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Predalon® 5000 I.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Predalon® 5000 I.E.
Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Predalon besteht aus einem gefriergetrock-
neten Pulver und einem L&sungsmittel zur
Herstellung einer Injektionslésung. Der arz-
neilich wirksame Bestandteil (Choriongona-
dotropin [hCG]) wird aus dem Urin schwan-
gerer Frauen gewonnen und besitzt Aktivitat
an luteinisierendem Hormon (LH). Eine Am-
pulle enthalt 5.000 I.E. hCG.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Das Pulver ist ein weiBes, trockenes Pulver
oder ein Kuchen. Das Lésungsmittel ist ei-
ne klare und farblose, wéssrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

a) Therapie

Gynékologie:

e Bei anovulatorischen oder oligo-ovulato-
rischen Frauen: Ovulationsauslésung
nach Stimulation des Follikelwachstums,

e |m Rahmen einer assistierten Reproduk-
tion (ART): Auslésung der abschlieBen-

den Follikelreifung und Luteinisierung
nach Stimulation des Follikelwachstums.

b) Diagnostik

e Als differenzialdiagnostischer Test bei
Kindern zur Unterscheidung eines Ab-
dominalhodens von einer Anorchie;

e zur Beurteilung der Funktionsféhigkeit
des Testis bei hypogonadotropem Hypo-
gonadismus vor einer Stimulationsthera-
pie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Predalon 5000 I.E. ist zur intramuskuléaren
Anwendung bestimmt.

Gynékologie

Die Behandlung von Frauen mit Predalon
5000 I.E. sollte unter der Aufsicht eines Arz-
tes erfolgen, der in der Behandlung von
Fertilitatsstorungen erfahren ist.

Zur Auslésung der abschlieBenden Follikel-
reifung bei ART und zur Ovulationsinduktion:
Einmalig 5.000 I.E. oder 10.000 I.E. hCG
(entsprechend 1 oder 2 Ampullen Predalon
5000 I.LE.). Die Anwendung soll 24 bis
48 Stunden nach Erreichen der optimalen
Stimulation des Follikelwachstums erfolgen.
Wenn Predalon 5000 I.E. zur Ovulationsaus-
|6sung nach Stimulation des Follikelwachs-
tums angewendet wird, sollte den Patientin-
nen empfohlen werden am Tag der Injektion
und am darauf folgenden Tag Geschlechts-
verkehr zu haben.

Pédiatrie/Andrologie

Zur Differenzialdiagnose "bei Knaben mit
Hodenhochstand bzw. Uberprifung der
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Funktionsfahigkeit der Testes beim hypo-
gonadotropen Hypogonadismus:

Einmalig 5.000 LE. hCG (entsprechend
1 Ampulle Predalon 5000 I.E.).

Art der Anwendung

Predalon sollte mit dem beiliegenden L&-
sungsmittel rekonstituiert werden. Die In-
jektionslésung ist unverziglich nach dem
Offnen der Ampullen herzustellen und un-
verzlglich nach der Herstellung langsam
intramuskuldr anzuwenden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(humane Choriongonadotropine) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

® bekannte oder vermutete Sexualhormon-
abhangige Tumoren, wie z.B. Ovarial-,
Uterus- oder Mammakarzinom bei der
Frau,

® pekannte oder vermutete Sexualhormon-
abhangige Tumoren, wie z.B. Prostata-
oder Brustkrebs beim Mann,

e Tumoren des Hypothalamus oder der
Hypophyse,

e QOvarvergréBerung oder Zysten, die nicht
auf einem polyzystischen Ovarialsyn-
drom beruhen,

e gynakologische Blutungen unbekannter
Ursache,

e extrauterine Schwangerschaft in den vor-
hergehenden 3 Monaten,

e aktive thromboembolische Erkrankun-
gen.

e Bei Patientinnen mit einer Uberstimulie-
rung der Ovarien sollte kein hCG zur
Ovulationsauslésung verabreicht wer-
den.

Predalon darf nicht angewendet werden,
wenn abzusehen ist, dass das Therapieziel
nicht erreicht werden kann, wie bei:

e primarer Ovarialinsuffizienz,

e Missbildungen der Sexualorgane, die
eine Schwangerschaft unmdglich ma-
chen,

e Uterus myomatosus, der eine Schwan-
gerschaft unmdéglich macht,

e Frauen nach der Menopause.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e Vor der Behandlung mit Predalon
5000 I.E. mUssen die Ursachen fur die
Infertilitdt und mogliche Kontraindikatio-
nen fUr eine Schwangerschaft genau ab-
geklart sein.

e Vor der Behandlung mit Predalon
5000 I.E. mussen die Patientinnen auf
Erkrankungen anderer endokriner Orga-
ne (z.B. Schilddriise, Nebenniere oder
Hypophyse) untersucht und entspre-
chend behandelt worden sein.

e Besondere VorsichtsmaBnahmen mus-
sen vor Gabe von Predalon bei Patientin-
nen getroffen werden, die an einer Kli-
nisch signifikanten systemischen Krank-
heit leiden und bei denen eine Schwan-
gerschalft zu einer Verschlechterung ihres
Zustandes fuhren konnte.

e Bei Schwangerschaften nach Ovula-
tionsinduktion ist das Risiko fur Mehr-
lingsschwangerschaften erhoht; nach
Anwendung von Techniken der assistier-

ten Reproduktion (ART) steht dieses Ri-
siko in Relation zur Anzahl der transfe-
rierten Embryonen. Bei Frauen mit vor-
geschadigten Eileitern besteht ein leicht
erhohtes Risiko einer Eileiterschwanger-
schaft.

Da unfruchtbare Frauen, die sich einer
kunstlichen Befruchtung unterziehen,
und im Speziellen IVF, oft Eileiterabnor-
mitéten haben, konnte die Haufigkeit von
ektopischen Schwangerschaften erhdht
sein. Daher ist es wichtig, so frih wie
moglich mittels Ultraschall eine intraute-
rine Schwangerschaft zu bestatigen.

Die Anzahl der Fehlgeburten sowohl bei
anovulatorischen Patientinnen als auch
bei Frauen, die sich einer Technik der as-
sistierten Reproduktion unterziehen, ist
héher als in der Durchschnittsbevdlke-
rung, aber vergleichbar mit den Fehlge-
burtenraten bei Frauen mit anderen Fer-
tilitatsstérungen.

Die Haufigkeit von angeborenen Missbil-
dungen nach der assistierten Reproduk-
tionstechnologie (ART) kann etwas hodher
sein als bei der nattrlichen Empfangnis.
Dies kann im Zusammenhang mit unter-
schiedlichen Voraussetzungen bei den
Eltern (z.B. Alter der Mutter, Spermien-
qualitat) und dem vermehrten Auftreten
von Mehrlingsschwangerschaften ste-
hen. Es gibt keine Hinweise darauf, dass
die Anwendung von Gonadotropinen
wahrend einer ART mit einem erhdhten
Risiko von angeborenen Missbildungen
verbunden ist.

Unerwiinschte Uberstimulation der Ova-
rien:

Bei Patientinnen, die sich einer ovariellen
Stimulation unterziehen, besteht ein er-
héhtes Risiko fur die Entwicklung eines
ovariellen Uberstimulationssyndroms
(OHSS) auf Grund multifollikulérer Ent-
wicklung. Klinische Symptome flr die
milde Form der ovariellen Uberstimula-
tion sind gastrointestinale Beschwerden
(Unterleibsschmerzen, Ubelkeit, Durch-
fall), Schmerzen in den Bristen und ge-
ringe bis maBige VergréBerung der Ova-
rien und Ovarialzysten. Im Zusammen-
hang mit einem ovariellen Uberstimula-
tionssyndrom wurde berichtet Uber vo-
rlbergehende abnorme Ergebnisse von
Leberfunktionstests, die ein Anzeichen
einer Leberfunktionsstorung sein kénnen
und von morphologischen Verdnderun-
gen der Leberbiopsie begleitet sein kon-
nen. In Einzelféllen kann das moglicher-
weise lebensbedrohliche Uberstimula-
tions-Syndrom auftreten. Es ist gekenn-
zeichnet durch die Entwicklung groBer
Ovarialzysten mit der Gefahr der Ruptur,
Aszites, Gewichtszunahme, haufig Hy-
drothorax und gelegentlich thromboem-
bolischen Phanomenen.

Ein OHSS auf Grund einer UberschieBen-
den Reaktion der Ovarien kann vermie-
den werden, wenn kein hCG angewen-
det wird. Patientinnen sind in diesem Fall
anzuweisen, fUr mindestens 4 Tage kei-
nen Geschlechtsverkehr zu haben oder
geeignete VerhUtungsmethoden anzu-
wenden.

Bei einer bestehenden Uberstimula-
tion der Ovarien darf kein hCG zur
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Ovulationsauslésung angewendet wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.3).

Eine sorgfaltige Uberwachung der Estra-
diolspiegel und der ovariellen Reaktion
mittels Sonographie wird vor und wah-
rend der Stimulationstherapie fur alle
Patientinnen empfohlen, um das Risiko
eines OHSS und einer Mehrlingsschwan-
gerschaft zu verringern. Bei anovula-
torischen Patientinnen besteht ein er-
hohtes Risiko fur OHSS, wenn Serum-
estradiolspiegel hoher als 1.500 pg/ml
(5.400 pmol/l) und mehr als 3 Follikel mit
einem Durchmesser von 14 mm oder
mehr vorliegen. Bei Anwendung von
ART besteht ein hoheres Risiko fur die
Entwicklung eines OHSS, wenn Serum-
estradiolspiegel hoher als 3.000 pg/ml
(11.000 pmol/l) und 20 oder mehr Fol-
likel mit einem Durchmesser von 12 mm
oder mehr vorliegen. Wenn der Estra-
diolspiegel hoher als 5.500 pg/ml
(20.000 pmol/l) ist und wenn insgesamt
40 oder mehr Follikel vorliegen, kann es
erforderlich sein, auf die hCG-Anwen-
dung zu verzichten. Die Einhaltung der
empfohlenen Dosierung fur Predalon
5000 I.E., die Anwendung des empfohle-
nen Behandlungsschemas und die sorg-
faltige Uberwachung der Therapie ver-
mindern die Haufigkeit von OHSS und
Mehrlingsschwangerschaften.

e Frauen mit allgemein bekannten Risiko-
faktoren fur Thrombosen, wie eine ent-
sprechende personliche oder familidre
Historie, starkes Ubergewicht (Body-
Mass-Index > 30 kg/m?) oder bekannte
Thromboseneigung, kdnnen ein erhdhtes
Risiko flr vendse oder arterielle thrombo-
embolische Ereignisse wahrend oder
nach der Behandlung mit Gonadotropi-
nen aufweisen. Bei diesen Frauen muss
der Nutzen der IVF-Behandlung gegen
die Risiken abgewogen werden. Aller-
dings sollte man sich bewusst sein, dass
auch eine Schwangerschaft selbst ein
erhdhtes Thromboserisiko mit sich bringt.

e Predalon ist nicht angezeigt zur Reduzie-
rung des Korpergewichts. HCG hat kei-
ne Auswirkungen auf den Fettstoffwech-
sel, die Fettverteilung, den Appetit oder
das Hungergefuhl.

Die Anwendung des Arzneimittels Predalon
5000 I.E. kann bei Dopingkontrollen zu posi-
tiven Ergebnissen fuhren.

Predalon 5000 I.E. enthalt Natrium, aber we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Am-
pulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln kédnnen deshalb nicht ausgeschlossen
werden.

Nach der Anwendung von Predalon kann
bis zu 10 Tage lang die immunologische Be-
stimmung von hCG im Serum/Urin beein-
trachtigt sein und zu einem falsch positiven
Schwangerschaftstest fUhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

In Anbetracht der Indikationen darf
Predalon 5000 I.LE. nicht wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden. Mdg-
liche Risiken zu einer Anwendung von hCG
zur Ovulationsauslésung bzw. zur Vorberei-
tung einer Follikelpunktion nach kontrollierter
Uberstimulation werden unter Punkt 4.4
,Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fur die Anwendung” genannt.
Bei Mausen, die zur Ovulationsausldsung
hCG erhielten, kam es dosisabhangig zu
einer erhéhten Embryoletalitat insbesondere
in Form von Praimplantationsverlusten.

Stillzeit:

In Anbetracht der Indikationen darf
Predalon 5000 I.E. nicht wahrend der Still-
zeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend werden Nebenwirkungen auf-
gefihrt, die im Rahmen der Anwendung
von Predalon 5000 I.E. aufgetreten sind:

Erkrankungen des Immunsystems:
Generalisierte Reaktionen wie Ausschlag,
Fieber und Angio6dem; Urtikaria.

Allgemeine _Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
(z.B. blaue Flecken, Schmerz, Ro&tung,
Schwellung und Juckreiz).

Allergische Reaktionen (in der Regel mani-
festiert als Schmerzen und/oder Hautaus-
schlag an der Injektionsstelle).

Bei Frauen:

GefédBerkrankungen:

Thromboembolien, gewdhnlich im Zusam-
menhang mit einer schweren ovariellen
Uberstimulation (OHSS).

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:
Hydrothorax als Komplikation eines schwe-
ren OHSS.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall und Unter-
leibsschmerzen kénnen Anzeichen einer
leichten ovariellen Uberstimulation sein. As-
zites kann ein Anzeichen eines schweren
OHSS sein.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise:

Unerwiinschte Uberstimulation der Ovarien
und ovarielles Uberstimulations-Syndrom
(OHSS) (siehe Abschnitt 4.4).
Brustschmerzen, geringe bis mittelmaBige
VergréBerung der Ovarien und Ovarialzys-
ten in Zusammenhang mit einem leichten
OHSS. GroBe Ovarialzysten (die zur Ruptur
neigen) in Zusammenhang mit einem
schweren OHSS.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

3 ms
Untersuchungen:

Gewichtszunahme als ein charakteristi-
sches Merkmal eines schweren OHSS.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Die akute Toxizitat von urindren Gonadotro-
pinen ist sehr gering. Es besteht jedoch die
Méglichkeit, dass bei Frauen eine Uberdo-
sis Predalon 5000 I.E. ein ovarielles Uber-
stimulationssyndrom (OHSS) auslésen kann
(siehe Abschnitt 4.4).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonado-
tropine.
ATC-Code: GO3G AO1

Predalon enthalt hCG, das LH-Aktivitat be-
sitzt. LH ist fir das normale Wachstum und
die Reifung der Keimzellen und die Steroid-
produktion der Gonaden bei der Frau und
beim Mann unentbehrlich.

Frauen

Predalon wird als Ersatz fur die endogene
LH-Anflutung in der Mitte des Zyklus gege-
ben, um die letzte Phase der Follikelreifung
und die Ovulation auszuldsen.

In den Ovarien stimuliert hCG die Granulo-
sa-, Theka- und Stroma- bzw. Lutealzellen
zur Produktion insbesondere von Proges-
teron und Estradiol. In den Granulosazellen
der kleinen Follikel wird durch hohe hCG-
Dosen bevorzugt die Biosynthese des Est-
radiols, in den Granulosazellen der reifen,
dominanten Follikel bzw. in den luteinisier-
ten Granulosazellen dagegen die des Pro-
gesterons stimuliert. Ferner wird durch hCG
die Produktion biologisch aktiver Peptide im
Ovar angeregt, die bei der Regulation der
Reproduktion eine Rolle spielen (z.B. Inhi-
bin, Relaxin, Prorenin, Plasminogen-Aktiva-
tor-Inhibitor). Die Anwendung von 5.000 bis
10.000 I.LE. hCG bei Frauen mit reifen Folli-
keln (z.B. nach Stimulation mit hMG oder
Clomifen) induziert etwa 36 Stunden nach
der Injektion eine Ovulation.

Ménner

In den Leydig-Zellen stimuliert hCG die
Produktion von Testosteron und anderen
Sexualsteroiden wie Dihydrotestosteron,
17-OH-Progesteron und Estradiol. Die ein-
malige Gabe von 5.000 I.E. hCG an Kna-
ben und Manner steigert die Testosteron-
sekretion in einer biphasischen Weise mit
einem ersten Maximum nach 2 bis 4 Stun-
den und einem zweiten zwischen 48 und
72 Stunden. Das Maximum des Estradiols
im Serum erscheint etwa 24 Stunden nach
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

der Verabreichung von hCG. Dieses Prinzip
wird zur Differenzialdiagnose des Kryptor-
chismus angewendet, um einen Abdomi-
nalhoden von einer Anorchie zu unter-
scheiden. Bei Knaben mit Descensussto-
rung des Hodens kann die Behandlung mit
hCG in der Prapubertat einen Descensus
herbeiftihren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

HCG ist oral unwirksam. Aus dem Urin ge-
wonnenes hCG (u-hCG) wird als intramus-
kuldre Injektion angewendet. Maximale
hCG-Plasmaspiegel werden bei Mannern
nach einmaliger i.m. Injektion etwa nach
6 Stunden, bei Frauen etwa nach 20 Stun-
den erreicht. Obwohl eine hohe Variabilitat
zwischen den Patienten beobachtet wurde,
kénnen die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede nach i.m. Injektion durch die glu-
teale Fettdicke bei Frauen herrlhren, die
hoéher ist als bei Mannern. HCG wird zu
ca. 80% renal metabolisiert und hat eine
scheinbare Eliminationshalbwertszeit von
ca. 33 Stunden. Auf Grund der empfohle-
nen Dosierung und der oben genannten
Eliminationshalbwertszeit muss nicht mit
einer Akkumulation gerechnet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die existierenden préklinischen Daten ge-
ben keinen Hinweis auf spezielle Gefahren
auBer denen, die bereits in anderen Ab-
schnitten dieser Fachinformation beschrie-
ben sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Das Pulver zur Herstellung einer Injek-
tionsldésung enthalt Carmellose-Natrium
(Ph.Eur.), Mannitol (Ph.Eur.), Natriummono-
hydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumdihy-
drogenphosphat-Dihydrat.

Eine Ampulle mit Loésungsmittel (1 ml) ent-
héalt Natriumchlorid, Wasser fUr Injektions-
zwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Das Pulver wird unverziglich nach dem
Offnen der Ampulle mit dem beigepackten
Lésungsmittel rekonstituiert.

Da die getffnete Ampulle nicht mehr so
verschlossen werden kann, dass die Steri-
litdt des Inhalts garantiert werden kann, ist
die Lésung sofort nach der Rekonstitution
zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung im Kuhlschrank
lagern (2°C-8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3

004883-11662

6.

6.

7.

10.

11.

5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ampullen  mit  Pulver
5.000 I.E. hCG und

Ampullen mit 1 ml Lésungsmittel (0,9 % Na-
triumchlorid) zur Herstellung einer Injektions-

|6sung.

entsprechend

Predalon 5000 I.E. ist in Packungen mit:

1 Ampulle mit Pulver und 1 Ampulle mit
L&sungsmittel,

Bilindelpackungen mit 2 x (1 Ampulle mit
Pulver und 1 Ampulle mit Lésungsmittel),
Bilindelpackungen mit 3 x (1 Ampulle mit
Pulver und 1 Ampulle mit Lésungsmittel)
erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

€3 MSD

MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Postanschrift:

Postfach 1202

85530 Haar

Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de

Mitvertrieb:
DIECKMANN ARZNEIMITTEL GMBH
85530 Haar

. ZULASSUNGSNUMMER

6085048.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER
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