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Begulaciin ¢ Tnatitutos
ANWAT.

BUENOS AIRES, 84 y» 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000533-12-8 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Allmentos y Tecnologia Médica;

Y

CONE'{IDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK QUIMICA
ARGENTINA S.A.I.C., solicita la aprobacién de nuevﬁs proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada CRINONE 8 % /
PROGESTERONA, Forma farmacéutica: GEL WVAGINAL, aprobada por
Certificado N° 46.590.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion’N¢: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectlficaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 99 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

- Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad rtfledicinal denominada CRINONE 8 % / PROGESTERONA, Forma
farmacéutica: GEL VAGINAL, aprobada por Certificado N° 46.590 vy
Disposiciéon N° 5696/97, propiedad de la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA
é:A.I.C., cuyos textos constan de fojas 47 a 64.

ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 5696/97 los prospectos autorizados por las fojas 47 a 52 de las
agrobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente,
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaclones el cual pasa a formar parte Integrante de la presente

N



2012 - A de Fomenase ol dscton D. MANUEL BELGRANO "

DIBPOSIONN X° 4469

disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 46.590 en los
t;rminos de I3 Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 40°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.

Mgt
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000533-12-8 j

* Dr. OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION N© sum:;::ﬁgmn
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ANWAT,
LANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Dispasicion
NO.........e. 4489 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizaciébn de Especialidad Medicinal N° 46.590 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.I.C., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: CRINONE 8 % / PROGESTERONA, Forma
farmacéutica :* GEL VAGINAL.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 5696/97.-

Tramiltado por expediente N° 1-47-0000-008863-97-1.-
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DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION |
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 47 a 64,
Ne 5505/11.- corresponde desglosar de
fs. 47 a 52.-

¥

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.LC,, Titular del Certificado de

¥



é “2012 - stio de Homenate al docton D. HWANUEL BELGRANO
Hinistonis de Salud

Secretanvia de Politicas,
Regulaciin ¢ Tnatitutos
AUNMNAT.
Autorizacibn N°¢ 46,590 en Jla Ciudad de Buenos Aires, a los
o [ - -3 O ,del mes de..... 3 1JUL?QJZ ...........
E | NS 1-0047- -0 3-12- 4
xpediente 1-0047-0000-000533-12-8 /LJMW'GI/I\

, o . _
DISPOSICION N Li6 9 . oTro A OhENGHER
. SUB-INTERVENTOR
Js ATLMAT

” 7



PROYECTO DE PROSPECTO

CRINONE 8%
PROGESTERONA
Gel vaginal
Venta bajo receta Industria inglesa
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 100 g de gel vaginal contiene:
Progesterona 8,000 g
Glicerina 12,900 g
Aceite mineral liviano 4,200 ¢
Aceite de coco hidrogenado 1,000 g
Carbamero 974 P 1,000 g
Acldo sorbico 0,080 g
Policarbofil 2,000 g
Hidroxido de sodio c.s.
Agua Purlificada 70,820 g

ACCION TERAPEUTICA
Progestagenoterapia de uso tépico.

INDICACIONES
Crinone 8% se& encuentra indicado como suplemento o reemplazo de progesterona como

parte de un tratamiento de TRA (tecnologia de reproduccion asistida) en mujeres infértiles con
deficiencia de progesterona.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiledades farmacodinamicas

Grupo famacoterapéutico: Honmonas sexuales, Cédigo ATC: GO3DA04

Las propiedades son las mismas que las de la progesterona natural con la induccion de la
fase secretoria en el endometrio.

Propledades farmacocinéticas

El gel vaginal de progesterona incluye un sistema de liberacion de carbémero-policarbofilo
que se une a la mucosa vaginal y garantiza la liberacidn retardada de |a progesterona
durante por lo menos tres dias.

La absorcion de progesterona es continua y permanente luggo de la administracién
vaginal de Crinone al 8% en mujer postmenopausicas que reciben terapia de reemplazo
estrogénico.
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A una dosis de 45mg y 90mg de progesterona, se obtienen los siguientes parametros
farmacocinéticos:

Cmax entre 7ng/ml (45mg) y 11ng/ml (90mg)
Tmax @prox 6h y Ty, semivida de eliminacién) entre 34 y 48h

Metabolismo:

El medicamento se metaboliza predominantemente en el higado; la aplicacién vaginal
reduce considerablemente el efecto del pimer paso hepético.

El principal metabolito eliminado por la orina es 3-alfa, 58-pregnanodiol (pregnandiol).
En estado estable después de la administracion de 45mg dia por medio, el nivel de
progesterona plasm atica promedio es aproximadamente 7ng/ml.

Datos de seguridad preclinica

Debido a las diferencias pronunciadas entre los ensayos en animales, asi como la relacion
entre estudios en animales y en humanos, los estudios con progesterona en animales sélo
tienen un valor predictivo limitado para usc en humanos.

Crinone 8% demostré una tolerabilidad vaginal aceptable en conejos con mayores tasas
de aplicacién y mayores volimeries que los pretendidos para uso terapéutico. En cobayos
que recibian Crinone al 8% no se han hallado evidencias de que pueda provocar
sensibilizacién cutanea.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

A partir del dia de la transferencia de embriones, introducir 1,125g del gel vaginal de
Crinone al 8% (90mg de progesterona) en la vagina una vez al dia. Si las pacientes se
embarazaran, el tratamiento puede ser continuado hasta 12 semanas.

Es posible que aparezcan pequefos grumos blancos entre las secreciones vaginales,
debidos a la acumulacién del gel, hasta varios dias después de su uso.

CONTRAINDICACIONES

- Sensibilidad conocida a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes.

- Sangrado vaginal sin diagnéstico etiologico.

- Sospecha o confirmacién de tumor maligno de mama u érganos genitales.

- Porfiria aguda.

- Tromboflebitis, trastomo tromboembélico, apoplejia cerebral, o pacientes con
antecedentes de estas afecciones.

- Aberto incompleto.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO

Crinone 8% contiene acido sarbico como excipiente. El acido sérbico puede provocar
reacciones cutaneas locales (par ejemplo: dermatitis de contacto).

Es preciso hacer controles ginecolégicos regularmente antes y durante el tratamiento con
el medicamento; en particular debe descartarse la hiperplasia endom etrial como parte de
estos controles cuando se hace un tratamiento prolongado.

/)
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Si aparece una amenaza de aborto durante el tratamiento con Crinone 8%, debe
establecerse la viabilidad del embrién, reflejado por medio de titulos de HCG en aumento
y/o por ecografia.

Utilicese de modo cuidadoso en caso de Insuficiencia hepéatica severa.

En caso de sangrado intermenstrual irregular, como en todos los casos de sangrado
vaginal irmegular, considere causas no funcionales. En caso de sangrado vaginal sin
diagnéstico, sera preciso adoptar las medidas diagnésticas adecuadas.

Dado que los progestagenos pueden provocar un cierto grado de retencion de liquidos,
hay que observar cuidadosam ente las condiciones en las que este factor pudiera influir
{como epilepsia, migrafia, asma, insuficiencia cardiaca o renal).

Cuando se envien piezas de anatomia patoldgica, debe alertarse al patélogo que la
paciente esta recibiendo prog esterona.

Los pacientes con antecedentes de depresidn requieren una observacion cuidadosa,
debiendo sus pender la administracion del medicamento si hay una recaida grave de su
depresion.

Se ha observado una disminucién de la tolerancia a la glucosa en un pequefio nimero de
pacientes que recibian una combinacion de estrogenos-progestercna. No se conoce el
mecanismo de esta disminucidn, Es por eso que los pacientes diabéticos deben ser
observados cuidadosamente mientras que reciben terapia con progesterona.
Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccidn

No debe administrarse este medicamento junto con otras terapias vaginales.
Embarazo y lactancia

Embarazo:

Crinone 8% no esta indicado durante el embarazo, excepto al principic de éste, como
parte de un esquema de TRA (ver Posoclogia y método de administracitn).

En caso de deficiencia de cuerpo luteo, puede usarse Crinone 8% durante el primer
trimestre de embarazo,

Lactancia:
N¢ debe usarse Crincne 8% durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conduclr vehiculos y usar miaquinas
Durante el uso de Crinone 8% puede aparecer somnolencia.
Debe tenerse cautela al conducir vehiculos y operar maquinaria.

Recordar que en particular el alcohol podria @mpeorar ain més la capacidad para
conducir.

EFECTOS ADVERSOS

Comunes (1/100 - 1/10)
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Organismo en general: cefaleas. 4 4 6
Trastornos psiquidtricos: somnolencia.

Aparato gastrointestinal: calambres.

Trastornos reproductivos, mujer: sensibilidad mamaria.

Infrecuente {1/1000 - 1/100} a muy raro (< 1/10000)

Trastornos reproductivos, mujer: sangrado intfermenstrual irregular (goteo).

Reacciones en el sitio de aplicacién: irritacion vaginal y otras reacciones leves en el
sitio de aplicaclén, asi como reacciones de hipersensibilidad que generalmente se
manifiestan en forma de rash cutaneo.

Durante la vigilancia posterior a la comercializacién, se han comunicado casos de
formacién de grumaos, coagulacion y/o acumulacion de Crinone gel. Estos acontecimientos
habituaimente no son graves y se presentan con grumos color beige a amamronado o
algunas veces seacreciones blancuzcas turbias. Los grumos, coagulacién y/o acumulacion
del gel pueden acompanarse de irritacién, dolor y tumefaccion vaginal; muy rara vez,
también podrian provocar calambres y sangrado vaginal.

SOBREDOSIFICACION

No se prevé que ocurran scbredosis, ya que cada dosis se aplica usando un aplicador
descartable individual. Sin embargo, si esto ocurriera, hay que interrumpir el tratamiento
con Crinone 8%.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con |os centros de toxicologla:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A- Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente a no mas de 25°C. Evitar temperaturas extremas. No
congelar,

PRESENT NES

El gel vaginal viens cargado en aplicadores vaginales de polietileno para un Gnico uso,
provistos de una tapa de rosca, cada uno sellado en un envoitorio de hoja de resina
ionoméricalaiuminio/papel.

Cada aplicador contiene 1,45 g del gel vaginal pero administra una dosis controlada de
1,125 g del gel vaginai.

El producte viene en cajas de 6 6 15 aplicadores descartables, cada uno para una unica
dosis.
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Instrucciones de uso

Muchos productos, incluyendo Crinone®, tienen instrucciones especiales cuando se
utilizan a alturas mayores a los 762 m sobre el nivel del mar.

Si usted vive en una ciudad con una aititud mayor a 762 m sobre el nivel del mar debera
de:

a) Sacar el aplicador de s obre sellado. No debe aun quitar la parte aplanada.

b) Tome el aplicador por los dos lados en la parte plana de la burbuja como se muestra en
el dibujo inferior.

¢) Utilizando una aguja limpia, haga un solo orificio en la parte plana de ia burbuja.

Esto liberara la presién dentro del aplicador y no af ectara la cantidad de dosis
administrada. Usted recibira !a dosis exacta necesitada.

Crinone® se aplica directamente usando ! aplicador s ellado especialmente disefiado, que
se introduce profundamente en fa vagina para lo cua! se deben de seguir los pasos
descritos a continuacién:

1. Saque el aplicadar del sobre sellado. No remaver {a parte aplanada
LN

2. Sostenga el aplicador por ambos extremos y gire |a punta aplanada de la parte delgada
del aplicador para removenia. No apriete la burbuja en la parte gruesa mientras remueve la

punta aplanada. Esto ayuda a evitar la salida parcial del gel antes de la insercion.
pa

1

3. Luego introduzca suavemente en la vagina el extremo delgado del aplicador estando
acostada boca arriba con las rodillas dobladas, separadas e inglinadas.

-~ S
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4, Si vive a una altitud mayor a los 762 m sobre el nivel del mar ponga su pulgar u otro
dedo en el orificio que hizo en la hurbuja de la parte gruesa al final del aplicador. Apriete

con fuerza el aplicador para liberar el gel e introducirlo en la vagina.
° |

5. Extraiga el aplicador y tirelo. Después de la aplicacién el aplicador puede contener una
pequena cantidad de gel. No se preccupe: aun asi usted habra recibido la dosificacion
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La aplicacion de Crinone 8% con el aplicador debe hacerse preferentemente por la
mafnana, con la paciente acostada v las rodilias levemente flexionadas.
Retire el aplicador del em paque pero no lo abra inmediatamente.

Sostenga el aplicador firmemente por el extremo durante unos pocos segundos para que
se acumule el contenido en la boca del aplicador,

Abra el aplicador, introdlizcalo profundamente en la vagina en posicion de dectbito
{acostada), y apriete fimemente el extremo del aplicador.

Cada aplicador esta disefiado como para un unico usc. Debe descartarse todo el sobrante
del gel vaginal que quede en el aplicador al finalizar cada aplicacion.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 46.590
Elaborado en: Fleet Laboratories Limited, Hertfordshire, Reino Unido.
Acondicionado en: Ares Trading Uruguay S.A., Montevideo, Uruguay

Importado y distribuido per: Merck Quimica Argentina SAIC, Tronador 4890, Buenos Aires,
Argentina,

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Fecha Oltima revision: Noviembre 2011 Fuente: CRINONE CSI v38/02 2010July09.
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