BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Luveris 75 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 75 IE lutropin alfa*.

* rekombinant humant luteiniserande hormon (r-hLH) framstéllt av genetiskt modifierade ovarialceller
fran kinesisk hamster (CHO-celler) med rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning (pulver till injektionsvatska).

Pulvrets utseende: vit, frystorkad kaka
Vatskans utseende: klar, farglos 16sning

Den beredda losningens pH ar 7,5-8,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Luveris i kombination med ett preparat innehallande follikelstimulerande hormon (FSH) ar indicerat
for stimulering av follikelutveckling hos vuxna kvinnor med uttalad brist pa luteiniserande hormon
(LH) och FSH.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Luveris ska initieras under dverinseende av en lakare med erfarenhet av behandling
av fertilitetsstorningar.

Dosering

Kvinnor med brist pa LH och FSH behandlas med Luveris i kombination med FSH for att framja
follikelutveckling foljt av slutlig mognad efter administrering av humant koriongonadotropin, hCG.
Luveris bor ges som dagliga injektioner i kombination med FSH. Om patienten &r amenorroisk och har
Iag endogen dstrogensekretion, kan behandlingen pabdrjas nar som helst.

Luveris bor administreras samtidigt som follitropin alfa.

Rekommenderad dosregim inleds med 75 IE lutropin (d.v.s. en injektionsflaska Luveris) alfa per dag
och 75-150 IE FSH. Behandlingen bér anpassas till den individuella patientens respons genom
maétning av follikelstorlek med ultraljud och déstrogenrespons.

I kliniska prévningar har Luveris visat sig 6ka ovariernas ké&nslighet for follitropin alfa. Om en
dosokning av FSH beddms vara lamplig 6kas dosen foretrddesvis i steg om 37,575 IE med 7—
14 dagars mellanrum. Det & mojligt att forlanga stimuleringstiden upp till 5 veckor i vilken cykel
som helst.



Da optimal respons erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE till 10 000 IE
hCG 24-48 timmar efter de sista Luveris- och FSH-injektionerna. Patienten rekommenderas att ha
coitus pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination eller
nagon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART) utforas baserat pa ldkarens
beddmning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling kan paborjas
igen i nasta behandlingscykel med en FSH-dos som ar lagre an vid den féregaende cykeln (se
avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av Luveris hos aldre. Sékerhet och effekt av Luveris hos &ldre
patienter har inte faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Sékerhet, effekt och farmakokinetik av Luveris hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har
inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Luveris for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Luveris ar avsedd for subkutan anvéandning. Den forsta injektionen med Luveris bér utféras under
direkt medicinskt 6verinseende. Pulvret ska omedelbart fore anvandning spadas med medfdljande
vétska. Sjalvadministrering av detta lakemedel bor bara utforas av patienter som &r valmotiverade,
tillrackligt tranade och med tillgang till radgivning fran sjukvardspersonal.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3  Kontraindikationer

Luveris &r kontraindicerat vid:

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypothalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariecysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och av
okand etiologi

o gynekologiska blddningar av okand etiologi

o &ggstocks-, livmoder- eller brostcancer

Luveris far inte anvandas nar ett tillstand foreligger som omajliggér normal graviditet, sasom:
o primdr ovarialsvikt

o missbildningar i kdnsorganen ofdrenliga med graviditet

o fibrésa tumarer i livmodern oférenliga med graviditet

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Allméanna rekommendationer

Innan behandlingen paborjas bér man bedéma om parets infertilitet ar lampad for behandling, och
majliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Dessutom bor patienten undersokas med avseende
pa stord thyroidea- eller binjurefunktion och hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Porfyri

Hos patienter med porfyri eller en familjar anamnes av porfyri kan Luveris 6ka risken for ett akut
anfall. Forsamring eller ett forsta tecken pa detta tillstind kan krava att behandlingen upphor.

Ovariellt éverstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta ses
oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom och gar vanligen tillbaka utan behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring & OHSS ett tillstand som kan framtrada med
varierande svarighetsgrad. Det kannetecknas av betydande ovariell forstoring, hdga serumnivaer av
kdnssteroider och en 6kad vaskuldr permeabilitet som kan resultera i ansamling av vatska i de
peritoneala, pleurala och i sallsynta fall &ven de perikardiella kaviteterna.

Lindriga manifestationer av OHSS kan yttra sig som buksmadrta, obehagskansla i buken och
uppblasthet eller forstorade ovarier. Mattligt OHSS kan dessutom yttra sig som illaméende,
krakningar, tecken pa ascites vid ultraljud eller betydande ovariell forstoring.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: svar ovariell forstoring, viktokning, andnad
eller oliguri. Klinisk utvérdering kan avsléja hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning,
ascites, pleurautgjutning eller akut lungdistress. Svara fall av OHSS kan i mycket sallsynta fall
kompliceras av ovarietorsion eller tromboemboliska handelser sasom lungemboli, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for att utveckla OHSS ér till exempel lag alder, 1ag kroppsvikt, polycystiskt
ovariesyndrom, héga doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal utvecklande ovariefolliklar och
stort antal oocyter tillvaratagna under cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om man féljer rekommenderad dosering av Luveris
och FSH samt rekommenderad administreringsregim. For att tidigt identifiera riskfaktorer
rekommenderas 6vervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns bevis som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlésa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell Gverstimulering
uppstar bor hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller att anvanda
barridrpreventivmetoder under minst 4 dagar. Eftersom OHSS kan utvecklas snabbt (inom 24 timmar)
eller 6ver flera dagar till ett allvarligt medicinskt tillstand, bor patienter féljas upp under minst tva
veckor efter hCG-administrering.

Lindrigt eller mattligt OHSS gar vanligtvis dver spontant. Om svart OHSS upptrader, bor
gonadotropinbehandlingen avbrytas om den fortfarande pagar, och patienten bor laggas in pa sjukhus
och ges lamplig behandling.

Ovarietorsion
Fall av ovarietorsion har rapporterats efter behandling med andra gonadotropiner. Detta kan vara

forknippat med andra riskfaktorer som OHSS, graviditet, tidigare bukkirurgi, tidigare historia med
ovarietorsion, tidigare eller nuvarande ovariecysta och polycystiskt ovariellt syndrom. Skador pa



ovariet pa grund av minskad blodforsorjning kan begransas med tidig diagnos och omedelbar
detorsion.

Flerbordsgraviditet

Hos patienter som genomgar ovulationsinduktion 6kar forekomsten av flerbérdsgraviditet och multipla
fodslar jamfort med naturlig befruktning. De flesta flerbordsbefruktningar ar tvillingar.
Flerbordsgraviditet, sarskilt av hdgre ordning, medfér en 6kad risk for negativt maternellt och
perinatalt resultat.

For att minimera risken for flerbordsgraviditet av hogre ordning, rekommenderas noggrann
dvervakning av det ovariella svaret. Hos patienter som genomgar ART ar risken for flerbordsgraviditet
huvudsakligen relaterad till antalet aterinsatta embryon, deras kvalitet och patientens alder.

Graviditetsforlust

Forekomsten av graviditetsforlust genom missfall eller abort ar hogre hos patienter som genomgar
stimulering av follikeltillvéxt for ovulationsinduktion eller ART &n efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Hos kvinnor med &ggledarsjukdom i anamnesen forekommer risk for ektopisk graviditet, oavsett om
graviditeten uppstod genom spontan befruktning eller genom fertilitetsbehandlingar. Férekomsten av
ektopisk graviditet efter ART rapporterades vara hdgre an hos den allménna populationen.

Kongenitala missbildningar

Forekomsten av kongenitala missbildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter spontana
befruktningar. Detta kan bero pa faktorer hos foraldern (t.ex. moderns alder, genetiska faktorer),
ART-procedurer och flerbdrdsgraviditet.

Tromboembolism

Hos kvinnor med nyligen genomgangen eller pagaende tromboembolisk sjukdom samt hos kvinnor
med kéanda riskfaktorer for tromboembolism, sasom egen eller familjar anamnes, trombofili eller svar
fetma (BMI > 30 kg/m?), kan behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka risken for att sddana
handelser uppstar eller forvarras. Hos dessa kvinnor maste fordelarna med administrering av
gonadotropin vagas mot riskerna. Det bor dock noteras att sjalva graviditeten, samt OHSS, ocksa
medfor en 6kad risk for tromboembolism.

Tumorer i det reproduktiva systemet

Det har férekommit rapporter om tumorer i dggstockar och andra reproduktiva system, bade god- och
elakartade, hos kvinnor som har genomgatt flera behandlingar mot infertilitet. Det ar annu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner 6kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Natriuminnehéll

Luveris innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill *natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Luveris bor inte blandas med nagot annat lakemedel an follitropin alfa i samma injektionsspruta.

Studier med Luveris och follitropin alfa har visat att administrering av blandningen inte signifikant
andrar substansernas aktivitet, stabilitet, farmakokinetik eller farmakodynamik.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvandning av Luveris ar inte indicerat under pagaende graviditet.

Data fran ett begransat antal exponerade graviditeter tyder pa att gonadotropiner inte har nagra
biverkningar pa vare sig graviditet, utveckling av embryo eller foster, forlossning eller postnatal
utveckling efter kontrollerad ovariell stimulering. Inga teratogena effekter av Luveris har observerats

under djurstudier. Né&r det galler exponering under graviditet &r kliniska data inte tillrdckliga for att
utesluta en teratogen effekt av Luveris.

Amning

Luveris ar inte indicerat under amning.

Fertilitet

Luveris &r indicerat for stimulering av follikul&r utveckling i kombination med FSH (se avsnitt 4.1).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Luveris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Luveris anvands tillsammans med follitropin alfa for att stimulera follikelutvecklingen. Biverkningar
ar darfor svara att hanfora till endera av substanserna.

Milda och mattliga reaktioner pa injektionsstallet (blamarken, smarta, rodnad, klada eller svullnad)
rapporterades vid 7,4 % respektive 0,9 % av injektionerna i en klinisk provning. Inga svara reaktioner
pa injektionsstallet rapporterades.

Ovariellt 6verstimuleringssyndrom (OHSS) observerades hos farre &n 6 % av patienterna som
behandlades med Luveris. Inga svara fall av OHSS har rapporterats (se avsnitt 4.4).

| séllsynta fall har adnexal torsion (en komplikation vid ovariell forstoring) och hemoperitoneum satts
i samband med behandling med humant menopausgonadotropin. Aven om dessa biverkningar inte har
observerats finns en mojlighet att de ocksa skulle kunna upptrada i samband med behandling

med Luveris.

Ektopisk graviditet kan ocksa férekomma, speciellt hos kvinnor med tidigare sjukdom i &ggledarna.

Forteckning Over biverkningar

Foljande definitioner géller for nedanstiende frekvensterminologi: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), ycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Féljande biverkningar kan upptrada efter administrering av Luveris.

Immunsystemet
Mycket sallsynta: Milda till svara 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och

chocktillstand.



Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvérk.

Blodkarl
Mycket sallsynta: Tromboembolism, vanligen i kombination med svart OHSS.

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmarta, obehagskanslor i buken, illaméaende, krakningar, diarré.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Lindrigt eller mattligt OHSS (inklusive associerad symtomatologi), ovariecysta,
brostsmartor, badckensmartor.

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Vanliga: Reaktion vid injektionsstéllet (t.ex. smarta, erytem, hematom, svullnad och/eller
irritation kring injektionsstéllet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekten av en dverdos av Luveris ar okénd. Dock finns det risk for att OHSS kan upptrada (se
avsnitt 4.4).

Singeldoser pa upp till 40 000 IE av lutropin alfa har administrerats till friska, frivilliga kvinnor.
Luveris tolererades val, kvinnorna erholl inga allvarliga biverkningar.

Hantering

Behandlingen riktas mot symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av det genitala systemet, gonadotropiner,
ATC-kod: GO3GAO07.

Verkningsmekanism

Luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) utsdndras fran adenohypofysen
som svar pa gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) och har en kompletterande roll i
follikelutveckling och &gglossning. | tekaceller stimulerar LH utséndringen av androgener som
overfors till granulosaceller for omvandling till 6stradiol (E2) av aromatas. | granulosaceller stimulerar
FSH utvecklingen av dggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes och
mognad.

Farmakodynamisk effekt

Den primara effekten av administrering av r-hLH &r en dosrelaterad 6kning i E2-utsondring, vilket i
sin tur forstarker effekten av FSH-administrering pa follikeltillvaxt.


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

Klinisk effekt och sakerhet

| kliniska studier definierades patienter som de med endogena serumnivaer av LH pa <1,2 IE/l, métt i
ett centralt laboratorium. | dessa studier var ovulationsférekomsten 70-75 % per cykel. Det bor dock
papekas att det forekommer variationer mellan LH-métningar utforda av olika laboratorier.

I en klinisk studie hos kvinnor med hypogonadotrop hypogonadism och en endogen serumniva av LH
< 1,2 IE/I undersoktes den lampliga dosen av rekombinant hLH (r-hLH). En dos p& 75 IE r-hLH
dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterade i adekvat follikelutveckling och
ostrogenproduktion. En dos pa 25 IE av r-hLH dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH)
resulterade i otillracklig follikelutveckling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lutropin alfas farmakokinetik har studerats hos hypofysdesensibiliserade frivilliga kvinnor i doser fran
75 IE upp till 40 000 IE. Den farmakokinetiska profilen av lutropin alfa liknar den for endogent LH.

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion med follitropin alfa vid samtidig administrering.
Distribution

Efter intravends administrering distribueras lutropin alfa snabbt ut i kroppen med en initial
halveringstid pa ca 1 timme, och det elimineras fran kroppen med en terminal halveringstid pa ca
9-11 timmar. Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 5-14 . Lutropin alfa uppvisar
linjar farmakokinetik bekraftad av ytan under kurvan (AUC) som star i direkt proportion till den
administrerade dosen.

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgangligheten 56 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 8-21 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 450 IE. Farmakokinetiken efter enkel och upprepad administrering av Luveris ar
jamfoérbara, och ackumuleringen av lutropin alfa & minimal.

Eliminering
Total clearance ar ca 1,8 I/timme, och mindre an 5 % av dosen utsondras i urinen.
5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Som forvantat av hormonets heterologa proteinnatur
medfdrde lutropin alfa ett antikroppssvar hos forsoksdjuren efter en period, som reducerade de
matbara serumnivaerna av LH men inte helt forhindrade dess biologiska aktivitet. Inga tecken pa
toxicitet p.g.a. antikroppsbildningen mot lutropin alfa observerades.

Upprepad administrering av lutropin alfa till draktiga rattor och kaniner i doser pa 10 IE och hdgre per
kg och dag orsakade skador pa reproduktiva funktioner inklusive resorption av foster och reducerad
viktokning hos honorna. Lakemedelsrelaterad teratogenes observerades emellertid inte i nagon
djurmodell.

Andra studier har visat att lutropin alfa inte &r mutagent.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivétefosfatmonohydrat

Polysorbat 20

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
L-metionin

Kvave

Vatska

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Pulvret ar forpackat i 3 ml injektionsflaskor av neutralt ofargat glas (typ 1). Injektionsflaskorna har
brombutylproppar med aluminiumférslutning och snapplock. Vétskan ar férpackad i 2 eller 3 ml

injektionsflaskor av neutralt oférgat glas (typ 1) med teflonbelagd gummipropp.

Forpackningar om 1, 3 eller 10 injektionsflaskor med motsvarande antal injektionsflaskor med vétska.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For engéngsbruk. Oppnad och beredd 16sning anvinds omedelbart.

Pulvret maste fore anvandning beredas med vatskan genom forsiktig rotation av injektionsflaskan.
Den beredda losningen ska inte anvandas om den innehaller partiklar eller inte ar klar.

Luveris kan blandas med follitropin alfa och administreras i samma injektionsspruta.

Luveris bereds da forst och anvands sedan for beredning av follitropin alfa-pulvret.

For att undvika stora injektionsvolymer kan en injektionsflaska Luveris beredas i 1 ml vatska
tillsammans med en eller tva injektionsflaska (or) innehallande follitropin alfa 75 IE.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/00/155/004

EU/1/00/155/005

EU/1/00/155/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 29 november 2000.

Datum for den senaste fornyelsen: 24 januari 2006.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz

1170 Aubonne

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats
Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona industriale)

70026 Modugno (BA)

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1damna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och —atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

LUVERIS 75 IE, INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Luveris 75 IE, pulver och vatska till injektionsvatska, 16shing
lutropin alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehaller lutropin alfa 75 IE

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ovriga innehallsamnen: polysorbat 20, sackaros, natriumdivitefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, koncentrerad fosforsyra, natriumhydroxid, L-metionin och kvéve.

En injektionsflaska med vitska innehaller 1 ml vatten for injektionsvatskor. (EU/1/00/155/004-006)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning / 1 injektionsflaska med vétska
3 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning / 3 injektionsflaskor med vatska
10 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, I6sning / 10 injektionsflaskor med véatska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hdgst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/155/004 (1 injektionsflaska/ 1 injektionsflaska)
EU/1/00/155/005 (3 injektionsflaskor/ 3 injektionsflaskor)
EU/1/00/155/006 (10 injektionsflaskor/ 10 injektionsflaskor)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Vatskans lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

luveris 75 ie

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

LUVERIS 75 IE, INJEKTIONSFLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Luveris 75 IE pulver till injektionsvétska
lutropin alfa
Subkutan anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

75 1E

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

LUVERIS 75 IE, INJEKTIONSFLASKOR MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska for Luveris
vatten for injektionsvatskor
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1mi

6. OVRIGT

18



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren
Vtska i injektionsflaskor

Luveris 75 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
lutropin alfa

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Luveris &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvander Luveris
Hur du anvéander Luveris

Eventuella biverkningar

Hur Luveris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Luveris &r och vad det anvands for

Vad Luveris ar

Luveris ar ett lakemedel som innehaller lutropin alfa, ett rekombinant luteiniserande hormon (LH),
vilket ar néstan identiskt med det hormon som finns naturligt i kroppen, men lutropin alfa tillverkas
med hjalp av bioteknik. Det tillhér hormongruppen gonadotropiner, vilka ar involverade i den normala
regleringen av reproduktionen.

Vad Luveris anvands for

Luveris rekommenderas for behandling av vuxna kvinnor som har mycket laga nivaer av vissa
hormoner involverade i den normala reproduktionscykeln. Lakemedlet anvands tillsammans med ett
annat hormon som heter follikelstimulerande hormon (FSH) for att astadkomma follikelutveckling.
Det atfoljs av en enkel dos humant koriongonadotropin (hnCG) vilket leder till frisattning av dgget fran
follikeln (&4gglossning).

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Luveris

Anvand inte Luveris

o om du ar allergisk mot gonadotropiner (som t.ex. luteiniserande hormon, follikelstimulerande
hormon eller humant koriongonadotropin) eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

o om du har dggstocks-, livmoder- eller brgstcancer.

o om du har haft hjarntumaor.

o om du har forstorade aggstockar eller vatskeblasor i ovarierna (cysta i 4ggstockarna) av okant
ursprung.

o om du har oférklarliga blodningar fran slidan.

Anvand inte Luveris om nagot av ovanstaende géller dig. Om du ar oséker, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du bdrjar anvanda lakemedlet.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Luveris.
Du och din partners fertilitet bor utvéarderas innan behandlingen paborjas.

Anvandning av Luveris rekommenderas inte om du har nagot tillstand som vanligen om6jliggor en
normal graviditet, t.ex. att aggstockarna inte fungerar pa grund av ett tillstdnd som kallas primar
ovarialsvikt eller missbildningar i kbnsorganen.

Porfyri

Om du eller nagon i din familj har porfyri (en oférmaga att bryta ned porfyriner som kan ha 6verforts
fran foraldrar till barn) ska du tala om det for din lakare innan du paborjar behandlingen.

Ovariellt 6verstimuleringssyndrom (OHSS)

Detta lakemedel stimulerar dina dggstockar. Detta okar risken for utveckling av ett tillstand som kallas
ovariellt dverstimuleringssyndrom eller OHSS. Vid ovariellt éverstimuleringssyndrom utvecklas
folliklarna for mycket och blir till stora cystor. Om du far ont i nedre delen av buken, borjar 6ka
snabbt i vikt, mar illa eller kréks eller om du far svart att andas, tala genast med din lakare som kanske
kommer att be dig sluta anvénda detta lakemedel (se avsnitt 4 under ”Allvarliga biverkningar”).

Om du inte har &gglossning och om du foljer den rekommenderade dosen och administreringsschemat,
ar det mindre troligt att du rakar ut for OHSS. Behandling med Luveris ger séllan upphov till svart
OHSS. Detta blir mer sannolikt om det lakemedel som anvands for att inducera slutgiltig
follikelmognad (som innehaller humant koriongonadotropin, hCG) administreras (se avsnitt 3 under
”Hur mycket du ska ta” for mer information). Om du skulle utveckla OHSS &r det tankbart att din
lakare inte kommer att ge dig hCG under denna behandlingscykel och be dig att avsta fran samlag
eller att anvanda barriarpreventivmetoder under minst fyra dygn.

Din lakare kommer att se till att det ovariella svaret kontrolleras noggrant med hjalp av ultraljud och
blodprov fére och under behandlingen.

Flerb6rdsgraviditet

Nar du anvander Luveris &r det storre risk att du blir gravid med fler an ett barn pa samma gang
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) dn vid naturlig befruktning. Flerbdrdsgraviditet kan leda till
medicinska komplikationer for dig och de barn som du véntar. Du kan minska risken for
flerbdrdsgraviditet genom att anvénda ratt dos av Luveris vid ratt tidpunkt. Vid assisterad
reproduktionsteknologi ar risken for flerbordsgraviditet relaterad till din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktningsdugliga &gg eller embryon som férts in i dig.

Missfall
Vid assisterad reproduktionsteknologi eller stimulering av dggstockarna for att producera dgg finns en
missfallsrisk som ligger 6ver genomsnittet.

Ektopisk graviditet

Kvinnor som har haft en dggledarsjukdom I6per risk for ektopisk graviditet (graviditet dar embryot
faster utanfor livmodern), oberoende av om graviditeten uppkom genom spontan befruktning eller
med fertilitetsbehandling.

Blodpropp (tromboembolism)

Tala med lakare innan du anvéander Luveris om du eller en familjemedlem nagonsin har haft
blodpropp i benet eller lungan, eller hjartattack eller stroke. Du kan I6pa storre risk att fa allvarliga
blodproppar eller sa kan existerande blodproppar forvarras vid behandling med Luveris.

Tumdrer i kbnsorganen
Det har forekommit rapporter om tumorer i dggstockarna och andra konsorgan, bade godartade och
elakartade, hos kvinnor som har genomgatt flera liakemedelsbehandlingar mot infertilitet.
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Missbildningar
Missbildningar efter assisterad reproduktionsteknologi kan vara nagot hogre an efter spontan

befruktning. Det kan bero pa olika faktorer hos foraldrarna, sasom moderns alder, gener, samt
assisterad reproduktionsteknologi procedurerna och flerbérdsgraviditet.

Barn och ungdomar
Luveris ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Luveris
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Anvénd inte Luveris blandat med andra lakemedel i samma injektion, med undantag for follitropin
alfa, om l&karen ordinerat detta.

Graviditet och amning
Anvand inte Luveris om du ar gravid eller ammar.
Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Luveris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

Luveris innehaller natrium
Luveris innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nist intill natriumfritt”.

3. Hur du anvéander Luveris
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r osaker.

Hur lakemedlet ska anvandas
Din lakare avgor vilken dos som ar den mest lampliga for dig och hur ofta du ska ta lakemedlet under
behandlingen.

Hur mycket du ska ta

Luveris anvands vanligtvis varje dag i upp till tre veckor, samtidigt med injektioner av FSH.

o Vanlig startdos ar 75 IE (1 injektionsflaska) Luveris tillsammans med 75 IE eller 150 IE FSH.

o Beroende pa ditt svar kan din lakare 6ka dosen FSH i steg om 37,5-75 IE med 7 till 14 dagars
mellanrum.

Din lakare kan forlanga din behandling upp till 5 veckor.

Nar dnskat svar erhallits, ges en injektion av hCG 24 till 48 timmar efter de sista injektionerna av
Luveris och FSH. Du rekommenderas att ha samlag pa dagen for injektionen av hCG, och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin insemination eller nagon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utforas baserat pa lakarens bedomning.

Om svaret blir for kraftigt ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges (se avsnitt 4 under ”Ovariellt
overstimuleringssyndrom (OHSS)”). I nasta behandlingscykel kommer din ldkare att foreskriva en
lagre dos av FSH an vid den foregaende behandlingen.

Administreringssatt

Luveris &r avsett for subkutan anvandning d.v.s. att det ges som en injektion under huden.
Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk.
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Om du ger dig sjalv Luveris, l4s nedanstaende instruktion noggrant:
o Tvatta handerna. Det ar viktigt att handerna och de redskap du anvander ar sa rena som mojligt.

o Samla allt du behover, finn en ren yta och lagg ut allt:
- en injektionsflaska med Luveris
- en injektionsflaska med vétska
- tva spritsuddar
- en spruta
- en nal for beredning, upplosning av pulvret i vétskan
- en fin nal for subkutan injektion
- en avfallsbehallare for glas och nalar

Ve ~N ® Dra av den skyddande kapsylen fran injektionsflaskan
med vatska. Satt beredningsnalen pa sprutan, och dra
upp lite luft i sprutan genom att dra tillbaka kolven
ungefar till markeringen for 1 ml. Stick sedan ner nalen i
injektionsflaskan och skjut in kolven for att avlagsna
luften. Vand injektionsflaskan med botten upp och dra
forsiktigt upp all vatska.

Légg forsiktigt ner sprutan pa arbetsytan utan att vidrora
nalen.

s o Forbered injektionsldsningen: Dra av den skyddande
kapsylen fran injektionsflaskan med Luveris pulver, ta
/ upp sprutan och injicera vétskan langsamt ner i
injektionsflaskan med Luveris. Rotera injektionsflaskan
forsiktigt utan att ta bort sprutan. Skaka inte.

. Nér pulvret ar upplost (vilket vanligtvis sker omedelbart),
kontrollera att I6sningen ar klar och inte innehaller nagra
partiklar. Vand injektionsflaskan upp och ner och dra
forsiktigt tillbaka I6sningen in i sprutan.

\. J

Du kan ocksa blanda Luveris med follitropin alfa i stallet for att injicera varje preparat separat. Efter
att Luveris-pulvret har 16sts upp, dra tillbaka l6sningen in i sprutan och injicera den ner i behallaren
med follitropin alfa-pulver. Nar pulvret ar upplost, drar tillbaka I6sningen in i sprutan. Inspektera
I6sningen med avseende pa partiklar pa samma sétt som tidigare, anvand inte 1sningen om den inte
ar klar.

Upp till 3 behallare med pulver kan upplésas i 1 ml vatska.
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e N e Byt till den fina ndlen och avlagsna eventuella
luftbubblor: Om du ser luftbubblor i sprutan, hall da
T sprutan med nélen pekande uppat och knacka forsiktigt
pa sprutan tills all luft samlas i toppen. Skjut upp kolven
tills luftbubblorna har férsvunnit.

. Injicera I6sningen genast: Din lakare eller skoterska har
redan beréttat for dig var du ska injicera (t.ex. magen,
framsidan av laret). Tvatta det valda omradet med en
spritsudd. Nyp ihop huden och stick in nalen i 45° till 90°
vinkel med en rorelse som om du skulle kasta pil. Injicera
under huden som du har lart dig. Injicera inte direkt i en
ven. Injicera lI6sningen genom att pressa forsiktigt pa
kolven. Anvand den tid du behdver for att injicera all
I6sning. Dra darefter ut nalen och tvatta huden med en
cirkelrérelse med en spritsudd.

o Kassera alla anvanda saker: Nar du har avslutat injektionen, kassera omedelbart alla nalar och
tomma glasbehallare i avfallsbehallaren som du har fatt. Eventuell éverflodig 16sning
maste kastas.

Om du anvant for stor mangd av Luveris

Effekterna av en éverdos av Luveris ar okanda men det &r mojligt att ovariellt
overstimuleringssyndrom kan intréffa (se avsnitt 4). Detta kan endast intrdffa om hCG administrerats
(se avsnitt 2 under ”Varningar och forsiktighet”).

Om du har glémt att anvanda Luveris
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Kontakta din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.

Allvarliga biverkningar

Kontakta genast lakare om du marker nagra av nedanstaende biverkningar. Lakaren kan
komma att be dig sluta anvanda Luveris.

Allergisk reaktion

Allergiska reaktioner, som hudutslag, hudrodnad, nasselutslag, ansiktssvullnad eller
andningssvarigheter kan ibland bli allvarliga. Denna biverkning & mycket séllsynt (kan drabba
uppemot 1 av 10 000 personer).

Ovariellt gverstimuleringssyndrom (OHSS)

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar kan vara symtom
pa ovariellt 6verstimuleringssyndrom (OHSS). Dina &ggstockar kan ha éverreagerat pa
behandlingen och bildat stora vatskeblasor eller cystor (se avsnitt 2 under Ovariellt
Overstimuleringssyndrom (OHSS)”). Denna biverkning dr vanlig (kan drabba uppemot 1 av 10
personer). Om detta intraffar maste lakaren undersoka dig sa snart som mojligt.
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o Allvarliga komplikationer med blodproppar (tromboembolism) vanligen tillsammans med svart
OHSS ar mycket sallsynta. Det hér kan orsaka bréstsmartor, andndd, stroke eller hjartattack
(se avsnitt 2 under ”Blodpropp”).

Andra vanliga biverkningar

o Huvudvark

o Illamaende, krakningar, diarré, smartor eller obehagskanslor i buken

o Vatskeblasor pa dggstockarna (cystor pa dggstockarna), brostsmartor och backensmartor

o Lokala reaktioner vid injektionsstallet, sisom smarta, klada, blamarken, svullnad eller irritation.

Vridna dggstockar och blédning i bukhdlan har inte rapporterats for Luveris, men det har i sallsynta
fall rapporterats vid behandling med humant menopausgonadotropin (hMG), ett lakemedel extraherat
ur urin, som ocksa innehéller LH.

Ektopisk graviditet (utomkvedshavandeskap) kan uppkomma, speciellt hos kvinnor med tidigare
sjukdom i dggledarna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndgmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Luveris ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg.dat. eller EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel vid synliga tecken pa forsamring, sdsom missfargning av pulvret eller om
behallaren ar skadad.

Lakemedlet ska anvandas omedelbart efter upplésning av pulvret.
Den beredda losningen ska inte injiceras om den innehaller partiklar eller inte &r Klar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar lutropin alfa. En injektionsflaska med pulver innehaller 75 IE
(Internationella Enheter).

o Lutropin alfa &r ett rekombinant humant luteiniserande hormon (r-hLH), producerat med
rekombinant DNA-teknik.

o Ovriga innehallsamnen i pulvret ar polysorbat 20, sackaros, natriumdivitefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, koncentrerad fosforsyra, natriumhydroxid, L-metionin och kvéve.

o Vatskan &r vatten for injektionsvatskor.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Luveris kommer som pulver och vétska till injektionsvatska, ldsning.

o Varje injektionsflaska med pulver innehaller 75 IE lutropin alfa och varje flaska med vétska
innehaller 1 ml vatten for injektionsvatskor.

o Luveris finns i foérpackningar om 1, 3 eller 10 injektionsflaskor med pulver tillsammans med
samma antal injektionsflaskor med vatska.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

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

Denna bipacksedel &ndrades senast MM/AAAA

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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