Fachinformation

Crinone 8 % Vaginalgel l{Ohlp ha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Crinone 8 % Vaginalgel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 g Vaginalgel enthalt 80 mg Progesteron.
Aus jedem Applikator werden 1,125 g Vaginalgel, die 90 mg Progesteron enthalten, appliziert.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Sorbinsdure
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Vaginalgel
Ein glattes, weiBes bis cremefarbenes Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Progesteronbehandlung zur Unterstlitzung der Lutealphase bei Erwachsenen im Rahmen einer assistierten Reproduktion.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ab dem Tag der Embryotibertragung sollen 1mal taglich 1,125 g Crinone Vaginalgel (90 mg Progesteron) in die Scheide eingefiihrt werden. Sobald
der Laborbefund das Vorliegen einer Schwangerschaft anzeigt, sollte diese Therapie solange fortgeflihrt werden, bis eine Gesamttherapiedauer
von 30 Tagen abgeschlossen ist.

Infolge von Gelverklumpung kénnen méglicherweise kleine, weiBe Kigelchen bis zu einigen Tagen nach Anwendung aus der Scheide austreten.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Crinone bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung
Patienten sind dartber aufzuklaren, wie Crinone anzuwenden ist (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

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

- Nicht-diagnostizierte vaginale Blutungen.

- Bekannte oder Verdacht auf eine bésartige Erkrankung der Briiste oder Geschlechtsorgane.

- Porphyrie.

- Thrombophlebitis, thromboembolische Storung, zerebrale Apoplexie oder Patientinnen mit einer Vorgeschichte dieser Erkrankungen.
- Verhaltener Abort.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Crinone enthalt Sorbinsdure als sonstigen Bestandteil. Sorbinsdure kann ortlich begrenzte Hautreizungen (z.B. Kontaktdermatitis) hervorrufen.
Lokale Hautreaktionen kénnen auch am Penis des Partners auftreten, sofern nach vaginaler Anwendung von Crinone Geschlechtsverkehr erfolgt.
Dies kann durch Verwendung von Kondomen verhindert werden.

Gynakologische Kontrollen sind vor und regelméBig wahrend einer Behandlung mit dem Arzneimittel erforderlich, insbesondere ist bei langerfristi-
ger Behandlung im Rahmen dieser Kontrollen eine Endometriumhyperplasie auszuschlieBen.

Vor Behandlung ist im Besonderen eine &rztliche Untersuchung der Brust und der Beckenorgane angezeigt sowie ein Pananicolaou-Abstrich.

Falls wéhrend der Therapie mit Crinone ein Frihabort droht, sollte die Lebensféhigkeit des Embryos mittels hCG-Titer-Anstieg und/oder Ultraschall
nachgewiesen werden.

Vorsichtige Anwendung bei schwerer Leberinsuffizienz.

Bei Durchbruchblutungen, wie in allen Fallen von unregelmaBigen vaginalen Blutungen, sollten nicht-funktionale Griinde in Betracht gezogen wer-
den. Bei nicht diagnostizierten vaginalen Blutungen sind addquate diagnostische MaBnahmen zu ergreifen.

Da Progestogene eine gewisse Fllissigkeitsretention verursachen kdnnen, erfordern davon eventuell beeinflussbare Leiden (z.B. Epilepsie, Mig-
rane, Asthma, Herz- oder Nierenfunktionsstorungen) sorgfaltige Uberwachung.

Der Pathologe sollte bei Vorlage entsprechender Proben auf die Progesteron-Therapie hingewiesen werden.

Patientinnen mit psychischen Depressionen in der Vorgeschichte missen sorgfaltig iberwacht werden. Das Medikament muss abgesetzt werden,
wenn es zu einem schweren Ruckfall kommt.

Bei einer kleinen Anzahl von Patientinnen, die mit Ostrogen-Progestin-Kombinationspraparaten behandelt wurden, wurde ein Riickgang der Glu-
kosevertrdglichkeit beobachtet. Der Mechanismus dieses Riickgangs ist unbekannt. Daher sind Diabetes-Patientinnen unter Progestin-Therapie
sorgfaltig zu Gberwachen.

Der behandelnde Arzt sollte auf friihe Anzeichen von thrombotischen Ereignissen achten (Thrombophlebitis, zerebrovaskuldre Stérungen, Lungen-
embolie und Retinalthrombose). Wenn thrombotische Ereignisse auftreten oder ein Verdacht darauf besteht, muss das Arzneimittel sofort abge-
setzt werden. Patienten, bei denen Risikofaktoren fir thrombotische Ereignisse vorliegen, missen sorgféltig tberwacht werden.



Fachinformation

Crinone 8 % Vaginalgel l{Ohlp ha rma

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Arzneimittel soll nicht gleichzeitig mit anderen intravaginalen Therapien verabreicht werden.
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Crinone wéhrend der Schwangerschaft ist nicht angezeigt, ausgenommen in der Friihschwangerschaft im Rahmen einer as-
sistierten Reproduktionsbehandlung (siehe Abschnitt 4.2). Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen (mehr als 1000 Geburten) deuten
nicht auf einen Zusammenhang zwischen der mutterlichen Verwendung von nattrlichem Progesteron wahrend der Frihschwangerschaft und
fetalen Fehlbildungen hin.

Stillzeit
Die Anwendung von Crinone wéhrend der Stillzeit wird nicht empfohlen.
Fertilitat

Anwendungsgebiet von Crinone ist die Progesteronbehandlung zur Unterstiitzung der Lutealphase bei Erwachsenen im Rahmen einer assistierten
Reproduktion (siehe Abschnitt 4.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Wahrend der Anwendung von Crinone kann Miidigkeit auftreten.
Vorsicht ist geboten beim Autofahren und Bedienen von Maschinen.
Besonders zu beachten ist, dass Alkohol die Verkehrstlchtigkeit noch weiter verschlechtert.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig (=1/10)
Haufig (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)
Selten (=1/10.000 bis <1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Regel manifestiert als Hautausschlag, z.B. generalisierter juckender Haut-
ausschlag, vulvovaginale Schwellung, Schwellung der Briiste und des Gesichts.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Somnolenz.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Unterleibsschmerz/Krampfe.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig: Bertihrungsempfindlichkeit der Briste, Zwischenblutungen (Schmierblutungen).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Kopfschmerzen, Reizungen der Scheide und andere leichte Reaktionen an der Anwendungsstelle.

Im Zuge der Marktbeobachtung nach Einflihrung des Arzneimittels gab es Berichte Gber Verklumpung/Verfestigung/Zusammenballung des
Crinone-Vaginalgels. Diese Ereignisse sind normalerweise nicht schwerwiegend und duBern sich in beigen bis braunen, klumpigen oder manchmal
triiben weiBen Absonderungen. Die Verklumpung/Verfestigung/Zusammenballung des Gels kann von Reizungen, Schmerzen oder Schwellungen
der Scheide begleitet sein; sehr selten kann sie auch Krdmpfe und Scheidenblutung hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung ist nicht zu erwarten, da jede Dosis mit Hilfe eines eigenen recyclefahigen Einmalapplikators verabreicht wird. Falls jedoch eine
Uberdosierung auftritt, sollte die Behandlung mit Crinone abgebrochen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems, Progesteron, ATC Code: GO3DA04

Die Eigenschaften entsprechen denen des natirlich vorkommenden Progesterons mit Einleitung der Sekretionsphase an der Gebarmutterschleim-
haut (Endometrium).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Crinone handelt es sich um eine Carbomer-Polycarbophil-Kombination mit verzdgerter Freisetzung, was eine Anhaftung des Gels an die Va-
ginalschleimhaut zur Folge hat. Dadurch wird eine kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffs Progesteron Uber einen Zeitraum von 72 Stunden
gewahrleistet, Maximum und Absorption sind verzégert.

Die relative Bioverfligharkeit von Crinone liegt im Vergleich zu intramuskuldr appliziertem Progesteron bei ca. 20 %.
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Resorption
Nach einmaliger Anwendung von Crinone wurden nach ca. 7 Stunden Plasmaspiegel von ungefahr 11-15 ng/ml gemessen.

Nach mehrmaliger Anwendung von Crinone wurde innerhalb der ersten 24 Stunden der Steady State erreicht, die durchschnittlichen Konzentratio-
nen im Steady State betrugen ungefahr 9 ng/mil.

Biotransformation

Progesteron wird vorwiegend in der Leber durch Reduktion, Hydroxylierung und Konjugation metabolisiert, mit anschlieBender Glucuronidierung
der Metaboliten.

Hauptmetabolit ist 3-alpha, 58-pregnanediol (Pregnanediol).

Esist jedoch anzumerken, dass aufgrund der vaginalen Anwendung von Progesteron der First pass-Effekt in der Leber vermieden wird.
Elimination

Die Ausscheidung erfolgt hauptséchlich tiber den Urin in Form des Pregnanediol-Metabolits. Die Eliminationshalbwertszeit liegt zwischen 34 und 48 Stunden.
Spezielle Patientengruppen

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten flir spezielle Patientengruppen vor (Kinder / Jugendliche, dltere Patienten, bei Einschrankung der
Leber- und Nierenfunktion).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwischen den Versuchstierarten untereinander sowie im Verhaltnis zum Menschen besitzen tierexperimen-
telle Untersuchungsergebnisse mit Progesteron nur einen beschrankten pradiktiven Wert fiir die Anwendung beim Menschen.

Crinone zeigte bei Kaninchen eine akzeptable vaginale Vertréglichkeit mit im Vergleich zur therapeutischen Anwendung héheren Applikationsfre-
quenzen und Volumina. Mit Crinone ergaben sich keine Hinweise auf ein dermales sensitivierendes Potenzial bei Meerschweinchen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbinsdure, Glycerol, diinnfllissiges Paraffin, hydriertes Palmélglycerid, Carbomer 974P, Polycarbophil, Natriumhydroxid, gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C aufbewahren.
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Crinone 8% Vaginalgel ist in einmalverwendbare, einteilige, weiBe Vaginalapplikatoren aus Polyethylen mit einem abbrechbaren Verschluss abge-
fullt. Jeder Applikator ist in eine versiegelte Aluminiumfolie verpackt, welche mit Papier und ionomerem Resin beschichtet ist.

Jeder Applikator enthalt 1,45 g Vaginalgel, wovon bei Anwendung genau 1,125 g austritt.
Es gibt Packungen mit 6 oder 15 Einmaldosen-Applikatoren. Méglicherweise werden nicht alle PackungsgréBen auf den Markt gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Anwendung von Crinone mittels Applikator erfolgt vorzugsweise morgens und in Riickenlage mit leicht angezogenen Beinen.
Nehmen Sie einen Applikator aus der Verpackung ohne diesen sofort zu offnen.

Halten Sie den Applikator am Ende einige Sekunden fest, damit sich der Inhalt an der Applikatoréffnung sammelt.

Offnen Sie den Applikator, fiihren Sie diesen in Riickenlage tief in die Scheide ein und driicken Sie das Applikatorende fest zusammen.

Jeder Applikator ist nur zur Einmalanwendung vorgesehen. Der Rest an Vaginalgel, der nach der Anwendung im Applikator zuriick bleibt, ist zu
verwerfen und entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH,
Im Holzhau 8,
66663 Merzigt

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

79330.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10.03.2010
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19.08.2014

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



