CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Crinone, 80 mg/g, zel dopochwowy

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zelu dopochwowego zawiera 80 mg progesteronu.
Kazdy aplikator dostarcza 1,125 g zelu dopochwowego zawierajacego 90 mg progesteronu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kwas sorbinowy (E 200) 0,9 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel dopochwowy

Gtadki, biaty lub biatawy zel.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Suplementacja progesteronu w fazie lutealnej u dorostych kobiet jako element technik wspomaganego
rozrodu (ang. assisted reproductive technology; ART).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Poczawszy od dnia transferu zarodka, nalezy wprowadza¢ do pochwy 1,125 g zelu dopochwowego
Crinone (90 mg progesteronu) 1 raz na dobg. W przypadku potwierdzenia cigzy w badaniach

laboratoryjnych, leczenie nalezy kontynuowac przez catkowity czas leczenia wynoszacy 30 dni.

Prawdopodobnie z powodu kumulacji zelu, do kilku dni po zastosowaniu, moga pojawic si¢ uptawy
Z pochwy wygladem przypominajace mate biate globulki.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Crinone u dzieci i mtodziezy nie jest wskazane.

Sposob podawania

Pacjentki nalezy poinstruowaé, w jaki sposob stosowa¢ produkt leczniczy Crinone, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

- Niezdiagnozowane krwawienie z pochwy.

- Rozpoznanie lub podejrzenie nowotworu ztosliwego piersi lub narzadéw rodnych.

- Porfiria.

- Zakrzepowe zapalenie zyt, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, udar mozgu lub wystepowanie
wymienionych choréb w wywiadzie.

- Poronienie zatrzymane.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Crinone zawiera kwas sorbinowy jako substancj¢ pomocnicza. Kwas sorbinowy
moze powodowaé miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory). Miejscowe reakcje
skorne moga wystapi¢ rowniez na narzadach ptciowych partnera pacjentki, w przypadku podjecia
wspotzycia po dopochwowej aplikacji produktu leczniczego Crinone. Mozna temu zapobiec stosujgc
prezerwatywy.

Badanie ginekologiczne nalezy przeprowadzac przed i regularnie w czasie leczenia produktem
leczniczym; w szczegolnosci przy dtugotrwatym leczeniu nalezy wykluczy¢ przerost endometrium.
Badanie przedmiotowe przed leczeniem powinno w szczego6lnosci uwzglednia¢ badanie piersi

i narzadow miednicy mniejszej oraz wymaz z szyjki macicy.

Jesli w czasie leczenia produktem leczniczym Crinone wystapi poronienie zagrazajace, nalezy ustalié,
czy zarodek zyje, na podstawie rosngcych mian HCG i (lub) badania ultrasonograficznego.

Stosowac ostroznie w razie cigzkich zaburzen czynnosci watroby.

W przypadkach wystgpowania krwawien miedzymiesiaczkowych, tak jak we wszystkich przypadkach
nieregularnych krwawien z pochwy, nalezy wzia¢ pod uwagg przyczyny inne niz czynnosciowe.

W przypadku niewyjasnionego krwawienia z pochwy nalezy wdrozy¢ odpowiednie procedury
diagnostyczne.

W zwiazku z tym, ze progestageny moga powodowaé w ré6znym stopniu nasilong retencj¢ ptynow,
zaburzenia, na ktore taki czynnik moze mie¢ wptyw (np. padaczka, migrena, astma, niewydolno$¢
serca lub nerek) wymagaja uwaznej obserwacji.

Lekarz patolog powinien by¢ poinformowany 0 prowadzonej terapii progesteronem, gdy otrzymuje do
badania odpowiednie probki.

Pacjentki z depresja w wywiadzie powinny by¢ uwaznie obserwowane, a jezeli depresja nawroci
0 duzym nasileniu, produkt leczniczy nalezy odstawic.

U niewielkiej liczby pacjentek stosujacych ztozone produkty zawierajace estrogen i progesteron
obserwowano zmniejszenie tolerancji glukozy. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Dlatego
pacjentki z cukrzyca powinny by¢ uwaznie obserwowane w czasie leczenia progesteronem.

Lekarz powinien zwraca¢ uwage na wczesne objawy choroby zakrzepowej (zakrzepowe zapalenie zyt,
zaburzenia naczyniowo-mozgowe, zatorowos¢ ptucna i zakrzepica naczyn siatkowki). W przypadku
wystapienia ktoregokolwiek z tych zaburzen lub jego podejrzenia, produkt leczniczy nalezy
natychmiast odstawi¢. Nalezy uwaznie obserwowa¢ pacjentki z czynnikami ryzyka wystapienia
zaburzen zakrzepowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu leczniczego nie nalezy stosowaé rownoczesnie z innym rodzajem leczenia dopochwowego.
Nie prowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Produkt leczniczy Crinone jest niewskazany do stosowania w czasie cigzy, z wyjatkiem stosowania we
wczesnej cigzy jako element ART (patrz punkt 4.2). Duza liczba danych dotyczacych kobiet w ciazy



(ponad 1 000 kobiet przyjmujacych lek) wskazuje, ze nie ma zwigzku pomiedzy stosowaniem przez
matke naturalnego progesteronu we wczesnej cigzy a wadami rozwojowymi ptodu.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Crinone podczas karmienia piersia.

Ptodnosc

Produkt leczniczy Crinone jest wskazany w suplementacji progesteronu w fazie lutealnej u dorostych
kobiet jako element technik wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technology; ART)
(patrz punkt 4.1).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W czasie stosowania produktu leczniczego Crinone moze wystepowac uczucie zmeczenia.

W przypadku prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn w czasie cigzy konieczne jest
zachowanie ostroznosci.

W szczego6lnosei nalezy pamietac o tym, ze alkohol moze dodatkowo pogarsza¢ zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane
W celu okreslenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych stosowane sg nastepujace definicje:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestos¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci, zwykle majace posta¢ wysypki skornej, np. uogélniona,
swedzaca wysypka skorna, obrzek sromu i pochwy, obrzgk piersi i twarzy.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: sennosc.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: bole i (lub) skurcze brzucha.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto: tkliwos¢ piersi, krwawienie (plamienie) miedzymiesigczkowe.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: bol gtowy, podraznienie pochwy i inne tagodne reakcje w miejscu podania.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano tworzenie si¢
grudek/krzepniecie/kumulacje zelu Crinone. Zwykle te dziatania nie sg cigzkie i objawiaja si¢ bezowa
lub bragzowawa wydzieling grudkowg lub czasami m¢tng, biata wydzieling z pochwy. Powstawanie
grudek/krzepnigcie/kumulacja zelu moze wigza¢ si¢ z podraznieniem pochwy, boélem i obrzgkiem;
bardzo rzadko moze powodowac réwniez skurcze i krwawienie z pochwy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie powinno dochodzi¢ do przedawkowania, poniewaz kazdg dawke wprowadza si¢ oddzielnym,
jednodawkowym aplikatorem. Jednak w przypadku przedawkowania, leczenie produktem leczniczym
Crinone nalezy przerwac.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu rozrodczego, progestageny; kod
ATC: GO3DAO04.

Produkt leczniczy ma takie same wtasciwosci jak naturalnie wystgpujacy progesteron, powodujac
indukcje fazy sekrecyjnej w endometrium.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Crinone w postaci systemu o opdznionym uwalnianiu, oparty na potaczeniu
polimerow karbomeru i polikarbofilu, zapewnia adhezj¢ zelu do btony §luzowej pochwy. Dzigki temu
uzyskuje si¢ state uwalnianie substancji czynnej, progesteronu, w ciggu 72 godzin, a jego wchtanianie
jest przedtuzone.

W pordéwnaniu z progesteronem podawanym domigsniowo, wzgledna biodostepnos¢ produktu
leczniczego Crinone wynosi okoto 20%.

Wchtanianie
Po pojedynczej dawce produktu leczniczego Crinone maksymalne stezenie w osoczu, wynoszgce
okoto 11-15 ng/ml, wystepowato po okoto 7 godzinach.

Po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego Crinone raz na dobe stan stacjonarny uzyskiwano
W ciggu pierwszych 24 godzin leczenia; §rednie stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto
9 ng/ml.

Metabolizm
Progesteron jest metabolizowany gtoéwnie w watrobie (w reakcji redukcji, hydroksylacji i sprzggania)
Z p6zniejsza glukuronidacja metabolitow.

Glownym metabolitem jest 3o, 5B-pregnandiol (pregnandiol).

Nalezy jednak zauwazy¢, ze dzieki dopochwowemu podaniu progesteronu unika si¢ efektu pierwszego
przejscia przez watrobg.

Eliminacja
Produkt leczniczy jest wydalany gtownie z moczem w postaci metabolitu pregnandiolu. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 34 do 48 godzin.

Szczegbdlne populacje




Brak jest dostepnych danych na temat farmakokinetyki w szczeg6lnych grupach pacjentow (dzieci
i mtodziez, osoby W podesztym wieku, 0soby z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z uwagi na znaczne réznice miedzy badanymi zwierzgtami oraz w odniesieniu do ludzi, badania
progesteronu na zwierzg¢tach maja jedynie ograniczong warto$¢ predykcyjng w zastosowaniu u ludzi.

Produkt leczniczy Crinone wykazywat akceptowalng tolerancj¢ pochwowa u krolikow, przy
czgstszym podawaniu i przy wigkszych podawanych objetosciach niz te przeznaczone do
zastosowania leczniczego. U $winek morskich, u ktorych stosowano produkt leczniczy Crinone, nie
stwierdzono wystepowania potencjalnego dziatania niepozadanego w postaci wywotywania zmian
uczuleniowych na skorze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glicerol

Parafina ciekta

Uwodornione glicerydy oleju palmowego
Karbomer 974P

Kwas sorbinowy (E 200)

Polikarbofil

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jednodawkowy aplikator z PE z nasadka typu twist-off, w folii zabezpieczajgce;j
Papier/Aluminium/Zywica jonomerowa, w tekturowym pudetku.

Kazdy aplikator zawiera 1,45 g zelu dopochwowego, ale w trakcie aplikacji uwalnia si¢ kontrolowana
ilos¢ 1,125 g zelu.

Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniach po 6 lub 15 jednodawkowych aplikatorow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aplikacje zelu Crinone najlepiej przeprowadza¢ rano w pozycji lezacej, z lekko ugietymi kolanami.



Wyjac¢ aplikator z opakowania nie otwierajac go.

Przez kilka sekund trzymac pewnie aplikator za jego koniec tak, aby jego zawartos¢ zebrata si¢
w miejscu otwierania aplikatora.

Otworzy¢ aplikator, wprowadzi¢ go gleboko do pochwy pozostajac w pozycji lezacej i mocno
nacisng¢ na koniec aplikatora.

Kazdy aplikator jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania. Po jego uzyciu, wszelkie

niewykorzystane resztki zelu dopochwowego pozostate w aplikatorze nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 142B

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22446

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.08.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKIPRODUKTU LECZNICZEGO

28.05.2021
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