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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BREVACTID® 5000 I.E.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche BREVACTID 5000 I.E.
enthalt 5000 I.E. Choriongonadotropin.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie

e Bei anovulatorischen oder oligo-ovulatori-
schen Frauen: Ovulationsausldsung nach
Stimulation des Follikelwachstums,

e |m Rahmen einer assistierten Reproduk-
tion (ART): Auslésung der abschlieBenden
Follikelreifung und Luteinisierung nach
Stimulation des Follikelwachstums.

e Pubertas tarda bei Jungen bei gleichzeitig
vorhandenem hypogonadotropem Hypo-
gonadismus.

Diagnostik
¢ Differentialdiagnose von Abdominalhoden
und Anorchie.

e Zur Beurteilung der Funktionsfahigkeit der
Testes bei hypogonadotropem Hypogo-
nadismus vor einer Stimulationstherapie.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

BREVACTID 5000 L.E. ist zur intramuskul&-
ren Anwendung bestimmt. Nach Auflésen
des Pulvers im beiliegenden Losungsmittel
muss die Losung sofort verwendet werden.

Gynékologie

Die Behandlung von Frauen mit BREVAC-
TID 5000 I.E. sollte unter der Aufsicht eines
Arztes erfolgen, der in der Behandlung von
Fertilitatsstérungen erfahren ist.

Zur Ausldésung der abschlieBenden Follikel-
reifung bei ART und zur Ovulationsinduktion:
Einmalig 5000 I.E. oder 10.000 L.LE. hCG
(entsprechend 1 oder 2 Durchstechflaschen
BREVACTID 5000 I.E.). Die Anwendung soll
24 bis 48 Stunden nach Erreichen der opti-
malen Stimulation des Follikelwachstums
erfolgen.

Wenn BREVACTID 5000 I.E. zur Ovulations-
auslésung nach Stimulation des Follikel-
wachstums angewendet wird, sollte den
Patientinnen empfohlen werden, am Tag
der Injektion und am darauf folgenden Tag
Geschlechtsverkehr zu haben.

Péadiatrie/Andrologie

Zur Einleitung der Pubertat bei Jungen mit
Pubertas tarda 5000 |.E. hCG (entsprechend
1 Durchstechflasche BREVACTID 5000 L.E.)
wdchentlich Uber 3 Monate.

Zur Differenzialdiagnose bei Knaben mit
Hodenhochstand bzw. Uberpriifung der
Funktionsfahigkeit der Testes bei hypogo-
nadotropem Hypogonadismus: einmalig
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5000 I.E. hCG (entsprechend 1 Durchstech-
flasche BREVACTID 5000 I.E.).

4.3 Gegenanzeigen

Allgemein

Uberempfindlichkeit gegen humanes Cho-
riongonadotropin oder einen der sonstigen
Bestandteile von BREVACTID 5000 I.E..

Gynakologie

e Tumoren des Hypothalamus oder der
Hypophyse

e QvarvergroBerung oder Zysten, die nicht
auf einem polyzystischen Ovarialsyndrom
beruhen

e Gynakologische Blutungen unbekannter
Ursache

e Qvarial-, Uterus- oder Mammakarzinom

e extrauterine Schwangerschaft in den vor-
hergehenden 3 Monaten

e aktive thromboembolische Erkrankungen

BREVACTID 5000 I.E. darf nicht angewen-

det werden, wenn abzusehen ist, dass das

Therapieziel nicht erreicht werden kann,

wie bei:

e primarer Ovarialinsuffizienz

e Missbildungen der Sexualorgane, die ei-
ne Schwangerschaft unmoglich machen

e Uterus myomatosus, der eine Schwan-
gerschaft unmoglich macht

e Frauen nach der Menopause

BREVACTID 5000 I.E. sollte nicht ange-
wendet werden zur Ovulationsauslésung
bei Patientinnen mit einer Uberstimulation
der Ovarien.

Padiatrie und Andrologie

BREVACTID 5000 I.E. darf nicht angewen-
det werden bei sexualhormon-abhéngigen
Tumoren und wenn bekannt ist, dass die
Ursache fUr einen Hodenhochstand orga-
nisch bedingt ist (Leistenbruch, Operation
im Leistenbereich und ektoper Hoden).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor der Behandlung mit BREVACTID
5000 I.E. mussen die Ursachen fur die Infer-
tilitdét und mdgliche Kontraindikationen flr
eine Schwangerschaft genau abgeklart sein.
Insbesondere mussen die Patientinnen auf
Erkrankungen anderer endokriner Organe
(z.B. der Schilddriise, Nebenniere, Hypo-
physe oder Hypothalamus) untersucht und
entsprechend behandelt worden sein.

Bei Schwangerschaft nach Ovulationsin-
duktion ist das Risiko fur Mehrlingsschwan-
gerschaften erhoht; nach Anwendung von
Techniken der assistierten Reproduktion
(ART) steht dieses Risiko in Relation zur
Anzahl der transferierten Embryonen. Bei
Frauen mit vorgeschadigten Eileitern be-
steht ein leicht erhdhtes Risiko einer Eileiter-
schwangerschaft.

UnerwUlnschte Stimulation der Ovarien:

Bei Patientinnen, die sich einer ovariellen
Stimulation unterziehen, besteht ein erhéh-
tes Risiko fur die Entwicklung eines ovariel-
len Uberstimulationssyndroms (OHSS) auf
Grund multifollikularer Entwicklung.
Klinische Symptome fiir die milde Form der
ovariellen Uberstimulation sind gastrointes-
tinale Beschwerden (Unterleibsschmerzen,
Ubelkeit, Durchfall), Schmerzen in den

BrUsten und geringe bis méaBige VergroBe-
rung der Ovarien und Ovarialzysten. In Ein-
zelféllen kann das mdglicherweise lebens-
bedrohliche Uberstimulations-Syndrom auf-
treten. Es ist gekennzeichnet durch die
Entwicklung groBer Ovarialzysten mit der
Gefahr der Ruptur, Aszites, Gewichtszu-
nahme, haufig Hydrothorax und gelegent-
lich thromboembolischen Phanomenen.
Ein OHSS auf Grund einer UberschieBen-
den Reaktion der Ovarien kann vermieden
werden, wenn kein hCG angewendet wird.
Patientinnen sind in diesem Fall anzuwei-
sen, fUr mindestens 4 Tage keinen Ge-
schlechtsverkehr zu haben oder geeignete
VerhUtungsmethoden anzuwenden.

Bei einer bestehenden Uberstimulation der
Ovarien darf kein hCG zur Ovulationsaus-
|6sung angewendet werden (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Eine sorgfaltige Uberwachung der Estra-
diolspiegel und der ovariellen Reaktion mit-
tels Sonographie wird vor und wéhrend der
Stimulationstherapie flr alle Patientinnen
empfohlen, um das Risiko einer OHSS und
einer Mehrlingsschwangerschaft zu verrin-
gern. Bei anovulatorischen Patientinnen
besteht ein erhohtes Risiko fir OHSS wenn
Serumestradiolspiegel héher als 1500 pg/
ml (5400 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 ei-
nes OHSS, wenn Serumestradiolspiegel
hoher als 3000 pg/ml (11.000 pmol/l) und
20 oder mehr Follikel mit einem Durchmes-
ser von 12 mm oder mehr vorliegen. Wenn
der Estradiolspiegel héher als 5500 pg/mi
(20.000 pmol/l) ist und wenn insgesamt 40
oder mehr Follikel vorliegen, kann es erfor-
derlich sein, auf die hCG-Anwendung zu
verzichten. Die Einhaltung der empfohlenen
Dosierung fur BREVACTID 5000 L.E., die
Anwendung des empfohlenen Behand-
lungsschemas und die sorgfaltige Uberwa-
chung der Therapie vermindern die Haufig-
keit von OHSS und Mehrlingsschwanger-
schaften.

Die Anzahl der Fehlgeburten sowohl bei
anovulatorischen Patientinnen als auch bei
Frauen, die sich einer Technik der assistier-
ten Reproduktion unterziehen, ist héher als
in der Durchschnittsbevélkerung, aber ver-
gleichbar mit den Fehlgeburtsraten bei
Frauen mit anderen Fertilitatsstorungen.

Frauen mit allgemein bekannten Risikofak-
toren fur Thrombosen, wie eine entspre-
chende personliche oder familidre Anam-
nese, starkes Ubergewicht (Body Mass In-
dex > 30 kg/m?) oder bekannte Thrombose-
neigung, kénnen ein erhohtes Risiko fur
vendse oder arterielle thromboembolische
Ereignisse wahrend oder nach der Behand-
lung mit Gonadotropinen aufweisen. Bei
diesen Frauen muss der Nutzen der IVF-
Behandlung gegen die Risiken abgewogen
werden. Allerdings sollte man sich bewusst
sein, dass auch eine Schwangerschaft
selbst ein erhdhtes Thromboserisiko mit
sich bringt.

BREVACTID 5000 I.E. ist nicht angezeigt
zur Reduzierung des Koérpergewichts. HCG
hat keine Auswirkungen auf den Fettstoff-
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wechsel, die Fettverteilung, den Appetit
oder das Hungergefuhl.

Bei der wiederholten Anwendung von Cho-
riongonadotropin vor Abschluss des Ske-
lettwachstums ist auf eine mdgliche Akze-
leration der Skelettreifung sowie einen
eventuell frhzeitigen Epiphysenschluss zu
achten.

BREVACTID 5000 I.E. enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen an der
Einstichstelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
(>1/10) (> 1/100 bis (> 1/1000 bis
<1/10) < 1/100)
Endokrine Erkrankungen Gynakomastie
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Bauch- | Diarrhoe
intestinaltraktes schmerzen, Erbre-
chen
Allgemeine Erkrankungen Reaktionen,

Lésungsmittel.

Die Anwendung von BREVACTID 5000 I.E.
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

Die Anwendung von BREVACTID 5000 I.E.
als Dopingmittel kann zu einer Geféhrdung
der Gesundheit fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Bisher wurde keine Klinisch signifikanten
Arzneimittelwechselwirkungen beobachtet.

Nach der Anwendung von BREVACTID
5000 I.LE. kann bis zu 10 Tage lang die
immunologische Bestimmung von hCG im
Serum/Urin beeintrachtigt sein und zu ei-
nem falsch positiven Schwangerschaftstest
fahren.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:
In Anbetracht der Indikationen darf

BREVACTID 5000 I.E. nicht wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden.
Mdogliche Risiken zu einer Anwendung von
hCG zur Ovulationsauslésung, ggf. nach
Stimulation des Follikelwachstums, werden
unter Punkt 4.4 Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung ge-
nannt.

Bei Mausen, die zur Ovulationsausldsung
hCG erhielten, kam es dosisabhangig zu
einer erhdhten Embryoletalitét insbesonde-
re in Form von Praimplantationsverlusten.

Stillzeit:

In Anbetracht der Indikationen darf
BREVACTID 5000 I.E. nicht wahrend der
Stillzeit 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 Verkehrstuchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe oben stehende Tabelle

Stoffwechsel- und
Ernédhrungsstérungen

Elektrolyt- und
Wassereinlage-
rungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrise

Mildes bis méaBiges | Schweres OHSS
OHSS

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, Reiz-
barkeit, Ruhelosig-
keit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Exanthem, Akne
vulgaris

GréBenzunahme des Penis mit Erektions-
neigung als Folge der durch Induktion ver-
mehrten Testosteronsekretion.

Gelegentlich bei Jungen leichte psychische
Veranderungen, die denen der ersten Pu-
bertatsphase &hneln und auf die Zeit der
Therapie beschrankt sind.

Allergische Reaktionen, einschl. Quincke-
Odem und Urtikaria, wurden in Einzelféllen
beobachtet.

Gelegentlich wurden Mudigkeit und Fieber
nach BREVACTID-Gabe beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet. Es besteht jedoch die Mog-
lichkeit, dass bei Frauen eine Uberdosis
BREVACTID 5000 I.E. ein ovarielles Uber-
stimulationssyndrom auslésen kann (siehe
Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonado-
tropine
ATC-Code: GO3GAO1

Das humane Choriongonadotropin (HCG)
ist ein Glykoprotein und stellt eine Assozia-
tion zwischen einer alpha- und einer beta-
Kette dar. HCG wird aus Urin von schwan-
geren Frauen gewonnen und ist nicht
homogen. Auch hochgereinigte Praparate
enthalten mehrere Fraktionen, die sich im
Sialinsauregehalt und in der biologischen
Wirkung unterscheiden. Die Menge des
HCG wird in Einheiten der biologischen
Wirkung angegeben.

Die hormonelle Wirkung des Choriongonado-
tropins beruht auf der Fahigkeit, die Biosyn-
these der Sexualsteroide in den Gonaden
(Ovar und Testis) zu stimulieren. Die Wir-
kung von hCG entspricht der von hypo-
physarem Gonadotropin (LH). HCG besitzt
jedoch eine wesentlich langere Halbwerts-
zeit, was bei kumulativer Gabe zu einer ver-
starkten Wirkung fuhrt.

In den Ovarien stimuliert hCG die Granu-
losa-, Theka- und Stroma- bzw. Lutealzellen
insbesondere zur Produktion von Proges-
teron und Estradiol. In den Granulosazellen
der kleinen Follikel wird durch hohe hCG-
Dosen bevorzugt die Biosynthese des Estra-
diols, 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 Pep-
tide im Ovar angeregt, die bei der Regula-
tion der Reproduktion eine Rolle spielen
(z.B. Inhibin, Relaxin, Prorenin, Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitor). Die Verabreichung
von 5000 I.E. bis 10.000 I.E. hCG an Frau-
en mit reifen Follikeln (z. B. nach Stimulation
mit HMG oder Clomifen) induziert etwa
36 Std. nach der intramuskularen Injektion
eine Ovulation.

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 5000 I.E. hCG an Jungen
und Manner steigert die Testosteronsekre-

010713-10129




Januar 2015 07104108

Fachinformation

FERRING

ARZNEIMITTEL

BREVACTID® 5000 I.E.

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

tion in einer biphasischen Weise mit einem
ersten Maximum nach 2 bis 4 Std. und ei-
nem zweiten zwischen 48 und 72 Std. Das
Maximum des Estradiols im Serum er-
scheint etwa 24 Std. nach der Verabrei-
chung von hCG. Dieses Prinzip wird zur
Differentialdiagnose des Kryptorchismus
angewandt, um einen Abdominalhoden von
einer Anorchie zu unterscheiden als auch
zur Beurteilung der Funktionsfahigkeit der
Testes bei hypogonadotropem Hypogona-
dismus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

HCG wird parenteral durch intramuskulére
Injektion verabreicht. Der maximale Serum-
spiegel von HCG nach intramuskularer In-
jektion stellt sich nach 4 bis 12 Stunden ein
(abhangig von der Dosis) und sinkt an-
schlieBend mit einer Halbwertszeit von 29
bis 36 Std. ab. Aufgrund der langsamen
Elimination kann HCG nach mehrmaligen
(z. B. taglichen) intramuskularen Injektionen
im Serum kumulieren.

HCG wird renal metabolisiert, wobei etwa
10% bis 20% in unveranderter Form im
Urin erscheinen, wahrend der Hauptanteil
vermutlich als Beta-Core-Fragment ausge-
schieden wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:
Lactose, Natriumhydroxid 1 N

L&sungsmittel:
Natriumchlorid, Salzsaure 10 %, Wasser flr
Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.

Die Injektionslésung muss sofort nach der
Herstellung verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver:

Das Pulver zur Herstellung einer Injektions-
|6sung ist in farblosen Durchstechflaschen
abgefullt.

Lésungsmittel:
Das L&sungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung ist in farblosen 1 ml-Am-
pullen abgefullt.

010713-10129

BREVACTID 5000 I.E. ist in folgenden Pa-
ckungsgréBen erhaltlich:

Packung mit 3 Durchstechflaschen mit je
5000 I.E. Pulver und 3 Ampullen mit je 1 ml
Lésungsmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel

Mitvertrieb
Ferring Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7
D-24103 Kiel
Tel.: (0431)-58 52-0
Fax: (0431)-58 52-74
8. ZULASSUNGSNUMMER
67816.00.00
9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

14.03.2008

10. STAND DER INFORMATIONEN
Januar 2015

11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende E-Mail-Adresse:
info-service@ferring.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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