogen effekt af Luveris i tilfeelde af eksponering under
graviditet.

Amning

Luveris er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

Luveris er indiceret til stimulation af follikeludviklingen i forbindelse med FSH (se pkt. 4.1).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Luveris pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resume af sikkerhedsprofilen

Luveris anvendes til stimulation af follikeludviklingen i kombination med follitropin alfa. P& baggrund
af dette er det vanskeligt at tilskrive bivirkninger til det ene eller det andet stof.

I et klinisk studie er der rapporteret om milde og moderate reaktioner pa injektionsstedet (marker,
smerte, radmen, klge og haevelse) ved henholdsvis 7,4 % og 0,9 % af injektionerne. Der blev ikke
rapporteret om alvorlige reaktioner.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er observeret hos mindre end 6 % af patienterne i
behandling med Luveris. Ingen alvorlige tilfeelde af OHSS er rapporteret (se pkt. 4.4).

Sjeeldne tilfelde af adnekstorsion (en komplikation ved ovarieforstarrelse) og heemoperitoneum er
blevet associeret med humant menopausalt gonadotropin behandling. Selvom disse bivirkninger ikke
er set, er det muligt, at de vil kunne forekomme i forbindelse med brug af Luveris.

Ektopisk graviditet kan forekomme specielt hos kvinder med tubare sygdomme i anamnesen.



Liste over bivirkninger

Foalgende definitioner gaelder for den terminologi, der i det falgende anvendes vedrgrende hyppighed:
meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1 000 til <1/100),
sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000), hyppighed ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvarende data).

Foalgende bivirkninger kan ses ved brug af Luveris.

Immunsystemet
Meget sjeelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner

og shock.

Nervesystemet
Almindelig: Hovedpine.

Vaskulaere sygdomme
Meget sjelden: Tromboemboli, normalt associeret med alvorlig OHSS.

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning, diaré.

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Let eller moderat OHSS (herunder relateret symptomatologi), ovariecyste,
brystsmerter, smerter i pelvis.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Almindelig: Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, haematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Effekten af overdosering med Luveris er ukendt. Man ma imidlertid forvente en risiko for OHSS (se
pkt. 4.4).

Enkeltdoser op til 40 000 IE lutropin alfa er blevet administreret til raske forsggspersoner uden
alvorlige bivirkninger og var veltolereret.

Behandling

Behandlingen retter sig mod symptomerne.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og genitalsystem-modulatorer, gonadotropiner,
ATC-kode: GO3GAO?7.


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

Virkningsmekanisme

Luteiniserende hormon (LH) og follikelstimulerende hormon (FSH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pa gonadotropinfriggrende hormon (GnRH) og spiller en supplerende
rolle i follikeludvikling og ovulation. | theca-celler stimulerer LH secerneringen af androgener, der
overfares til granulosa-celler, sa de konverteres til gstradiol (E2) af aromatase. | granulosa-celler
stimulerer FSH udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at vere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.

Farmakodynamisk virkning

Den primare virkning som fglge af administration af r-nLH er en dosisrelateret stigning i E2-
secernering, hvilket forstaerker virkningen af FSH administration pa follikelvaeksten.

Klinisk virkning

| kliniske studier defineredes patienter med et endogent serum-LH-niveau <1,2 I1E/I efter méling pa et
centralt laboratorium. I disse studier var ovulationstallet 70 - 75 % pr. cyklus. Det skal dog medtages,
at de LH-malemetoder, der benyttes i forskellige laboratorier, udviser variationer.

I et klinisk studie med kvinder med hypogonadotrop hypogonadisme og endogen
serum-LH-koncentration under 1,2 IE/I blev den passende dosis af r-hLH undersggt.
En dosis pa 75 IE r-hLH dagligt (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterede i
tilfredsstillende follikuleer udvikling og gstrogen produktion. En dosis pa 25 IE r-hLH
dagligt (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterede i utilstreekkelig follikulzer
udvikling.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Lutropin alfas farmakokinetik er studeret hos hypofyse nedregulerede frivillige kvinder i doser fra
75 IE op til 40 000 IE. Den farmakokinetiske profil af lutropin alfa svarer til den farmakokinetiske
profil af endogent LH.

Der er ingen farmakokinetisk interaktion med follitropin alfa, nar dette injiceres samtidigt.

Fordeling

Efter intravengs injektion bliver lutropin alfa hurtigt fordelt med en initial halveringstid pa cirka en
time og elimineret fra kroppen med en terminal halveringstid pa cirka 9-11 timer.
Fordelingsvolumenet er ved steady state i intervallet fra 5-14 |. Vurderet ud fra arealet under kurven
(AUC), som er direkte proportionalt med den administrerede dosis, udviser Lutropin alfa linezer
farmakokinetik.

Efter subkutan injektion er den absolutte biotilgengelighed 56 %, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 8-21 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 450 IE. Lutropin alfas farmakokinetik er sammenlignelig (efter enkel og gentagen
injektion af Luveris) og akkumulationsratio for lutropin alfa er minimal.

Elimination

Den totale clearance er ca. 1,8 1/time, og mindre end 5 % af dosis udskilles i urinen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af

sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale. Som
forventet, ud fra hormonets heterologe proteinkarakter, resulterede lutropin alfa i et antistofrespons



hos forsggsdyr hvilket reducerede det malelige niveau af serum LH, men forhindrede ikke helt den
biologiske aktivitet. Der blev ikke observeret tegn pa toksisk effekt som falge af antistofudviklingen
mod lutropin alfa.

Hos dreegtige rotter og kaniner resulterede gentagne injektioner af lutropin alfa i doser pa 10 IE/kg/dag
og mere, i beskadigelse af reproduktionsevnen inklusiv "resorption’ af fostre og reduceret
veegtforggelse hos moderen. Laegemiddelbetingede svulstdannelser blev imidlertid ikke observeret hos
nogen af forsggsdyrene.

Andre studier har vist at lutropin alfa er non-mutagent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Saccharose

Dinatriumphosphatdihydrat
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Polysorbat 20

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)
L-methionin

Nitrogen

Solvens

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Pulveret er pakket i 3 ml hatteglas, neutralt farvelgst glas (type I). Heetteglassene er forseglet med
brombutylpropper beskyttet med aluminiumsringe og “flip-off” lag. Solvensen er pakket enten i 2 ml
ampuller, neutralt farvelgst glas (type 1) eller i 2 eller 3 ml heetteglas, neutralt farvelgst glas (type I)
med en Teflon-belagt gummiprop.

Pakninger med 1, 3 eller 10 haetteglas med et tilsvarende antal hatteglas eller ampuller med solvens.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Til omgaende engangsbrug nar den farst er dbnet og rekonstitueret.



Far brug oplases pulveret med solvens, ved hjalp af lette cirkulaere beveegelser.
Oplegsningen ma ikke anvendes hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Luveris kan blandes med follitropin alfa og gives som en enkelt injektion.
| dette tilfeelde skal Luveris oplgses farst og derefter benyttes til at oplgse follitropin alfa-pulveret.

For at undga injektion af store voluminer kan et hatteglas Luveris oplgses sammen med en eller to
hatteglas follitropin alfa 75 IE i 1 ml solvens.

Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 29. november 2000.

Dato for seneste fornyelse: 24. januar 2006.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/ARAA

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER(E)
ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof
Merck Serono S.A.

Succursale d’Aubonne

Zone Industrielle de I’Ouriettaz

1170 Aubonne

Schweiz

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona industriale)

70026 Modugno (BA)

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfaglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

° pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

° nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

LUVERIS 75 IE, HETTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Luveris 75 IE, pulver og solvens til injektionsvaeske, oplagsning
lutropin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas med pulver indeholder lutropin alfa 75 IE.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

@vrige indholdsstoffer: polysorbat 20, saccharose, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat, phosphorsyre, koncentreret, natriumhydroxid, L-methionin og nitrogen.

En ampul solvens indeholder 1 ml vand til injektionsveesker. (EU/1/00/155/001-003)
Et heetteglas solvens indeholder 1 ml vand til injektionsvaesker. (EU/1/00/155/004-006)

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

1 haetteglas med pulver til injektionsveeske, oplgsning / 1 ampul med solvens

3 haetteglas med pulver til injektionsveeske, oplgsning / 3 ampuller med solvens
10 heetteglas med pulver til injektionsveeske, oplgsning / 10 ampuller med solvens
1 heetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplasning / 1 haetteglas med solvens

3 heetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplasning / 3 hetteglas med solvens
10 heetteglas med pulver til injektionsveeske, oplasning / 10 hetteglas med solvens

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SZAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/155/001 (1 heetteglas/1 ampul)
EU/1/00/155/002 (3 heetteglas/ 3 ampuller)
EU/1/00/155/003 (10 haetteglas/ 10 ampuller)
EU/1/00/155/004 (1 heetteglas/1 heetteglas)
EU/1/00/155/005 (3 heetteglas/ 3 haetteglas)
EU/1/00/155/006 (10 haetteglas/ 10 heetteglas)

13. BATCHNUMMER

Lot
Solvens lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

luveris 75 ie

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

LUVERIS 75 IE, HETTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Luveris 75 IE pulver til injektionsvaeske
lutropin alfa
Subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

75 IE

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

LUVERIS 75 IE SOLVENS AMPULLER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til brug med Luveris
vand til injektionsvaesker
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

LUVERIS 75 IE, HETTEGLAS MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til brug med Luveris
vand til injektionsvaesker
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren
Solvens i ampuller

Luveris 75 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
lutropin alfa

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lsegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette lsegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Luveris
Sédan skal du bruge Luveris

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

curwbdE

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Luveris

Luveris er et liegemiddel, der indeholder lutropin alfa, et rekombinant luteiniserende hormon (LH),
som grundlaeggende er lig det hormon, som findes naturligt i kroppen, men som er fremstillet ved
hjeelp af genteknologi. Det tilhgrer “familien” af hormoner kaldet gonadotropiner, som er involveret i
den normale kontrol af forplantningen.

Luveris’ anvendelse

Luveris er anbefalet til behandling af voksne kvinder, der producerer meget sma mangder af nogle af
de hormoner, som er involveret i den naturlige menstruationscyklus. Medicinen anvendes sammen
med et andet hormon, kaldet follikelstimulerende hormon (FSH), for at fremkalde udvikling af
follikler, som er de strukturer i eggestokken, der modner &ggene (oocytter). Efter behandlingen gives
en enkelt dosis af human choriongonadotropin (hCG), som farer til frigivelsen af et eeg fra folliklen
(3glasning).

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Luveris.

Brug ikke Luveris

. hvis du er allergisk over for gonadotropiner (sasom luteiniserende hormon, follikelstimulerende
hormon eller humant choriongonadotropin) eller et af de gvrige indholdsstoffer i Luveris
(angivet i punkt 6).

hvis du har kreeft i &2ggestokke, livmoder eller bryst.

hvis du har haft en hjernesvulst.

hvis du har forstarrede &eggestokke eller cyster pa &ggestokkene, som er af ukendt oprindelse.
hvis du har uforklarlig blgdning fra skeden.
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Brug ikke Luveris, hvis noget af ovenstaende ger sig geeldende for dig. Hvis du ikke er sikker, skal du
sparge laegen eller apotekspersonalet, far du bruger denne medicin.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Luveris.
Inden behandlingen begynder, skal din og din partners fertilitet vurderes.

Anvendelse af Luveris frarades, hvis du har en lidelse, som normalt ger en normal graviditet umulig,
som f.eks. eggestokke (ovarier), som ikke fungerer pga. en tilstand kaldet primart ovariesvigt, eller
misdannelser i kansorganerne.

Porfyri
Forteel det til leegen, for du starter med behandlingen, hvis du eller et familiemedlem har porfyri
(manglende evne til at nedbryde porfyriner), som kan nedarves fra foraldre til barn.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Denne medicin stimulerer dine a&ggestokke. Dette er med til at gge risikoen for udvikling af ovarielt
hyperstimulationsyndrom (OHSS). Dette sker, nar folliklerne udvikler sig for meget og bliver til store
cyster. Hvis du oplever underlivssmerter, hurtig veegtagning, kvalme eller opkastning, eller hvis du har
sveert ved at treekke vejret, skal du straks fortzelle det til legen, som muligvis vil bede dig om at holde
op med at bruge medicinen (se punkt 4 under “Alvorlige bivirkninger”).

Hvis du ikke har e&eglgsning, og hvis den anbefalede dosis og indgivelsesplan overholdes, er det mindre
sandsynligt, at der opstar OHSS. Luveris-behandling ferer sjeeldent til alvorlig OHSS. Dette bliver
mere sandsynligt, hvis den medicin der anvendes til at igangsette den endelige follikelmodning (som
indeholder human choriongonadotropin, hCG), indgives (se punkt 3 under “Sa meget skal der bruges”
for yderligere oplysninger). Hvis du udvikler OHSS, vil leegen muligvis undlade at give dig hCG i
denne behandlingscyklus, ligesom leegen muligvis vil opfordre dig til ikke at have samleje eller at
anvende en barrieremetode i mindst fire dagn.

Din lzge vil sikre omhyggelig overvagning af eeggestokkenes reaktion, ved hjelp af ultralydsskanning
og blodprgver fgr og under behandlingsforlgbet.

Flerfoldsgraviditet

Ved brug af Luveris er der en starre risiko for at blive gravid med mere end ét barn ad gangen
(“flerfoldsgraviditet”, for det meste tvillinger), end hvis befrugtningen sker naturligt.
Flerfoldsgraviditet kan give anledning til komplikationer for bade mor og barn. Risikoen for
flerfoldsgraviditet kan reduceres ved at bruge den rette dosis Luveris pa de rette tidspunkter. Nar man
gennemgar assisteret befrugtning, er risikoen for en flerfoldsgraviditet relateret til kvindens alder samt
kvaliteten og antallet af befrugtede &g eller embryoner, der laegges op.

Spontan abort
Nar man gennemgar assisteret befrugtning eller stimulering af eeggestokkene til at producere &g, er

der stgrre sandsynlighed for en spontan abort end hos gennemsnitskvinden.

Ektopisk graviditet

Kvinder, som tidligere har haft sygdom i &eggestokkene, har risiko for graviditet, der udvikler sig uden
for livmoderen (ektopisk graviditet), uanset om graviditeten sker ved spontan befrugtning eller ved
fertilitetsbehandling.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske handelser)

Tal med din laege, inden du begynder at bruge Luveris, hvis du selv eller en i din familie nogensinde
har haft blodpropper i benene eller lungerne eller har haft et hjerte- eller slagtilfeelde. Du kan have en
gget risiko for at fa en alvorlig blodprop, eller hvis du har blodpropper, kan tilstanden forveerres af
Luveris-behandling.

23



Swvulster i kansorganerne

Der er rapporteret bade godartede og ondartede svulster i &ggestokkene og andre dele af det
reproduktive system hos kvinder, som er blevet behandlet med flere forskellige leegemidler for
infertilitet.

Misdannelser

Hyppigheden af misdannelser efter brug af assisteret befrugtning er muligvis en smule hgjere end efter
spontan befrugtning. Dette kan skyldes faktorer hos foreeldrene, som f.eks. moderens alder, genetik,
savel som assisteret befrugtning procedurer og flerfoldsgraviditet.

Bgrn og unge
Luveris er ikke beregnet til anvendelse af barn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Luveris
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Undlad at bruge Luveris sammen med andre leegemidler i den samme injektion, undtagen follitropin
alfa, safremt det er ordineret af din laege.

Graviditet og amning
Undlad at bruge Luveris, hvis du er gravid eller ammer.
Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Luveris pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Luveris indeholder natrium
Luveris indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

3.  Sadan skal du bruge Luveris
Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg legen.

Sadan bruges denne medicin
Din lzge vil beslutte, hvilken dosis og hvilket indgivelsesskema der passer bedst til dig under denne
behandling.

Mere brugervenlige legemiddelformer er tilgeengelige for patienter, der selv tager Luveris hjemme.
Sperg din lege, om bedre egnede alternativer er tilgeengelige for dig

Sa meget skal der bruges

Luveris bruges seedvanligvis hver dag i op til 3 uger samtidigt med injektioner af FSH.

. Den saedvanlige startdosis er 75 IE (1 haetteglas) Luveris sammen med 75 IE eller
150 IE FSH.

. Afheaengigt af dit respons, kan din laege evt. gge dosis af FSH fortrinsvis med 37,5 - 75 IE og
med 7 til 14 dages mellemrum.

Laegen kan beslutte at forleenge din behandling i op til 5 uger.
Nar det gnskede respons er opnaet, indgives en enkelt injektion af hCG ca. 24 - 48 timer efter den
sidste injektion af Luveris og FSH. Det anbefales, at du har samleje samme dag og dagen efter, at du

har faet injektionen med hCG. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller anden
medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse.
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Hvis et overdrevent respons er opnaet, bgr behandlingen standses og injektionen med hCG undlades
(Se punkt 4 under “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). | den fglgende cyklus vil leegen
ordinere FSH i en lavere dosering end i den foregaende cyklus.

Administration
Luveris er beregnet til subkutan anvendelse, hvilket betyder, at det indgives som injektioner under
huden. Hvert hatteglas er kun til engangsbrug.

Hvis du selv injicerer Luveris, le&es omhyggeligt falgende instruktion:
. Vask dine hander. Det er vigtigt at dine haender og de redskaber, som du anvender, er sa rene
som muligt.

. Saml alt, hvad du har brug for. Find et rent omrade og lag alt frem:
- et haetteglas indeholdende Luveris
- en ampul med solvens
- to spritservietter
- en sprgjte
- en blandingskanyle til brug i forbindelse med oplgsning af pulveret i solvensen
- en tynd kanyle til den subkutane injektion
- en kanylebgtte til sikker bortskaffelse af glas og kanyler.

. Aben ampullen med solvens: P& toppen af ampullen med solvens kan du se en lille farvet prik.
Lige under denne prik er ampullens hals behandlet

'f"' saledes, at ampullen er lettere at bryde. Knips forsigtig pa

' ampultoppen, sa evt. vaeske falder ned i ampullens bund.

! Tryk nu kraftig pa ampullens hals, og knzk ampullen

bort fra den farvede prik. Placer forsigtig den dbne ampul

oprejst pa arbejdsfladen.

. Treek solvensen op: Fastger blandingskanylen til sprajten. Hold sprgjten i den ene hand, og tag
den abne ampul op; indfer kanylen og trek al solvens op.

. Leeg forsigtigt sprajten ned pa arbejdsfladen uden at rare
kanylen.

. Forbered injektionsoplasningen: Fjern beskyttelseslaget fra haetteglasset med Luveris pulver,

tag sprgjten op og sprgjt forsigtig solvensen ned i
haetteglasset med Luveris. Bland ved at foretage rolige

/ T cirkuleere bevaegelser af glasset uden at fjerne sprgjten.
Heetteglasset ma ikke rystes.

25



. Efter at pulveret er oplgst (hvilket normalt sker med det samme), kontrolles, at den feerdige
oplasning er klar og ikke indeholder partikler. Vend
heetteglasset pa hovedet og treek forsigtigt oplasningen
tilbage i sprgjten.

Du kan ogsa blande Luveris og follitropin alfa i stedet for at injicere hvert produkt for sig. Efter at
have oplgst Luveris pulveret, treek oplgsningen tilbage i sprgjten og sprgjt den ned i beholderen med
follitropin alfa-pulver. Sa snart pulveret er oplest, treekkes oplgsningen tilbage i sprajten. Kontroller
som far for partikler og anvend ikke oplgsningen, hvis den er uklar.

Op til 3 beholdere med pulver kan oplgses i 1 ml solvens.

. Skift til den tynde kanyle og fjern evt. luftbobler: Hvis du ser luftbobler i sprgjten, hold
sprajten med kanylen pegende opad, knips forsigtig pa
sprgjten indtil luften er samlet i toppen. Skub forsigtigt

/ stemplet indtil luftboblerne er vaek.

A= |

. Injicer straks oplgsningen: Din leege eller sygeplejerske vil allerede have radgivet dig mht. hvor
du skal injicere (f.eks. maven, forsiden af laret). Tar det

- valgte omrade af med en spritserviet. Klem fast om

a5 huden og indfer nalen i en 45° til 90° vinkel ved at

|Z anvende en dart-lignende bevagelse. Injicer under huden,
som du har leert. Injicer ikke direkte ind i en vene. Injicer

oplgsningen ved at presse forsigtig pa stemplet. Brug sa

meget tid, som du behgver til at injicere hele

oplgsningen. Traek nalen ud straks efter injektionen og

renger huden med cirkulerende bevagelser ved brug af

en spritserviet.

|

. Kasser alle de brugte redskaber: Efter at du har afsluttet injektionen, kasseres alle kanyler og de
tomme glasbeholdere i den medfglgende affaldsbeholder. Ikke anvendt oplgsning skal kasseres.

Hvis du har brugt for meget Luveris

Effekterne af en overdosering af Luveris er ukendte, men der er risiko for, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan indtraede (se punkt. 4). Det vil kun ske, hvis hCG administreres (se
punkt 2 under“Advarsler og forsigtighedsregler”).

Hvis du har glemt at bruge Luveris
Du ma ikke bruge en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt din laege.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Alvorlige bivirkninger

Kontakt din leege omgaende, hvis du oplever nogen af bivirkningerne nedenfor. Laegen vil evt.
bede dig stoppe med at bruge Luveris.

Allergisk reaktion

Allergiske reaktioner som f.eks. udslet, radmen, neeldefeber, haevelse af ansigtet med
vejrtraekningsbesveaer kan undertiden veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (forekommer
hos ferre end op til 1 ud af 10 000 personer).

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

. Smerter i underlivet ledsaget af kvalme eller opkastning kan veere symptomer pa ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dine aggestokke kan have overreageret pa behandlingen,
og dannet store cyster pa aggestokkene (se punkt 2 “Ovarielt hyperstimulationssyndrom
(OHSS)”). Denne bivirkning er almindelig (forekommer hos feerre end op til 1 ud af 10
personer). Hvis det sker, skal du undersgges af din leege sa hurtigt som muligt.

. Alvorlige problemer med blodpropper (tromboemboliske handelser) opstar i meget sjeldne
tilfeelde — normalt i forbindelse med alvorlig OHSS. Dette kan give brystsmerter, andengd,
slagtilfeelde eller hjertetilfeelde (se punkt 2 “Problemer med blodpropper™).

Andre almindelige bivirkninger

. Hovedpine

. Kvalme, opkastning, diaré, ubehag eller smerter i underlivet

. Cyster pa &ggestokkene, brystsmerter og baeekkensmerter

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, som f.eks. smerte, klge, bla meerker, haevelse, eller
irritation

Vridning af &ggestokken og bladning i bughulen er ikke rapporteret ved brug af Luveris, men der er
rapporteret sjeldne tilfelde efter behandling med humant menopausalt gonadotropin (hMG), et
urinbaseret leegemiddel, som ogsa indeholder LH.

Ektopisk graviditet (graviditet uden for livmoderen) kan forekomme, specielt hos kvinder, der
tidligere har haft lidelser i &ggelederne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken og hatteglassene efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker der er synlige tegn pa nedbrydning, sasom misfarvning af
pulveret eller beskadigelse af beholderen.

Dette leegemiddel skal anvendes umiddelbart efter oplasning af pulveret.
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Oplegsningen ma ikke injiceres, hvis den indeholder partikler eller fremtraeder uklar.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Luveris indeholder:

. Aktivt stof: Lutropin alfa. Et hatteglas med pulver til injektionsveeske indeholder 75 IE
(Internationale Enheder).

. Lutropin alfa er rekombinant luteiniserende hormon (r-hLH) fremstillet ved hjelp af
rekombinant dna- teknologi.

° Pulverets gvrige indholdsstoffer: Polysorbat 20, saccharose,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat, phosphorsyre,
koncentreret, natriumhydroxid, L-methionin og nitrogen.

. Solvens er vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

. Luveris foreligger som pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.

. Hvert hatteglas med pulver indeholder 75 IE lutropin alfa, og hver ampul med solvens
indeholder 1 ml vand til injektionsvaesker.

. Luveris leveres i pakninger indeholdende 1, 3 eller 10 hatteglas sammen med et tilsvarende
antal ampuller med solvens.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

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

Denne indlaegsseddel blev senest endret MM/AAAA.

Du kan finde yderligere oplysninger om Luveris pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren
Solvens i haetteglas

Luveris 75 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
lutropin alfa

Leaes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette lsegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Luveris
Sédan skal du bruge Luveris

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

curwbdE

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Luveris

Luveris er et liegemiddel, der indeholder lutropin alfa, et rekombinant luteiniserende hormon (LH),
som grundlaeggende er lig det hormon, som findes naturligt i kroppen, men som er fremstillet ved
hjeelp af genteknologi. Det tilhgrer “familien” af hormoner kaldet gonadotropiner, som er involveret i
den normale kontrol af forplantningen.

Luveris’ anvendelse

Luveris er anbefalet til behandling af voksne kvinder, der producerer meget sma mangder af nogle af
de hormoner, som er involveret i den naturlige menstruationscyklus. Medicinen anvendes sammen
med et andet hormon, kaldet follikelstimulerende hormon (FSH), for at fremkalde udvikling af
follikler, som er de strukturer i eggestokken, der modner &ggene (oocytter). Efter behandlingen gives
en enkelt dosis af human choriongonadotropin (hCG), som farer til frigivelsen af et eeg fra folliklen
(3glasning).

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Luveris.

Brug ikke Luveris

. hvis du er allergisk over for gonadotropiner (sasom luteiniserende hormon, follikelstimulerende
hormon eller humant choriongonadotropin) eller et af de gvrige indholdsstoffer i Luveris
(angivet i punkt. 6).

hvis du har kreeft i &2ggestokke, livmoder eller bryst.

hvis du har haft en hjernesvulst.

hvis du har forstarrede &eggestokke eller cyster pa eggestokkene, som er af ukendt oprindelse.
hvis du har uforklarlig blgdning fra skeden.
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Brug ikke Luveris hvis noget af ovenstaende ger sig geeldende for dig. Hvis du ikke er sikker, skal du
sparge laegen eller apotekspersonalet, far du bruger denne medicin.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Luveris.
Inden behandlingen begynder, skal din og din partners fertilitet vurderes.

Anvendelse af Luveris frarades, hvis du har en lidelse, som normalt ger en normal graviditet umulig,
som f.eks. &ggestokke, som ikke fungerer pga. en tilstand kaldet primeaert ovariesvigt, eller
misdannelser i kansorganerne.

Porfyri
Forteel det til lzegen for du starter med behandlingen, hvis du eller et familiemedlem har porfyri
(manglende evne til at nedbryde porfyriner), som kan nedarves fra foraldre til barn.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Denne medicin stimulerer dine a&ggestokke. Dette gger risikoen for udvikling af ovarielt
hyperstimulationsyndrom (OHSS). Dette sker, nar folliklerne udvikler sig for meget og bliver til store
cyster. Hvis du oplever underlivssmerter, hurtig veegtagning, kvalme eller opkastning, eller hvis du har
sveert ved at treekke vejret, skal du straks fortzelle det til legen, som muligvis vil bede dig om at holde
op med at bruge medicinen (se punkt 4 under “Alvorlige bivirkninger”).

Hvis du ikke har e&eglgsning, og hvis den anbefalede dosis og indgivelsesplan overholdes, er det mindre
sandsynligt, at der opstar OHSS. Luveris behandling ferer sjeeldent til alvorlig OHSS. Dette bliver
mere sandsynligt, hvis den medicin, der anvendes til at igangsatte den endelige follikelmodning

(som indeholder human choriongonadotropin, hCG), indgives (se punkt 3 “Sa meget skal der bruges”
for yderligere oplysninger). Hvis du udvikler OHSS, vil leegen muligvis undlade at give dig hCG i
denne behandlingscyklus, ligesom leegen muligvis vil opfordre dig til ikke at have samleje eller at
anvende en barrieremetode i mindst fire dagn.

Din lzge vil sikre omhyggelig overvagning af eeggestokkenes reaktion, ved hjelp af ultralydsskanning
og blodprgver fgr og under behandlingsforlgbet.

Flerfoldsgraviditet

Ved brug af Luveris er der en starre risiko for at blive gravid med mere end ét barn ad gangen
(“flerfoldsgraviditet”, for det meste tvillinger), end hvis befrugtningen sker naturligt. Flerfolds-
graviditet kan give anledning til komplikationer for bade mor og barn. Risikoen for flerfoldsgraviditet
kan reduceres ved at bruge den rette dosis Luveris pa de rette tidspunkter. Nar man gennemgar
assisteret befrugtning, er risikoen for en flerfoldsgraviditet relateret til kvindens alder samt kvaliteten
og antallet af befrugtede &g eller embryoner, der leegges op.

Spontan abort
Nar man gennemgar assisteret befrugtning eller stimulering af eeggestokkene til at producere &g, er

der stgrre sandsynlighed for en spontan abort end hos gennemsnitskvinden.

Ektopisk graviditet

Kvinder, som tidligere har haft sygdom i &eggestokkene, har risiko for graviditet, der udvikler sig uden
for livmoderen (ektopisk graviditet), uanset om graviditet sker ved spontan befrugtning eller ved
fertilitetsbehandling.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske handelser)

Tal med din laege inden du begynder at bruge Luveris, hvis du selv eller en i din familie nogensinde
har haft blodpropper i benene eller lungerne eller har haft et hjerte- eller slagtilfeelde. Du kan have en
gget risiko for at fa en alvorlig blodprop, eller hvis du har blodpropper, kan tilstanden forverres af
Luveris behandling.
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Swvulster i kansorganerne

Der er rapporteret bade godartede og ondartede svulster i &ggestokkene og andre dele af det
reproduktive system hos kvinder, som er blevet behandlet med flere forskellige leegemidler
for infertilitet.

Misdannelser

Hyppigheden af misdannelser efter brug af assisteret befrugtning er muligvis en smule hgjere end efter
spontan befrugtning. Dette kan skyldes faktorer hos foreeldrene, som f.eks. moderens alder, genetik,
savel som assisteret befrugtning procedurer og flerfoldsgraviditet.

Bgrn og unge
Luveris er ikke beregnet til anvendelse af bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Luveris
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Undlad at bruge Luveris sammen med andre leegemidler i den samme injektion, undtagen follitropin
alfa, safremt det er ordineret af din laege.

Graviditet og amning
Undlad at bruge Luveris, hvis du er gravid eller ammer.
Sperg din leege eller apotekspersonalet til rads, fer du bruger nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Luveris pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.

Luveris indeholder natrium
Luveris indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

3.  Sadan skal du bruge Luveris
Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg legen.

Sadan bruges denne medicin
Din lzge vil beslutte, hvilken dosis og hvilket indgivelsesskema der passer bedst til dig under
denne behandling.

Sa meget skal der bruges

Luveris bruges seedvanligvis hver dag i op til 3 uger samtidigt med injektioner af FSH.

. Den saedvanlige startdosis er 75 IE (1 heetteglas) Luveris sammen med 75 IE eller
150 IE FSH.

. Afheaengigt af dit respons, kan din laege evt. gge dosis af FSH fortrinsvis med 37,5 - 75 IE og
med 7 til 14 dages mellemrum.

Laegen kan beslutte at forleenge din behandling i op til 5 uger.

Nar det gnskede respons er opnaet, indgives en enkelt injektion af hCG ca. 24 til 48 timer efter den
sidste injektion af Luveris og FSH. Det anbefales, at du har samleje samme dag og dagen efter, at du
har faet injektionen med hCG. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller anden
medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse.

Hvis et overdrevent respons er opnaet, bgr behandlingen standses og injektionen med hCG undlades
(Se punkt 4 under “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). | den faglgende cyklus vil leegen
ordinere FSH i en lavere dosering end i den foregaende cyklus.
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Administration
Luveris er beregnet til subkutan anvendelse, hvilket betyder, at det indgives som injektioner under
huden. Hvert hatteglas er kun til engangsbrug.

Hvis du selv injicerer Luveris, le&es omhyggeligt falgende instruktion:

. Vask dine hander. Det er vigtigt, at dine haender og de redskaber, som du anvender, er sa rene
som muligt.

. Saml alt, hvad du har brug for. Find et rent omrade og lag alt frem:
- et haetteglas indeholdende Luveris
- et haetteglas indeholdende solvens
- to spritservietter
- en sprgjte
- en blandingskanyle til brug i forbindelse med oplgsning af pulveret i solvensen
- en tynd kanyle til den subkutane injektion
- en kanylebgtte til sikker bortskaffelse af glas og kanyler.

. Fjern beskyttelseslaget fra haetteglasset med solvens. Fastger blandingskanylen til sprajten,

-~ ~ og fa luft ind i spregjten ved at treekke stemplet til ca. 1 ml
maerket. Indfer derefter kanylen i hatteglasset og skub
stemplet for at presse luften ud, vend hetteglasset pa
hovedet og treek forsigtigt al solvens op.

Leg forsigtigt sprajten ned pa arbejdsfladen uden at
rare kanylen.

h J

. Forbered injektionsoplasningen: Fjern beskyttelseslaget fra haetteglasset med Luveris pulver,
tag sprgjten op og sprgjt forsigtig solvensen ned i
/ ™ haetteglasset med Luveris. Bland ved at foretage rolige
cirkuleere bevaegelser uden at fjerne sprgjten.
{ Heetteglasset ma ikke rystes.

\ /4]

. Efter at pulveret er oplgst (hvilket normalt sker med det samme), kontrolles, at den feerdige
oplasning er klar og ikke indeholder partikler. Vend
4 N heetteglasset pa hovedet og treek forsigtigt oplasningen
tilbage i sprgjten.

o J

Du kan ogsa blande Luveris og follitropin alfa i stedet for at injicere hvert produkt for sig. Efter at
have oplgst Luveris pulveret, treek oplgsningen tilbage i sprgjten og sprgjt den ned i beholderen med
follitropin alfa-pulver. Sa snart pulveret er oplgst, treekkes oplgsningen tilbage i sprajten. Kontroller
som far for partikler og anvend ikke oplgsningen, hvis den er uklar.

Op til 3 beholdere med pulver kan oplgses i 1 ml solvens.
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. Skift til den tynde kanyle og fjern evt. luftbobler: Hvis du ser luftbobler i sprgjten, hold
sprajten med kanylen pegende opad, knips forsigtig pa
( Y\ sprajten indtil luften er samlet i toppen. Skub forsigtigt

stemplet indtil luftboblerne er veek.
T
- /
. Injicer straks oplgsningen: Din leege eller sygeplejerske vil allerede have radgivet dig mht. hvor

du skal injicere (f.eks. maven, forsiden af laret). Tar det
valgte omrade af med en spritserviet. Klem fast om
huden og indfgr nalen i en 45° til 90° vinkel ved at
anvende en dart-lignende bevagelse. Injicer under huden,
som du har leert. Injicer ikke direkte ind i en vene. Injicer
oplgsningen ved at presse forsigtig pa stemplet. Brug sa
meget tid, som du behgver til at injicere hele
oplgsningen. Traek nalen ud straks efter injektionen og
renger huden med cirkulerende bevagelser ved brug af
en spritserviet.

/

. Kasser alle de brugte redskaber: Efter at du har afsluttet injektionen, kasseres alle kanyler og de
tomme glasbeholdere i den medfglgende affaldsbeholder. Ikke anvendt oplgsning skal kasseres.

Hvis du har brugt for meget Luveris

Effekterne af en overdosering af Luveris er ukendte, men der er risiko for, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan indtraede (se punkt 4). Det vil kun ske, hvis hCG administreres (se
punkt 2 under “Advarsler og forsigtighedsregler’).

Hvis du har glemt at bruge Luveris
Du ma ikke bruge en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt din laege.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Kontakt din leege omgaende hvis du oplever nogen af bivirkningerne nedenfor. Lagen vil evt.
bede dig stoppe med at bruge Luveris.

Allergisk reaktion

Allergiske reaktioner som f.eks. udslet, radmen, neeldefeber, haevelse af ansigtet med
vejrtraekningsbesveer kan undertiden veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (forekommer
hos ferre end op til 1 ud af 10 000 personer).

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

. Smerter i underlivet ledsaget af kvalme eller opkastning kan veere symptomer pa ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dine a&ggestokke kan have overreageret pa behandlingen,
og dannet store cyster pa aggestokkene (se punkt 2 “Ovarielt hyperstimulationssyndrom
(OHSS)”). Denne bivirkning er almindelig (forekommer hos feerre end op til 1 ud af 10
personer). Hvis det sker, skal du undersgges af din leege sa hurtigt som muligt.
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. Alvorlige problemer med blodpropper (tromboemboliske handelser) kan opsta i meget sjeldne
tilfeelde-normalt i forbindelse med alvorlig OHSS. Dette kan give brystsmerter, andengad,
slagtilfeelde eller hjertetilfeelde (se punkt 2 “Problemer med blodpropper™).

Andre almindelige bivirkninger

. Hovedpine

. Kvalme, opkastning, diaré, ubehag eller smerter i underlivet

. Cyster pa &ggestokkene, brystsmerter og baeekkensmerter

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, som f.eks. smerte, klge, bla meerker, haevelse eller
irritation

Vridning af &ggestokken og bladning i bughulen er ikke rapporteret ved brug af Luveris, men der er
rapporteret sjeldne tilfelde efter behandling med humant menopausalt gonadotropin (hMG), et
urinbaseret leegemiddel, som ogsa indeholder LH.

Ektopisk graviditet (graviditet uden for livmoderen), kan forekomme specielt hos kvinder, der
tidligere har haft lidelser i &ggelederne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken og hatteglassene efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker der er synlige tegn pa nedbrydning, sasom misfarvning af
pulveret eller beskadigelse af beholderen.

Dette leegemiddel skal anvendes umiddelbart efter oplgsning af pulveret.
Oplgsningen ma ikke injiceres, hvis den indeholder partikler eller fremtraeder uklar.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Luveris indeholder:

. Aktivt stof: Lutropin alfa. Et hatteglas med pulver til injektionsveeske indeholder 75 IE
(Internationale Enheder).

. Lutropin alfa er rekombinant luteiniserende hormon (r-hLH) fremstillet vha. rekombinant
dna-teknologi.

° Pulverets gvrige indholdsstoffer: Polysorbat 20, saccharose,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosfatdihydrat, phosphorsyre, koncentreret,
natriumhydroxid, L-methionin og nitrogen.
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. Solvens er vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

. Luveris foreligger som pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.

. Hvert haetteglas med pulver indeholder 75 IE lutropin alfa og hvert hetteglas solvens indeholder
1 ml vand til injektionsvaesker.

. Luveris leveres i pakninger indeholdende 1, 3 eller 10 hatteglas med et tilsvarende antal
hatteglas med solvens.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller

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

Denne indlaegsseddel blev senest endret MM/AAAA.

Du kan finde yderligere oplysninger om Luveris pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/.

35


http://www.ema.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET 
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL

