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Apresentacao
Gel vaginal a 8%. Caixa com 7 ou 15 aplicadores preenchidos descartaveis de uso unico.
Cada aplicador libera 1,125 g de gel, equivalente a 90 mg de progesterona.

USO VAGINAL
USO ADULTO

Composicao
Cada grama do gel contém:
PrOGESTEIONA . .vvvevieieiiie ettt 80 mg
Excipientes: glicerol, 6leo mineral leve, glicéride de 6leo vegetal hidrogenado, carbdmer 974P,
policarbofila, &cido sérbico, hidréxido de sodio, dgua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de infertilidade devido a fase IGtea inadequada. Crinone® é destinado ao uso nos
procedimentos de fertilizagdo in vitro, nos quais a infertilidade é causada principalmente por
problemas tubarios, idiopaticos ou por endometriose associada com ciclos ovulatorios normais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Complementacdo ou reposicdo de progesterona como parte do esquema das Técnicas de
Reproducéo Assistida (ART)

Pacientes com histéria de infertilidade devido a progesterona enddgena inadequada tém sido tratadas
com supositorios vaginais contendo progesterona. Os indices de gestacdo com deficiéncia nao
complicada de fase litea foram de, aproximadamente, 50% a 70%. Crinone® foi comparado, em um
estudo randomizado, com uma preparacgéo oral preexistente de progesterona em 283 mulheres inférteis
submetendo-se & fertilizagdo in vitro (FIV). Como parte dos esquemas das Técnicas de Reproducao
Assistida (ART), as pacientes receberam uma aplicagdo diaria de Crinone® contendo 90 mg de
progesterona ou 300 mg de progesterona oral por dia. A terapia foi iniciada dentro de 24 horas ap0s a
transferéncia do embrido, e continuou até o dia 14 pos-transferéncia. Se a gestacdo fosse confirmada
no dia 14, a terapia seria prolongada até o dia 30. Estudos subsequentes em ART tém continuado com
administracdo de Crinone® por até 12 semanas. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos
indices de gravidez entre os dois grupos de tratamento nos dias 12, 30 ou 3 meses. O indice de aborto
espontaneo foi similar para ambos 0s grupos. Entretanto, eventos adversos, particularmente
sonoléncia, foram observados mais frequentemente no grupo de progesterona oral. A administracao
vaginal de Crinone® forneceu um suporte endometrial no estagio inicial da gravidez, igualmente
efetivo e melhor tolerado, apds um procedimento FIV.

Crinone® 8% (90 mg) foi administrado duas vezes ao dia em um estudo clinico com 50 pacientes sem
a funcdo ovariana sendo submetidas a um procedimento de transferéncia de ovdcitos. Foi administrada
terapia estrogénica fisioldgica. A administracdo de Crinone® foi iniciada no dia 14 de um ciclo
artificial e continuou, em caso de confirmacdo da gravidez, por até 12 semanas. Ocorreu gravidez
clinica em 48% das mulheres tratadas com Crinone®, como parte deste esquema.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

As propriedades farmacoldgicas de Crinone® sdo as mesmas que as da progesterona de ocorréncia
natural, com inducdo de uma fase secret6ria completa no endométrio.

Farmacocinética
O gel vaginal de progesterona consiste em um sistema de distribuicdo policarbofilico que se liga a
mucosa vaginal e proporciona uma liberagdo prolongada de progesterona durante pelo menos trés dias.

4. CONTRAINDICACOES

» Hipersensibilidade conhecida a progesterona ou a qualquer um dos componentes da formulagédo de
Crinone®;

* Hemorragia vaginal ndo-diagnosticada;

» Cancer de mama ou de 0rgéaos genitais, suspeito ou confirmado;

» Porfiria aguda;

» Tromboflebite, distdrbios tromboembolicos, apoplexia cerebral ou pacientes com historico destas
condicdes;

* Aborto retido.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

O médico deve estar atento a possibilidade de manifestacdo precoce de eventos tromboéticos
(tromboflebite, disturbio cerebrovascular, embolismo pulmonar e trombose retiniana). Caso haja a
ocorréncia ou suspeita de qualquer desses sintomas, o tratamento deve ser imediatamente
interrompido. Pacientes com fatores de risco para doencas trombdticas devem ser mantidos sob
cuidadosa supervisao.

Precaucdes

A avaliacdo pré-tratamento deve incluir atencdo particular as mamas e 6rgdos pélvicos, bem como
esfregaco de Pananicolaou. Em casos de hemorragias, assim como em todos 0s casos de sangramento
vaginal irregular, causas ndo funcionais devem ser consideradas. Em casos de sangramento vaginal
ndo diagnosticado, medidas de diagndstico adequadas devem ser tomadas. Crinone® deve ser usado
com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Uma vez que progestagenos podem causar
retencdo de liquido em algum grau, exigem cuidadosa observacdo condicdes que podem ser
influenciadas por este fator (por exemplo, epilepsia, enxaqueca, asma, doenca cardiaca ou renal). O
patologista deve ser avisado do tratamento com progesterona quando amostras relevantes forem
analisadas. Pacientes que tém um histérico de depressdo psiquica devem ser cuidadosamente
observadas e o produto descontinuado se a depressao recidivar em grau sério. Uma diminuicdo da
tolerdncia a glicose tem sido observada em um pequeno nimero de pacientes recebendo medicacdo
combinada estrogénio-progestageno. O mecanismo desta reducdo ndo é conhecido. Por esta razéo,
pacientes diabéticos devem ser cuidadosamente observadas durante terapia com progestageno.
Crinone® ndo esta indicado em ameaca de aborto. O tratamento deve ser interrompido em caso de
aborto retido.

Gravidez e lactacao

Crinone® ndo ¢ indicado durante a gravidez, exceto no inicio da gravidez, como parte de uma técnica
de reproducdo assistida (ART). Crinone® pode ser administrado durante o primeiro trimestre de
gestacdo em caso de deficiéncia no corpo luteo. Néo usar durante a lactag&o.

Categoria de risco D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas



Crinone® tem uma influéncia leve ou moderada sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas.
Pacientes deve ser alertados sobre o risco de sonoléncia.

Uso em criancas e idosos
Crinone® nio se destina a utilizacio em criangas e idosos.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Apesar de ndo terem sido reportadas interagdes com outras drogas, Crinone® ndo é recomendado para
ser utilizado simultaneamente com outras preparacdes vaginais. Embora ndo haja nenhuma evidéncia
de interacdo entre progestagenos orais e indutores da CYP3A4, resultante numa diminuic¢do dos niveis
séricos de progesterona, ndo sdo esperadas consequéncias significativas sobre os niveis de
progesterona com a administracdo concomitante de Crinone® gel vaginal com indutores de CYP3A4

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura abaixo de 25°C. Crinone® é apresentado na forma de gel macio, branco a
esbranquicado.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de administracao

Crinone® ¢ aplicado intravaginalmente a partir de um aplicador preenchido de uso Unico. Cada
aplicador libera 1,125 g de gel, equivalente a 90 mg de progesterona.

Para aplicar Crinone®, siga o “Guia de instrucoes de uso”.

Posologia

A terapia intravaginal com Crinone® deve ser adaptada & resposta terapéutica especifica das pacientes,
individualmente. A menor dose eficaz deve ser administrada. A administracio vaginal de Crinone®
para induzir uma transformacéo secretoria do endometrio esta indicada somente em casos nos quais o
endométrio tenha sido adequadamente suprido de estrogeno, enddgeno ou exdgeno. Nestes casos, 0
sangramento por supressdo usualmente ocorre dentro de 3 a 7 dias apds a interrupcéo da terapia com
Crinone®, a menos que tenha ocorrido gestagao.

Variacdo usual de dosagem: o esquema de dosagem assume o intervalo entre as menstruacdes ou
ciclos estrogénicos como sendo de 28 dias e o dia 1 como sendo o primeiro dia de sangramento ou da
terapia estrogénica ciclica.

Complementacdo ou reposicdo de progesterona como parte do esquema das Técnicas de Reproducéo
Assistida - Para suporte endometrial como parte da ART, iniciar administrando Crinone® em uma ou
duas aplicacOes diérias. A maioria das mulheres respondem com 90 mg diariamente. Entretanto,
algumas mulheres podem precisar de 90 mg duas vezes ao dia. Se a gravidez for confirmada, continuar
com Crinone® até 12 semanas. Crinone® deve ser administrado, diariamente, no mesmo horario. Doses
menores podem ser usadas em mulheres ovulando normalmente, com suspeita de deficiéncia de
progesterona, como deficiéncia da fase lutea.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas relatadas abaixo sdo classificadas da seguinte forma, de acordo com a frequéncia
de ocorréncia:

* muito comuns: afetam mais de 1 paciente em cada 10;

e comuns: afetam 1 a 10 pacientes em cada 100;

e incomuns: afetam 1 a 10 pacientes em cada 1.000;

e raras: afetam 1 a 10 pacientes em cada 10.000;



e muito raras: afetam menos de 1 paciente em cada 10.000.

Crinone® ¢é geralmente bem tolerado. Nos estudos clinicos, os seguintes eventos adversos foram
reportados durante tratamento com Crinone®. A maioria dos eventos adversos observados em estudos
clinicos ndo pode ser distinguida dos sintomas comuns no inicio da gravidez.

Reac¢6es comuns:
Dor abdominal, dor no perineo, cefaléia, constipacdo, diarreia, nauseas, dores articulares, depressao,
diminuicao da libido, nervosismo, sonoléncia, dor ou sensibilidade nas mamas, dispareunia, nocturia.

Alergia, inchaco, cdibras, fadiga, dor, tontura, vOmitos, moniliase genital, prurido vaginal,
agressividade, esquecimento, secura vaginal, cistite, infecgdo do trato urinario, corrimento vaginal.

Os efeitos adversos com Crinone® sdo qualitativamente idénticos aqueles descritos na literatura médica
para a progesterona natural, mas a sua frequéncia parece ser menor. A maioria dos efeitos adversos sao
leves e transitorios, e comumente regridem com a continuagéo do uso de Crinone®.

Além disso, existem relatos pds-comercializacdo de sangramento intermenstrual (spotting), irritacdo
vaginal e outras reacdes leves no local da aplicacdo, bem como reacGes de hipersensibilidade,
geralmente na forma de erupcdo cutinea. Para as reacOes adversas identificadas durante a vigilancia
pos-comercializagdo, a quantificacdo da frequéncia ndo foi determinada, mas é provavelmente de rara
a muito rara.

Um dos excipientes de Crinone®, o &cido sorbico, pode provocar reagBes cutineas locais (como
dermatite de contato).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&do é de esperar a ocorréncia de superdose, uma vez que cada dose é aplicada por meio de um
aplicador individual descartdvel. No entanto, se ocorrer superdose, interromper o tratamento com
Crinone®, tratar o paciente sintomaticamente e instituir medidas de suporte.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 21/06/2014.

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE

0800 727-7293
www.merck.com.br
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CRINONE®

Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de aprovacao Itens de bula versges Apresentagges
expediente expediente expediente expediente P ¢ (VPIVPS) relacionadas
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO Nggglfﬁlhgtﬁi':l:;;o Dizeres legais
_ g ~ 5 H i 0,
21/06/2014 NOVO l}lotlflcagao 21/06/2014 de Alteracio de N&o se aplica. (Responsavel técnico) VP/VPS Gel vaginal 8%
de Alteragao de Texto
de Bula - RDC 60/12 Texto de Bula -
RDC 60/12
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO Nggglfﬁlhgtﬁi':l:;%o Dizeres legais
10/10/2013 | 0854555/13-3 NOVO - Notificagédo 10/10/2013 0854555/13-3 eag Né&o se aplica. S legals. VP/VPS Gel vaginal 8%
= de Alteracado de (Responsavel técnico)
de Alteragao de Texto
de Bula - RDC 60/12 Texto de Bula -
RDC 60/12
10458 - 10458 - N&o se aplica
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Peticionar[r)lent.o N&o se aplica
. - 5 - - a . X PO | inal 8%
03/04/2013 | 0248952/13-0 NOVO Incluséo 03/04/2013 0248952/13-0 NOVO Inclusédo para inclusdo no (Versao inicial) VP/VPS Gel vaginal 8%
Inicial de Texto de Inicial de Texto de bulario eletronico
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
Conforme permitido
10270 - pelo §2° do artigo 1°
MEDICAMENTO da RDC 60/2012, a
31/08/2012 | 0710803/12-6 | NOVO -Alteracdo | peticdo de alteracéo Gel vaginal 8%

de Texto de Bula -
Adequagédo a RDC
47/2009

foi notificada em
11/01/2013
(expediente

0031203/13-7)




