FASS ()
Luveris® W

Merck
Pulver och vatska till injektionsvatska, l16sning 75 IE
(Tillhandahalls ej) (vit, frystorkad kaka och klar, farglos 16sning)

Rekombinant humant luteiniserande hormon

Aktiv substans:
Lutropin alfa

ATC-kod:
GO03GAO07

Lakemedel fran Merck omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 06/2022.

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.

Kontraindikationer

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 01:57



Luveris ar kontraindicerat vid:

® Gverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall
tumorer i hypothalamus eller hypofysen
ovariell forstoring eller ovariecysta som inte ar relaterad till
polycystiskt ovariesyndrom och av okand etiologi
gynekologiska blédningar av okand etiologi
aggstocks-, livmoder- eller brostcancer

Luveris far inte anvandas nar ett tillstand foreligger som omojliggor
normal graviditet, sasom:

® primar ovarialsvikt
® missbildningar i kdnsorganen oférenliga med graviditet
® fibrosa tumorer i livmodern oférenliga med graviditet

Dosering

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 ar amenorroisk och har lag endogen
ostrogensekretion, kan behandlingen pabdrjas nar som helst.

Luveris bor administreras samtidigt som follitropin alfa.
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Rekommenderad dosregim inleds med 75 IE lutropin (d.v.s. en
injektionsflaska Luveris) alfa per dag och 75-150 IE FSH.
Behandlingen bor anpassas till den individuella patientens respons
genom matning av follikelstorlek med ultraljud och
ostrogenrespons.

| kliniska provningar har Luveris visat sig 0ka ovariernas kanslighet
for follitropin alfa. Om en dosokning av FSH bedoms vara lamplig
okas dosen foretradesvis i steg om 37,5-75 IE med 7-14 dagars
mellanrum. Det ar 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
lakarens bedomning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan overvagas 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 pabdrjas igen i nasta behandlingscykel
med en FSH-dos som &r lagre an vid den foregaende cykeln (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sarskilda populationer
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Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av Luveris hos aldre. Sakerhet
och effekt av Luveris hos aldre patienter har inte faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Sakerhet, 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 anvandning. Den forsta injektionen
med Luveris bor utforas under direkt medicinskt overinseende.
Pulvret ska omedelbart fore anvandning spadas med medfoljande
vatska.

Sjalvadministrering av detta lakemedel bor bara utforas av
patienter som ar valmotiverade, tillrackligt tranade och med
tillgang till radgivning fran sjukvardspersonal.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

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

Allmanna rekommendationer
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Innan behandlingen pabdrjas bér man bedéma om parets
infertilitet ar lampad for behandling, och mojliga 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 oka risken for ett akut anfall. Forsamring eller ett forsta
tecken pa detta tillstand kan krava att behandlingen upphor.

Ovariellt overstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring ar 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 ar OHSS ett
tillstand som kan framtrada med varierande svarighetsgrad. Det
kannetecknas av betydande ovariell forstoring, hdga serumnivaer
av konssteroider och en dkad vaskular permeabilitet som kan
resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala och i
sallsynta fall aven de perikardiella kaviteterna.

Lindriga manifestationer av OHSS kan yttra sig som buksmarta,
obehagskansla i buken och uppblasthet eller férstorade ovarier.
Mattligt OHSS kan dessutom yttra sig som illamaende, krékningar,
tecken pa ascites vid ultraljud eller betydande ovariell forstoring.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: svar ovariell
forstoring, viktokning, andnaod eller oliguri. Klinisk utvardering kan
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avsloja 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 ar till exempel lag
alder, 1ag kroppsvikt, polycystiskt ovariesyndrom, hoga doser av
exogena gonadotropiner, hoga 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 overstimulering kan minimeras om man foljer
rekommenderad dosering av Luveris och FSH samt
rekommenderad administreringsregim. For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas dvervakning av stimuleringscykler
med ultraljudsundersokningar och estradiolmatningar.

Det finns bevis som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att
utlosa OHSS och att syndromet kan bli mer uttalat och mer
langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell
overstimulering uppstar bor hCG inte ges och patienten
rekommenderas att avsta fran samlag eller att anvanda
barriarpreventivmetoder under minst 4 dagar. Eftersom OHSS kan
utvecklas snabbt (inom 24 timmar) eller dver flera dagar till ett
allvarligt medicinskt tillstand, bor patienter foljas 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
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fortfarande pagar, och patienten bér l1aggas 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 flerbordsgraviditet och multipla fodslar jamfort med naturlig
befruktning. De flesta flerbordsbefruktningar ar tvillingar.
Flerbordsgraviditet, sarskilt av hogre ordning, medfor en okad risk
for negativt maternellt och perinatalt resultat.

For att minimera risken for flerbordsgraviditet av hogre ordning,
rekommenderas noggrann overvakning av det ovariella svaret,

Hos patienter som genomgar ART &r 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 follikeltillvaxt for
ovulationsinduktion eller ART an efter naturlig befruktning.
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Ektopisk graviditet

Hos kvinnor med aggledarsjukdom i anamnesen forekommer risk
for ektopisk graviditet, oavsett om graviditeten uppstod genom
spontan befruktning eller genom fertilitetsbehandlingar.
Forekomsten av ektopisk graviditet efter ART rapporterades vara
hogre an hos den allmanna 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 flerbordsgraviditet.

Tromboembolism

Hos kvinnor med nyligen genomgangen eller pagaende
tromboembolisk sjukdom samt hos kvinnor med kanda riskfaktorer
for tromboembolism, sasom egen eller familjar anamnes, trombofili

eller svar fetma (BMI > 30 kg/m?), kan behandling med
gonadotropiner ytterligare oka risken for att sadana handelser
uppstar eller férvarras. Hos dessa kvinnor maste férdelarna med
administrering av gonadotropin vagas mot riskerna. Det bor dock
noteras att sjalva graviditeten, samt OHSS, ocksa medfér en 6kad
risk for tromboembolism.

Tumorer i det reproduktiva systemet

Det har forekommit rapporter om tumorer i aggstockar och andra
reproduktiva system, bade god- och elakartade, hos kvinnor som
har genomgatt flera behandlingar mot infertilitet. Det &r &nnu inte
faststallt om behandling med gonadotropiner dkar risken for dessa
tumorer hos infertila kvinnor.
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Natriuminnehall
Luveris innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos,
d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

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.

Graviditet

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. Nar det
galler exponering under graviditet ar kliniska data inte tillrackliga
for att utesluta en teratogen effekt av Luveris.

Amning

Luveris ar inte indicerat under amning.

Fertilitet

Luveris ar indicerat for stimulering av follikular utveckling i
kombination med FSH (se avsnitt Indikationer).

Trafik
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Luveris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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 overstimuleringssyndrom (OHSS) observerades hos farre
an 6 % av patienterna som behandlades med Luveris. Inga svara
fall av OHSS har rapporterats (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

| sallsynta 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 forekomma, speciellt hos kvinnor
med tidigare sjukdom i aggledarna.

Forteckning over biverkningar
Foljande definitioner galler for nedanstaende frekvensterminologi:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
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(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Foljande biverkningar kan upptrada efter administrering av Luveris.
Immunsystemet

Mycket sallsynta: Milda till svara dverkanslighetsreaktioner
inklusive anafylaktiska reaktioner och chocktillstand.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvark.

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

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

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

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Reaktion vid injektionsstallet (t.ex. smarta, erytem,
hematom, svullnad och/eller irritation kring injektionsstallet).

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Effekten av en overdos av Luveris ar okand. Dock finns det risk for
att OHSS kan upptrada (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Hantering
Behandlingen riktas mot symtom.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH)
utsondras fran adenohypofysen som svar pa
gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) och har en
kompletterande roll i follikelutveckling och agglossning. | tekaceller
stimulerar LH utsondringen av androgener som overfors till
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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 ar en dosrelaterad
okning i E2-utsOndring, vilket i sin tur forstarker effekten av FSH-
administrering pa follikeltillvaxt.

Klinisk effekt och sakerhet

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

| en klinisk studie hos kvinnor med hypogonadotrop hypogonadism
och en endogen serumniva av LH < 1,2 IE/l undersoktes den
lampliga dosen av rekombinant hLH (r-hLH). En dos pa 75 IE r-hLH
dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterade i adekvat
follikelutveckling och 6strogenproduktion. En dos pa 25 IE av r-hLH
dagligen (i kombination med 150 IE r-hFSH) resulterade i otillracklig
follikelutveckling.

Farmakokinetik

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

Distribution

Efter intraven0s 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 jamforbara, och
ackumuleringen av lutropin alfa ar minimal.

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

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. Som forvantat av hormonets heterologa proteinnatur
medforde lutropin alfa ett antikroppssvar hos forsoksdjuren efter
en period, som reducerade de matbara serumnivaerna av LH men
inte helt férhindrade dess biologiska aktivitet. Inga tecken pa
toxicitet p.g.a antikroppsbildningen mot lutropin alfa observerades.
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Upprepad administrering av lutropin alfa till draktiga rattor och
kaniner i doser pa 10 IE och hogre 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 ar mutagent.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En injektionsflaska innehaller 75 IE lutropin alfa*.

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

Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Sackaros

Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Polysorbat 20

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

Kvave

Vétska
Vatten for injektionsvatskor.
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Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

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

Sarskilda anvisningar for destruktion
For engdngsbruk. Oppnad och beredd I6sning anvands omedelbart.

Pulvret maste fore anvandning beredas med vatskan genom
forsiktig rotation av injektionsflaskan. Den beredda |0sningen 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 anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, l0sning (pulver till
injektionsvatska).

Pulvrets utseende: vit, frystorkad kaka
Vatskans utseende: klar, farglos |6sning

Den beredda |0sningens pH ar 7,5-8,5.

Andra forpackningstyper an ampuller bor dvervagas for patienter
som sjalvadministrerar.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 75 IE (vit, frystorkad
kaka och klar, farglos 16sning)

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

10 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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