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MNMERCK

Crinoene”

progesterona

APRESENTACAO
Gel vaginal 80 mg/g. Caixa com 15 aplicadores preenchidos descartaveis de uso tinico.
Cada aplicador libera 1,125 g de gel, equivalente a 90 mg de progesterona.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama de Crinone” contém:

PTrOZESLETONA ...eevevieeiiieeeiiieeeiieeeieeeeieeeereeeeereeeeees 80 mg

Excipientes: glicerol, 6leo mineral leve, glicéride de 6leo vegetal hidrogenado, carbomer
974P, policarbofila, acido sorbico, hidréxido de sédio, agua purificada.

®

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de infertilidade devido a fase latea inadequada. Crinone® ¢ destinado ao uso nos
procedimentos de fertilizacdo in vitro, nos quais a infertilidade ¢ causada principalmente por
problemas tubdrios, idiopaticos ou por endometriose associada com ciclos ovulatorios
normais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Complementacio ou reposicio de progesterona como parte do esquema das Técnicas de
Reproducao Assistida (ART)

Pacientes com histéria de infertilidade devido a progesterona endoégena inadequada tém sido
tratadas com supositorios vaginais contendo progesterona. Os indices de gestagdo com
deficiéncia nio complicada de fase litea foram de, aproximadamente, 50% a 70%. Crinone®
foi comparado, em um estudo randomizado, com uma preparacdo oral preexistente de
progesterona em 283 mulheres inférteis submetendo-se a fertilizagdo in vitro (FIV). Como
parte dos esquemas das Técnicas de Reproducdo Assistida (ART), as pacientes receberam
uma aplicagio didria de Crinone® contendo 90 mg de progesterona ou 300 mg de
progesterona oral por dia. A terapia foi iniciada dentro de 24 horas apds a transferéncia do
embrido, e continuou até o dia 14 pos-transferéncia. Se a gestagdo fosse confirmada no dia 14,
a terapia seria prolongada até o dia 30. Estudos subsequentes em ART tém continuado com
administragdo 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 os grupos. Entretanto, eventos
adversos, particularmente sonoléncia, foram observados mais frequentemente no grupo de
progesterona oral. A administra¢io vaginal de Crinone® forneceu um suporte endometrial no
estagio inicial da gravidez, igualmente efetivo e melhor tolerado, apds um procedimento FIV.

Crinone® 80 mg/g foi administrado duas vezes ao dia em um estudo clinico com 50 pacientes
sem a fun¢do ovariana sendo submetidas a um procedimento de transferéncia de ovoécitos. Foi
administrada terapia estrogénica fisiologica. A administragdo 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

Farmacodinimica

As propriedades farmacologicas de Crinone® sdo as mesmas que as da progesterona de
ocorréncia natural, com indu¢@o de uma fase secretdria completa no endométrio.

Farmacocinética

O gel vaginal de progesterona consiste em um sistema de distribui¢ao policarbofilico que se
liga @ 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
formulacdo de Crinone®™;

* Hemorragia vaginal ndo-diagnosticada;

* (Cancer de mama ou de 6rgdos genitais, suspeito ou confirmado;

* Porfiria aguda;

* Tromboflebite, disturbios tromboembdlicos, apoplexia cerebral ou pacientes com historico
destas condigdes;

* Aborto retido.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

O médico deve estar atento a possibilidade de manifestagao precoce de eventos tromboticos
(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 tromboticas devem
ser mantidos sob cuidadosa supervisao.

Precaucoes

A avaliagdo pré-tratamento deve incluir atengdo particular as mamas e 6rgdos pélvicos, bem
como esfregaco de Papanicolaou. Em casos de hemorragias, assim como em todos os 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 retengdo de liquido em algum grau, exigem
cuidadosa observacdo condigdes que podem ser influenciadas por este fator (por exemplo,
epilepsia, enxaqueca, asma, doenga 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 depressado recidivar em grau sério. Uma diminui¢@o da tolerancia a glicose
tem sido observada em um pequeno nimero de pacientes recebendo medicacdo combinada
estrogénio-progestdgeno. O mecanismo desta reducdo ndo ¢ conhecido. Por esta razdo,
pacientes diabéticos devem ser cuidadosamente observadas durante terapia com progestageno.
Crinone® ndo estd indicado em ameaga de aborto. O tratamento deve ser interrompido em
caso de aborto retido.



Gravidez e lactagao

Categoria de risco D para gravidez. Este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Crinone® nio ¢ indicado durante a gravidez, exceto no inicio da gravidez, como parte de uma
técnica de reprodugio assistida (ART). Crinone® pode ser administrado durante o primeiro
trimestre de gestacdo em caso de deficiéncia no corpo luteo. Nao usar durante a lactagdo.

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 devem ser alertados sobre o risco de sonoléncia.

Uso em criancas e idosos
Crinone® ndo se destina a utilizacdo em criancas e idosos.

6. INTERACOES 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 diminuicdo dos niveis séricos de progesterona, ndo sdo esperadas
consequéncias significativas sobre os niveis de progesterona com a administragdo
concomitante de Crinone® gel vaginal com indutores de CYP3A4.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

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

Crinone® ¢ apresentado na forma de gel macio, branco a esbranquicado.

Nuamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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 instrugdes de uso”.

Posologia

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

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



Complementagdo ou reposicdo de progesterona como parte do esquema das Técnicas de
Reprodugdo Assistida - Para suporte endometrial como parte da ART, iniciar administrando
Crinone® em uma ou duas aplica¢des didrias. 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;

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

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

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

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

Crinone® ¢ 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.

ReacOes comuns:

Dor abdominal, dor no perineo, cefaleia, constipagdo, diarreia, nduseas, dores articulares,
depressdo, diminuicdo da libido, nervosismo, sonoléncia, dor ou sensibilidade nas mamas,
dispareunia, nocturia.

Alergia, inchago, caibras, fadiga, dor, tontura, vomitos, moniliase genital, prurido vaginal,
agressividade, esquecimento, secura vaginal, cistite, infec¢do do trato urindrio, 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 sdo leves e transitorios, e comumente regridem com a
continuacdo do uso de Crinone®.

Além disso, existem relatos pds-comercializacdo de sangramento intermenstrual (spotting),
irritacdo vaginal e outras reagdes leves no local da aplicagdo, bem como reagdes de
hipersensibilidade, geralmente na forma de erup¢do cutanea. Para as reacdes adversas
identificadas durante a vigilancia pos-comercializagdo, a quantificacdo da frequéncia nao foi
determinada, mas ¢ provavelmente de rara a muito rara.

Um dos excipientes de Crinone®, o 4cido sérbico, pode provocar reagdes cutineas locais
(como dermatite de contato).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.



10. SUPERDOSE

Nao ¢ de esperar a ocorréncia de superdose, uma vez que cada dose ¢ aplicada por meio de
um aplicador individual descartavel. No entanto, se ocorrer superdose, interromper o
tratamento com Crinone®, tratar o paciente sintomaticamente e instituir medidas de suporte.
Em caso de intoxica¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0089.0365

Importado e registrado por: MERCK S.A.
CNPJ 33.069.212/0001-84

Produzido por:
Dendron Brands Limited — Watford — Reino Unido

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/11/2025.
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GUIA DE INSTRUCOES DE USO

Crinene”
prngestérnna

Gel vaginal 80 mg/g. Caixa com 15 aplicadores preenchidos descartaveis de uso tnico.
Cada aplicador libera 1,125 g de gel, equivalente a 90 mg de progesterona.

Crinone® deve ser aplicado profundamente dentro da vagina, usando-se aplicadores selados
especialmente concebidos para esta finalidade. Seguir exatamente as etapas abaixo:
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1. Remover o aplicador do envelope selado. Nao remover a |ggraroma \
extremidade giratdria neste momento. ,....L}; 2%/
— ",‘. '.I‘——-..

=
//7 ? 9\

/ ™\
2. Segurar o aplicador pela extremidade grossa. Agitar como um
termOmetro para certificar-se de que o conteudo esteja todo na J
extremidade fina. ‘

A S

OBSERVACAO:

Se vocé vive em uma cidade com altitude acima do nivel do mar:

a. Antes de abrir o aplicador pela extremidade fina, perfurar apenas uma vez o centro da
extremidade grossa (“bolha”) do aplicador com um alfinete;

b. No momento da aplicagdo, pressionar a “bolha” sobre o local
perfurado.




3. Segure o aplicador pelos extremos e gire a extremidade no
lado fino do aplicador para remové-la. Nao aperte a “bolha” da
parte grossa enquanto remove a extremidade fina. Isso ajuda a
evitar a saida parcial do gel antes da aplicagdo.

4. O aplicador ¢ entdo inserido cuidadosamente dentro da vagina
enquanto vocé estd agachada ou deitada de costas com os joelhos
dobrados. Inserir delicadamente a extremidade fina do aplicador
dentro da vagina, o mais profundamente possivel.

5. Pressionar firmemente a extremidade grossa do aplicador para
empurrar todo o gel para dentro da vagina. Remover o aplicador
e descarta-lo.

6. Depois da aplicacdo o aplicador podera conter uma pequena
quantidade do gel. Nao se preocupe pois, mesmo assim, vocé terd
recebido a dose correta.
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7. Crinone® recobre a mucosa vaginal para fornecer liberagio
prolongada de progesterona.




CRINONE? - Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de aprovagéao Itens de bula Versdes Apresentages
expediente expediente expediente expediente (VPIVPS) relacionadas
VP/VPS:
Apresentagao /
Composicao / Dizeres
legais / Guia de
instrugdes de uso
VP: Para que este
medicamento é
indicado? / Quando
10451 10451 - nz“aOdQevo ustagg;sct)e
- medicamento? que
MEDICAMENTO MEDICAME.NTQ devo saber antes de
NOVO - Notificagédo de NOVO - Notificagdo usar este Gel vaginal
17/11/2025 Alt 50 de Texto d 17/11/2025 de Alteracéo de N&o se aplica. di 2/0nd VP/VPS 80 mal
eragéo de Texto de Texto de Bula — medicamento? / Onde, mg/g
Bula'—. publicagéo no publicagdo no como e por quanto
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 LeSTepo posso guardar
medicamento?
VPS: Resultados de
eficacia /
Contraindicagdes /
Adverténcias e
precaugdes / Cuidados
de armazenamento do
medicamento
10451 - 11005 - RDC N3o se aplica
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - plic .
NOVO - Notificagédo de Alteragéo de razéo (mudanca pds- VP/VPS: Gel vaginal
24/05/2021 2004131/21-4 Alt 50 de T 20/05/2021 1948183/21-7 . registro de Apresentagao / VP/VPS
eragdo de Texto de social do local de . ~ : ) 80 mg/g
Bula — publicagéo no fabricagéo do |mp_|eme_ntagao Dizeres legais
. . imediata)
Bulario RDC 60/12 medicamento
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO
No'{",g?'ﬁﬁ:?ﬂ'ég‘;g d NOVO - Notificacao VPS: Reacoes 66l vaginal
20/04/2021 1517372/21-1 Alt = 20/04/2021 1517372/21-1 de Alteracéo de Nao se aplica. adversas (alerta VPS
eragéo de Texto de Texto de Bula — VigiMed 80 mg/g
Bula — publicagéo no exto de Bula igiMed)
L publicagédo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - 1472 VP: Onde, como e por
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Resolugao - RE quanto tempo posso Gel vaginal
17/08/2016 2194225/16-1 NOVO — Notificacdo 19/02/2014 | .0132126/14-9 NOVO - Alteragédo 1.966, de 21/07/16 | guardar este VP/VPS 80 mg/g

de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

nos cuidados de
conservacao

(DOU 25/07/16)

medicamento?
VPS: Cuidados de




CRINONE? - Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de aprovagéao Itens de bula Versdes Apresentages
expediente expediente expediente expediente (VPIVPS) relacionadas
armazenamento do
medicamento
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO N?)A\Eglgﬁ'\cftﬁi'j:loé\o Dizeres legais Gel vaginal
08/06/2016 1888606/16-0 NOVO - Notificacdo 08/06/2016 1888606/16-0 heag Nao se aplica. 9 - VP/VPS 9
= de Alteracéo de (Responsavel técnico) 80 mg/g
de Alteragéo de Texto Texto de Bul
de Bula — RDC 60/12 exto ae =ua -
RDC 60/12
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO N?)A\Eglgﬁl\cﬁltﬁi’j::%o Dizeres legais Gel vaginal
21/06/2014 | 0490127/14-4 NOVO - Notificagdo 21/06/2014 0490127/14-4 heag Nao se aplica. 9 - VP/VPS 9
= de Alteracéo de (Responsavel técnico) 80 mg/g
de Alteragéo de Texto T de Bul
de Bula - RDC 60/12 exto de Bula -
RDC 60/12
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO N?)A\Eglgﬁl\cﬁltﬁi’j::c?éo Dizeres legais Gel vaginal
10/10/2013 | 0854555/13-3 NOVO - Notificagdo 10/10/2013 0854555/13-3 = Nao se aplica. b - VP/VPS
de Alteragao de (Responsavel técnico) 80 mg/g

de Alteragéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12




CRINONE? - Histérico de Alteragio da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de aprovagéao Itens de bula Versdes Apresentages
expediente expediente expediente expediente (VPIVPS) relacionadas
10458 - 10458 - Nao se aplica
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Peticionarﬂent.o N3&o se aplica Gel vaginal
03/04/2013 | 0248952/13-0 NOVO - Incluséo 03/04/2013 0248952/13-0 NOVO - Incluséo . = S aplic VP/VPS
Inicial de Texto de Inicial de Texto de par’a.mclusaAo no (Verso inicial) 80 mg/g
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 buldrio eletronico
Conforme permitido
10270 - pelo §2° do artigo 1°
MEDICAMENTO da RDC 60/2012, a
NOVO - Alteragao peticdo de alteragao Gel vaginal
31/08/2012 0710803/12-6 de Texto de Bula - foi notificada em 80 mg/g
Adequagado a RDC 11/01/2013
47/2009 (expediente
0031203/13-7)
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