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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BREVACTID® 1500 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche BREVACTID 1500 I.E.
enthalt 1500 I.E. Choriongonadotropin.

Der Wirkstoff in BREVACTID 1500 I.E. wird
aus dem Urin schwangerer Frauen gewonnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung

Aussehen des Pulvers: weiBer Lyophilisat-
kuchen

Aussehen des Losungsmittels: klare farb-
lose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Andrologie

Herstellung der Fertilitdt bei hypogonado-
tropem Hypogonadismus (auch in Kombi-
nation mit hMG oder FSH).

Padiatrie
Hodenhochstand

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Andrologie

Die Behandlung mit BREVACTID 1500 I.E.
sollte unter der Aufsicht eines Arztes erfol-
gen, der in der Behandlung von Fertilitats-
stérungen erfahren ist.

Behandlung des hypogonadotropen Hypo-
gonadismus:

1 Durchstechflasche BREVACTID 1500 I.E.
zweimal pro Woche (entsprechend 3000 I.E.
Choriongonadotropin pro Woche) in Kom-
bination mit hMG oder FSH Uber einen
Zeitraum von mehreren Monaten.

Diese Behandlung sollte Uber einen Zeit-
raum von mindestens 3 Monaten fortgesetzt
werden, ehe eine Verbesserung der Sperma-
togenese erwartet werden kann. Wéahrend
der Behandlung sollte eine Testosteron-Er-
satztherapie ausgesetzt werden, und die
Testosteronspiegel sollten regelmaBig Uber-
wacht werden. Flr das Erreichen normaler
Testosteronspiegel kann es nétig sein, die
Dosis von hCG zu erhdhen. Wenn das An-
sprechen auf eine allgemeine hCG-Therapie
unzureichend ist, kann die zusatzliche An-
wendung von hMG oder FSH erforderlich
sein. Sobald unter der Kombinationsbe-
handlung eine Verbesserung erreicht wur-
de, kann diese in einigen Fallen durch allei-
nige Gabe von hCG beibehalten werden.

Péadiatrie

Die Behandlung des Hodenhochstands soll-
te bis zum Ende des ersten Lebensjahres
abgeschlossen sein.

Die empfohlene Dosis betragt: 250 L.LE./
Dosis (0,17 ml der Injektionslésung aus einer
Durchstechflasche mit 1500 I.E.) zweimal
pro Woche Uber finf Wochen bei jungen
Kleinkindern.

010712-25853

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunk-
tion

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion wurden nicht in die klinischen
Studien eingeschlossen.

Art der Anwendung

BREVACTID 1500 I.E. ist zur intramuskula-
ren Anwendung bestimmt. Nach Auflésen
des Pulvers in beiliegendem Ldsungsmittel
muss die Losung sofort verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

- bekannte oder vermutete sexualhormon-
abhangige Tumoren, wie z.B. Prostata-
karzinom oder Brustkrebs beim Mann;

— Tumoren des Hypothalamus oder der
Hypophyse,

— aktive thromboembolische Erkrankungen.

Bei bekannter Ursache eines organisch be-
dingten Hodenhochstands (Leistenbruch,
Operation im Leistenbereich, ektoper Hoden)
ist eine hCG-Behandlung nicht angezeigt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Die hCG-Behandlung fuhrt zu erhdhter An-
drogenproduktion und FlUssigkeitsretention.
Patienten mit einer vermuteten oder be-
kannten Herz- oder Nierenerkrankung, mit
Bluthochdruck, Epilepsie oder Migrane (auch
in der Anamnese) sollten sorgfaltig Gber-
wacht werden, da eine Verschlechterung
oder ein erneutes Auftreten gelegentlich
durch die Anwendung von BREVACTID
1500 I.E. hervorgerufen werden kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Thromboembolie

Patienten mit allgemeinen Risikofaktoren
fir Thromboembolien, wie z. B. persénliche
oder familiare Vorgeschichte, schwere Fett-
sucht (Body Mass Index > 30 kg/m?) oder
Thrombophilie, kénnen wahrend oder nach
der Behandlung mit Gonadotropinen ein
erhohtes Risiko fur vendse oder arterielle
Thromboembolien haben. Bei diesen Patien-
ten muss der Nutzen der Gonadotropin-
Behandlung gegen das Risiko abgewogen
werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Vermeidung eines friihzeitigen Epiphy-
senschlusses oder einer vorzeitigen se-
xuellen Entwicklung sollte hCG bei prapu-
bertaren Jungen mit Vorsicht angewendet
und die Skelettreifung regelméaBig Uberwacht
werden.

HCG wurde bei der Behandlung des Hoden-
hochstandes bei Jungen nach Vollendung
des ersten Lebensjahres mit Entziindungs-
zeichen und einer gesteigerten Apoptose
von Keimzellen in Verbindung gebracht.

Die Anwendung von BREVACTID 1500 I.E.
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

Die Anwendung von BREVACTID 1500 I.E.
als Dopingmittel kann zu einer Geféhrdung
der Gesundheit fuhren.

BREVACTID 1500 I.E. enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml
Lésungsmittel.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden beim Menschen keine Studien
zur Erfassung von Wechselwirkungen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat
BREVACTID 1500 I.E. ist zur Behandlung
der Infertilitat indiziert (siehe Abschnitt 4.1).

Schwangerschaft
In Anbetracht der Indikationen darf BRE-
VACTID 1500 I.E. wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.

Bei Mausen, die zur Ovulationsauslésung
hCG erhielten, kam es dosisabhangig zu
einer erhdhten Embryoletalitat insbesondere
in Form von Préimplantationsverlusten (sieche
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

In Anbetracht der Indikation darf BREVAC-
TID 1500 I.E. wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet 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 das
Bedienen von Maschinen durchgefthrt.

Es ist anzunehmen, dass BREVACTID
1500 I.E. keinen oder einen zu vernachlés-
sigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

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

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle auf Seite 2

GroéBenzunahme des Penis mit Erektions-
neigung als Folge der durch Induktion ver-
mehrten Testosteronsekretion und/oder
Wucherungen der Prostata wurden beob-
achtet.

Padiatrie

Gelegentlich kénnen bei Jungen leichte
psychische Verdnderungen auftreten, die
denen der ersten Pubertéatsphase dhneln und
auf die Zeit der Therapie beschrankt sind.

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
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MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt

Systemorganklasse (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Uberempfindlichkeits-

Immunsystems reaktionen®

Endokrine Erkrankungen Gynakomastie?

Stoffwechsel- und Elektrolyt- und

Erndhrungsstérungen Wassereinlagerungen

Psychiatrische Depression, Reizbarkeit,

Erkrankungen Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Kopfschmerzen

Nervensystems

GefaBerkrankungen Hitzewallungen®

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Erbrechen

Ubelkeit, Bauchschmerzen, | Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Exanthem, Akne vulgaris

Ausschlag, Erythem,
Pruritus

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Schwellung der Brust,
Hodenschmerz

Empfindlichkeit und
Schmerzen der Brust

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Einstichstelle

Reaktionen an der

Pyrexie, Fatigue, Asthenie

@ Aus Literaturberichten fur mannliche Jugendliche.
© Hitzewallungen wurden nur bei Mannern berichtet.

¢ In Einzelféllen kam es zu lokalisierten und generalisierten allergischen Reaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen und anaphylak-

tischem Schock, die mit Begleitsymptomen einhergingen.

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung sind nicht
bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonado-
tropine
ATC-Code: GO3GAO1

Wirkmechanismus

Das humane Choriongonadotropin (hCG)
ist ein Glykoprotein, bestehend aus einer
alpha-Untereinheit, die auch in luteinisieren-
dem Hormon (LH) und follikelstimulieren-
dem Hormon (FSH) vorkommt, und einer
beta-Untereinheit, die spezifisch fir hCG
ist. HCG wird aus dem Urin schwangerer
Frauen gewonnen und ist nicht homogen.
Auch hochgereinigte Préaparate enthalten
mehrere Fraktionen, die sich im Sialinséure-
gehalt und in der biologischen Wirkung
unterscheiden. Die Menge des hCG wird in
Einheiten der biologischen Wirkung ange-
geben.

Die hormonelle Wirkung des Choriongona-
dotropins beruht auf der Fahigkeit, die Bio-

synthese der Sexualsteroide in den Gonaden
(Ovar und Testis) zu stimulieren. Die Wirkung
von HCG entspricht der von hypophysarem
Gonadotropin (LH). HCG besitzt jedoch eine
wesentlich langere Halbwertszeit, was bei
kumulativer Gabe zu einer verstarkten Wir-
kung fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In den Leydig-Zellen stimuliert hCG die
Produktion von Testosteron und anderen
Sexualsteroiden wie Dihydrotestosteron,
17-OH-Progesteron und Estradiol.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

HCG wird intramuskular injiziert. Der maxi-
male Serumspiegel von hCG wird nach ca.
10 Stunden erreicht (abhangig von der Do-
sis) und sinkt anschlieBend mit einer Halb-
wertszeit von ca. 30 Stunden ab. Aufgrund
der langsamen Elimination kann hCG nach
mehrmaligen (z. B. taglichen) intramuskul&-
ren Injektionen im Serum kumulieren.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche bei Mausen zeigten, nachdem
hCG zur Ovulationsausldsung im therapeu-
tischen Bereich verabreicht wurde, dosis-
abhéngig eine Zunahme embryonaler Todes-
falle vor der Implantation und nach der
Implantation Todesfélle von Feten, kleinere
Feten, weniger Feten pro Wurf sowie einen
signifikanten Anstieg angeborener Missbil-
dungen (offene Augenlider, Gaumenspalten).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver: Lactose, Natriumhydroxid 1 N
Loésungsmittel: Natriumchlorid, Salzsaure
10 %, Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Zur sofortigen und einmaligen Anwendung
nach der Herstellung.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

BREVACTID 1500 I.E. ist in den folgenden
Behaltnissen erhaltlich:

Pulver:

Durchstechflaschen aus farblosem Glas
(Typ I) mit einem Gummistopfen, der mit
einer Kappe verschlossen ist.

Lésungsmittel:
1 ml-Ampullen aus farblosem Glas (Typ ).

BREVACTID 1500 I.E. ist in folgenden Pa-
ckungsgréBen erhaltlich:

Packung mit 3 Durchstechflaschen mit je
1500 IE Pulver und 3 Ampullen mit je 1 ml
Lésungsmittel.

010712-25853
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6.6 Besondere Hinweise fiir die
Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver darf nur in dem der Packung
beiliegenden Losungsmittel aufgeldst werden.

Die Lésung darf nicht verwendet werden,
wenn sie Partikel enthalt und nicht klar ist.

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

Art der Anwendung

— BREVACTID 1500 I.E. muss nach der
Herstellung der Ldsung sofort intramus-
kular injiziert werden.

— Stecken Sie zum Auflésen des Pulvers
eine Nadel auf die Spritze.

— Ziehen Sie das gesamte Losungsmittel
aus der Ampulle und flllen Sie es in die
Durchstechflasche mit Pulver. Das Pulver
sollte sich schnell auflésen, so dass eine
klare Losung entsteht. Wenn nicht, rollen
Sie die Durchstechflasche vorsichtig
zwischen Ihren Fingern (Handen), bis die
Losung Kklar ist. Schitteln sollte vermie-
den werden.

— Die fertige Loésung enthalt 1500 I.E. pro
ml.

— Ziehen Sie die bendtigte Menge der ferti-
gen Ldsung aus der Durchstechflasche in
die Spritze auf, nehmen Sie die Nadel von
der Spritze, stecken Sie eine Nadel zur
Injektion auf und wenden sie die Losung
sofort an.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel

Mitvertreiber
Ferring Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7
D-24103 Kiel
Tel.: (0431) - 58 52 - 0
Fax: (0431) - 58 52 - 74

8. ZULASSUNGSNUMMER
67815.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

14.03.2008 / 11.01.2017

10. STAND DER INFORMATIONEN
Januar 2017

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
010712-25853 3
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