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Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BREVACTID® 5000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

Der Wirkstoff in BREVACTID 5000 I.E. wird
aus dem Urin schwangerer Frauen gewonnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung

Aussehen des Pulvers: weiBer Lyophilisat-
kuchen

Aussehen des Losungsmittels: klare farb-
lose L&sung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie

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

e |m Rahmen einer assistierten Reproduk-
tion (ART): Ausldsung 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 und Art der Anwendung

Dosierung

Gynékologie

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

Bei anovulatorischen oder oligo-ovulatori-
schen Frauen:

Einmalig 5000 I.E. oder 10.000 L.E. 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.

Den Patientinnen sollte empfohlen werden,
am Tag der Injektion und am darauf folgen-
den Tag Geschlechtsverkehr zu haben.

Im Rahmen einer assistierten Reproduktion
(ART) wie z. B. in-vitro-Fertilisation:
Einmalig 5.000 I.E. oder 10.000 I.E. hCG
(entsprechend 1 oder 2 Durchstechflaschen
BREVACTID 5000 I.E.).

Die Anwendung soll 24 bis 48 Stunden nach
der letzten Anwendung von FSH oder hMG
erfolgen, d.h. nach Erreichen der optimalen
Stimulation des Follikelwachstums.
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Pédiatrie

Zur Einleitung der Pubertét bei Jungen mit
Pubertas tarda:

5000 I.E. hCG (entsprechend 1 Durchstech-
flasche BREVACTID 5000 I.E.) wéchentlich
Uber 3 Monate.

Zur Differenzialdiagnose von Abdominalho-
den und Anorchie bei Jungen:

einmalig 5000 I.E. hCG (entsprechend
1 Durchstechflasche BREVACTID 5000 L.E.).

Andrologie

Uberpriifung der Funktionsfahigkeit der
Testes bei hypogonadotropem Hypogona-
dismus:

einmalig 5.000 I.E. hCG (entsprechend
1 Durchstechflasche BREVACTID 5000 I.E.).

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunk-
tion

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

Art der Anwendung

BREVACTID 5000 I.E. ist zur intramuskula-
ren Anwendung bestimmt. Nach Aufldsen
des Pulvers im beiliegenden Losungsmittel
muss die Losung sofort verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Allgemein

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gynékologie

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

e ovarielles Hyperstimulationssyndrom
(OHSS)

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 eine
Schwangerschaft unmdéglich machen

e Uterus myomatosus, der eine Schwan-
gerschaft unmdglich macht

e Frauen nach der Menopause

Pédiatrie und Andrologie

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

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 sorgféltig
Uberwacht werden, da eine Verschlechte-
rung oder ein erneutes Auftreten gelegent-
lich durch die Anwendung von BREVACTID
5000 I.E. hervorgerufen werden kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Thromboembolie

Patienten mit allgemeinen Risikofaktoren
fUr Thromboembolien, wie z. B. personliche
oder familidre Vorgeschichte, schwere Fett-
sucht (Body Mass Index > 30 kg/m?) oder
Thrombophilie, kdnnen wahrend oder nach
der Behandlung mit Gonadotropinen ein
erhdhtes Risiko fur vendse oder arterielle
Thromboembolien haben. Bei diesen Patien-
ten muss der Nutzen der Gonadotropin-
Behandlung gegen das Risiko abgewogen
werden. Es ist zu beachten, dass eine
Schwangerschaft selbst auch ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten von Thromboem-
bolien darstellt.

Gynékologie

Vor der Behandlung muissen die Ursachen
fur die Infertilitdét und mdgliche Kontraindi-
kationen fUr eine Schwangerschaft genau
abgeklart sein.

Insbesondere sollten die Patientinnen auf
Hypothyreose, Nebennierenrindeninsuffizienz,
Hyperprolaktindmie und Hypophysen- oder
Hypothalamustumoren untersucht und ent-
sprechend behandelt werden.

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS):
Bei Patientinnen, die sich einer ovariellen
Stimulation unterziehen, besteht ein erhoh-
tes Risiko fur die Entwicklung eines ovariel-
len Hyperstimulationssyndroms (OHSS) auf
Grund der Entwicklung multipler Follikel.

OHSS ist ein Krankheitsbild, das sich von
unkomplizierten VergréBerungen der Ovarien
unterscheidet. OHSS ist ein Syndrom, das
sich mit ansteigenden Schweregraden ma-
nifestieren kann. Ein UbermaBiges ovarielles
Ansprechen auf die Gonadotropin-Behand-
lung fUhrt selten zum OHSS, sofern nicht
hCG zur Ovulationsauslésung gegeben wird.
Daher ist es bei ovarieller Hyperstimulation
angebracht, kein hCG anzuwenden und die
Patientin anzuweisen, nicht-hormonelle
Kontrazeptiva zu verwenden oder bis zum
Einsetzen der nachsten Menstruation keinen
Geschlechtsverkehr zu haben.

Das OHSS kann schnell fortschreiten und
sich innerhalb von 24 Stunden bis zu meh-
reren Tagen zu einem medizinischen Notfall
entwickeln. Ein frlhzeitiges OHSS tritt in
der Regel innerhalb von neun Tagen nach
Auslosung der finalen Oozytenreifung mit
hCG auf, wohingegen ein spates OHSS
auftreten kann, nachdem die Schwanger-
schaft eingetreten ist. In der Regel bildet
sich ein OHSS mit Einsetzen der Menstrua-
tion spontan zurtick. Ein OHSS kann nach
Eintreten einer Schwangerschaft schwerer
und langwieriger sein. Daher sollten fir die
Dauer von mindestens zwei Wochen nach
der hCG-Gabe Kontrolluntersuchungen bei
den Patientinnen durchgefihrt werden.

Klinische Anzeichen und Symptome der
milden und maBigen Form des OHSS, die
sich in der Regel spontan zurtickbilden,
umfassen gastrointestinale Beschwerden
(abdominelle Beschwerden, Bauchschmer-
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zen, aufgeblahter Bauch, Ubelkeit, Erbre-
chen und/oder Durchfall), geringe bis ma-
Bige VergrdBerung der Ovarien, Gewichts-
zunahme, Ovarialzysten. In schweren Fallen
tritt zusatzlich eine starke VergroBerung der
Ovarien, Dyspnoe und Oligurie auf. Die Kli-
nische Untersuchung kann hohe Serum-
spiegel der Sexualsteroide, Hypovoléamie,
Hamokonzentration, Stérungen des Elek-
trolythaushaltes, Aszites, Hamoperitoneum,
Pleuraerglsse, Hydrothorax und/oder akute
Atemnot umfassen. Sehr selten kann das
schwere OHSS durch Torsion der Ovarien
oder Thromboembolien erschwert werden.

Vor und wahrend der Stimulationsbehand-
lung wird fUr alle Patientinnen eine engma-
schige Uberwachung des ovariellen An-
sprechens mittels Ultraschall alleine oder in
Kombination mit der Messung der Estra-
diolwerte empfohlen, um das Risiko fur das
Auftreten von OHSS zu verringern. Das Ein-
halten der empfohlenen Dosierungen und
des Dosierungsschemas sowie eine sorg-
faltige Uberwachung der Behandlung wird
die Inzidenz von OHSS verringern. Bei der
assistierten Reproduktion (ART) kann die
Aspiration aller Follikel vor der Ovulation
das Auftreten von OHSS reduzieren.

Falls ein schweres OHSS auftritt, muss die
Gonadotropin-Behandlung abgebrochen
werden, die Patientin ins Krankenhaus ein-
gewiesen und die spezifische Behandlung
des OHSS begonnen werden.

Die Inzidenz fir OHSS ist bei Patientinnen
mit polzystischem Ovarialsyndrom (PCOD)
erhoht.

Mehrlingsschwangerschaften:

Mehrlingsschwangerschaften, insbesondere
die hoéherer Ordnung, bergen das Risiko
maternaler und perinataler Komplikationen.

Bei Patientinnen, die sich einer Ovulations-
auslosung mit Gonadotropinen unterziehen,
ist die Inzidenz von Mehrlingsschwanger-
schaften im Vergleich zur naturlichen Kon-
zeption erhoht. Die meisten Mehrlings-
schwangerschaften sind Zwillingsschwan-
gerschaften. Um das Risiko einer Mehrlings-
schwangerschaft zu verringern, wird die
sorgfaltige Uberwachung des ovariellen An-
sprechens empfohlen.

Bei Patientinnen, die sich einer ART unter-
ziehen, ist das Risiko von Mehrlingsschwan-
gerschaften abhangig von der Anzahl und
der Qualitat der Ubertragenen Embryonen
und dem Alter der Patientin.

Die Patientin sollte vor der Behandlung
Uber das potenzielle Risiko von Mehrlings-
schwangerschaften informiert werden.

Fehl-/Frihgeburt:

Fehl- oder Frihgeburten treten bei Patien-
tinnen, die sich einer Stimulation des Follikel-
wachstums im Rahmen von ART unterzie-
hen, héufiger auf als in der Durchschnitts-
bevélkerung.

Ektope Schwangerschaften:

Bei Frauen mit Erkrankungen des Eileiters
in der Vorgeschichte besteht ein erhdhtes
Risiko ektoper Schwangerschaften, gleich-
glltig, ob die Schwangerschaft durch spon-
tane Empfangnis oder durch Fertilitats-
behandlung eingetreten ist. Die Pravalenz
ektoper Schwangerschaften nach IVF wurde

mit 2 bis 5% berichtet, verglichen mit 1 bis
1,5 % in der normalen Population.

Neoplasmen der Fortpflanzungsorgane:
Bei Frauen, die sich mehrfachen Behand-
lungszyklen zur Fertilitdétsbehandlung unter-
zogen haben, wurde von benignen und
malignen Neoplasmen der Ovarien und an-
derer Fortpflanzungsorgane berichtet.

Es ist noch nicht gesichert, ob die Behand-
lung mit Gonadotropinen das Grundrisiko flr
diese Tumoren bei infertilen Frauen erhoht.

Angeborene Missbildungen:

Die Pravalenz angeborener Missbildungen
nach ART kann im Vergleich zu spontaner
Empfangnis leicht erhdht sein. Dies ist ver-
mutlich auf unterschiedliche elterliche Vor-
belastungen (z. B. Alter der Mutter, Spermien-
eigenschaften) und Mehrlingsschwanger-
schaften zurtickzufihren.

Beeintrdchtigung von Laboruntersuchun-
gen

Nach der Anwendung kann BREVACTID
5000 I.E. bis zu 10 Tage mit der immunolo-
gischen Bestimmung von hCG im Serum/
Urin interagieren und zu einem falsch posi-
tiven Schwangerschaftstest fiihren.

Kinder und Jugendliche

Zur Vermeidung eines friihzeitigen Epiphy-
senschlusses oder einer frihzeitigen se-
xuellen Entwicklung sollte hCG bei prapu-
bertaren Jungen mit Vorsicht angewendet
und die Skelettreifung regelmaBig 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 5000 I.E.
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

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

BREVACTID 5000 I.E. enthélt 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 5000 I.E. ist zur Behandlung
der Infertilitat indiziert (siehe Abschnitt 4.1).

Schwangerschaft

In Anbetracht der Indikationen darf BRE-
VACTID 5000 I.E. wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden.

Bei Mausen, die zur Ovulationsauslésung
hCG erhielten, kam es dosisabhangig zu
einer erhdhten Embryoletalitét, insbeson-
dere zu Praimplantationsverlusten (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Stillzeit

In Anbetracht der Indikationen darf BRE-
VACTID 5000 I.E. wéhrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgeflhrt.

Es ist anzunehmen, dass BREVACTID
5000 I.E. keinen oder einen zu vernachlas-
sigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat.

Die am haufigsten beobachteten Arznei-
mittelnebenwirkungen treten in Verbindung
mit einer Hyperstimulation der Ovarien wie
z.B. OHSS auf. Das Auftreten ist Uberwie-
gend dosisabhéngig und hangt vom indivi-
duellen Ansprechen der Patientinnen auf die
Behandlung ab.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

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

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

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

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle auf Seite 3

GréBenzunahme des Penis mit Erektions-
neigung als Folge der durch Induktion ver-
mehrten Testosteronsekretion und/oder Wu-
cherungen der Prostata wurden berichtet.

Padiatrie

Gelegentlich kénnen bei Jungen leichte
psychische Veranderungen auftreten, die
denen der ersten Pubertatsphase &hneln
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 ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige 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.

Symptome einer Uberdosierung sind nicht
bekannt, es kann jedoch eine ovarielle Hy-
perstimulation auftreten.

010713-25854
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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 verfligbaren
Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Uberempfindlichkeits-

Immunsystems reaktionend

Endokrine Erkrankungen Gynakomastie?

Stoffwechsel- und Elektrolyt- und

Ernéhrungsstérungen Wassereinlagerungen

Psychiatrische Depression, Reizbarkeit,

Erkrankungen Ruhelosigkeit

Erkrankungen des Kopfschmerzen

Nervensystems

GefaBerkrankungen Hitzewallungen® Thromboembolie®

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

Mildes bis maBiges OHSS®, | Schweres OHSS®

Empfindlichkeit und
Schmerzen der Brust

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der
Einstichstelle

Pyrexie, Fatigue, Asthenie

5. 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 follikelstimulierendem
Hormon (FSH) vorkommt, und einer beta-
Untereinheit, die spezifisch fur hCG ist. HCG
wird aus dem Urin schwangerer Frauen
gewonnen und ist nicht homogen. Auch
hochgereinigte Praparate enthalten mehrere
Fraktionen, die sich im Sialinsduregehalt und
in der biologischen Wirkung unterscheiden.
Die Menge des hCG wird in Einheiten der
biologischen Wirkung angegeben.

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 1angere Halbwertszeit, was
bei kumulativer Gabe zu einer verstarkten
Wirkung fuhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den Ovarien stimuliert h\CG die Granulosa-,
Theka- und Stroma- bzw. Lutealzellen ins-
besondere zur Produktion von Progesteron

010713-25854

a Aus Literaturberichten fur mannliche Jugendliche.
b Hitzewallungen wurden nur bei Ma&nnern berichtet.

und Estradiol. In den Granulosazellen der
kleinen Follikel wird durch hohe hCG-Dosen
bevorzugt die Biosynthese des Estradiols,
in den Granulosazellen der reifen, dominan-
ten Follikel bzw. in den luteinisierten Granu-
losazellen dagegen die des Progesterons
stimuliert. Ferner wird durch hCG die Pro-
duktion biologisch aktiver Peptide im Ovar
angeregt, die bei der Regulation der Re-
produktion eine Rolle spielen (z.B. Inhibin,
Relaxin, Prorenin, Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor).

Die Verabreichung von 5000 LE. bis
10.000 I.E. hCG an Frauen mit reifen Folli-
keln (z.B. nach Stimulation mit Gonadotro-
pin oder Clomifen) induziert etwa 36 Std.
nach der intramuskuléren Injektion eine
Ovulation.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In den Leydig-Zellen stimuliert hCG die
Produktion von Testosteron und anderen
Steroiden wie 17-OH-Progesteron und Est-
radiol. Die einmalige Gabe von 5000 I.E.
hCG an Jungen und Manner steigert die
Testosteronsekretion in einer biphasischen
Weise mit einem ersten Maximum nach 2 bis
4 Std. und einem zweiten nach 3 bis 4 Ta-
gen. Das Maximum des Estradiols im Serum
wird etwa 24 Std. nach der Verabreichung
von hCG erreicht. Dieses Prinzip wird zur
Differentialdiagnose des Kryptorchismus an-
gewandt, um einen Abdominalhoden von
einer Anorchie zu unterscheiden, sowie zur
Beurteilung der Funktionsfahigkeit der Testes
bei hypogonadotropem Hypogonadismus.

¢ Klinische Anzeichen und Symptome flir die milde und méaBige Form des OHSS umfassen gastrointestinale Beschwerden (abdominelle Be-
schwerden, Bauchschmerzen, aufgebléhter Bauch, Ubelkeit, Erbrechen und/oder Durchfall), geringe bis méBige VergréBerung der Ovarien,
Gewichtszunahme, Ovarialzysten. In Fallen von schwerem OHSS wurde Uber seltene Komplikationen wie Aszites, Flissigkeitsansammlung im
Becken, Pleuraerguss, Dyspnoe, Oligurie, Thromboembolie (arteriell und vends) und Torsion der Ovarien berichtet.

d In Einzelfallen kam es zu lokalisierten und generalisierten allergischen Reaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen und anaphylak-
tischem Schock, die mit Begleitsymptomen einhergingen.

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) intramuskuléren
Injektionen im Serum kumulieren.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Tierversuche bei Mausen zeigten, nach-
dem hCG zur Ovulationsausldsung im the-
rapeutischen Bereich verabreicht wurde,
dosisabhangig eine Zunahme embryonaler
Todesfélle 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).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver: Lactose, Natriumhydroxid 1 N

Lésungsmittel: Natriumchlorid, Salzsaure
10 %, Wasser fUr Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitédten

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 Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

BREVACTID 5000 I.E. ist in den folgenden
Behaltnissen erhaltlich:

Pulver:

Durchstechflaschen aus farblosem Glas
(Typ 1) mit einem Gummistopfen, der mit
einer Kappe verschlossen ist.

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

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

1 Durchstechflasche mit Pulver und

1 Ampulle mit Lésungsmittel,

1 Spritze,

1 Nadel zum Auflésen des Pulvers im Lo-
sungsmittel,

1 Nadel zur Injektion,

1 Einmal-Alkoholtupfer.

3 Durchstechflaschen mit Pulver und 3 Am-
pullen mit Lésungsmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Die Loésung 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 5000 I.E. muss nach der
Herstellung der Lésung sofort intramus-
kular injiziert werden.

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

- Ziehen Sie das gesamte Ldsungsmittel
aus der Ampulle und flllen Sie es in die
Durchstechflasche mit Pulver. Das Pulver
sollte sich schnell auflésen, so dass eine
klare L&sung entsteht. Wenn nicht, rollen
Sie die Durchstechflasche vorsichtig
zwischen lhren Fingern (Handen), bis die
Losung Klar ist. Schitteln sollte vermieden
werden.

— Die fertige Lésung enthalt 5.000 I.E. pro
ml.

— Ziehen Sie die bendtigte Menge der ferti-
gen Ldsung aus der Durchstechflasche
in die Spritze auf, stecken Sie eine Nadel
zur Injektion auf und wenden sie die L6-
sung 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 62 - 74
8. ZULASSUNGSNUMMER
67816.00.00
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

010713-25854
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