KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CRINONE %8 vajinal jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her vajinal aplikator etkin madde olarak 90 mg progesteron (%8 agirlik/agirlik)
igerir.

Yardimci maddeler: 0,9 mg sorbik asit
Diger yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz polietilen vajinal aplikator igerisinde beyaz ile beyazimsi vajinal jel
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

= Luteal faz yetmezligine bagl infertilite
» [Invitrofertilizasyon (IVF) uygulanan normal ovulatuar sikluslari olan tubal, idiopatik,
endometriozise bagli infertilite

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:
CRINONE ile intravajinal tedavi, spesifik endikasyona ve her hastanin terapotik cevabina gore
ayarlanmalidir. En diisiik etkin doz uygulanmalidir.

CRINONE’un, endometriyumda sekretuvar bir transformasyonu endiiklemek iizere vajinal
yoldan uygulanmasi ancak endometriyum endojen veya eksojen estrojen ile yeterli olciide
hazirlanmigsa endikedir. Bu gibi vakalarda, gebelik meydana gelmemisse CRINONE
tedavisinin kesilmesinden sonraki 3-7 giin i¢inde kesilme kanamasi meydana gelir.

CRINONE, intravajinal olarak uygulanir. CRINONE her giin ayn1 saatte uygulanmalidir. Bir
CRINONE dozu unutuldugunda hatirlar hatirlamaz, o doz hemen uygulanmali ve 6nceki
programa gore uygulamaya devam edilmelidir. Onerilen giinlik dozdan fazlas
uygulanmamalidir.

Luteal faz yetmezligine bagh infertilite tedavisi:
Dokiimante edilmis oviilasyonun ardindan veya istege bagli olarak, siklusun 18 ila 21.
giiniinden baglayarak her giin bir uygulama (1.125 g % 8 jel).

Invitro fertilizasyon (IVF) sirasinda kullanim:
Laboratuvar testleri ile gebelik gosterilmigse, 30 giin boyunca, giinliik Crinone %8 Jel
uygulamasi siirdiiriilmelidir.




Uygulama sekli:

e Doktorunuz bagka bir 6neride bulunmad: ise giinde tek doz, sabahlar1 kullanimi onerilir.

e Kullandiktan sonra yatarak istirahate gerek yoktur. Aksine giinliik aktiviteler ilacin
dagilimin1 olumlu etkileyeceginden vajinada birikim ihtimali azalacaktir.

e Vajinal kullanim i¢in 6zel tasarlanmis aplikatorii ile dokuya zarar vermeden uygulanir.

CRINONE’u kendinize uygulamadan dnce, liitfen asagidaki talimatlar1 dikkatlice okuyunuz:

AplikatOriintiziin goriniisi:

1. Hava bdlmesi

2. Kalin ucun diiz tarafi
3. Kalin ug

4. Ince uc

5. Kapak
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AplikatOriiniiziin kullanima hazirlanisi:

e Aplikatorii kapali paketinden c¢ikariniz. Biikiip koparilarak agilan basgligi bu asamada
cikarmayiniz.

Dikkat: Yiiksek irtifalarda (762 metre iizeri) uygulayabilmek i¢in kalin ugtaki kabarikligin
diiz kismina igne ile delik acimiz. Bu yiiksek irtifalarda aplikatoriin igi ile dis1 arasinda
olusan hava basinci farkini diizenleyecektir. Alinacak doz miktarini etkilemeyecektir.

e Aplikatorii kalin ucundan sikica kavrayiniz. igindekilerin ince ugta birikmesini saglamak
iizere asag1 dogru tutarak termometre sallar gibi sallayiniz.



AplikatOriin acilist:

®
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e Simdi, aplikatoriin ince ucundaki kapag1 biikiip kopararak
aciniz ve baghigi atiniz. Jelin kullanmaya baslamadan 6nce
disar1 akmasini onlemek i¢in bu asamada hava bolmesini
stkmay1iniz.

J

Aplikatoriin verlestirilmesi:

e Aplikatorii, oturma pozisyonunda veya dizleriniz biikiilmiis
olarak sirt Gistii yatarken yerlestiriniz. Aplikat6riin ince ucunu
yavasca, elleriniz viicudunuza degene kadar vajinaya
sokunuz.

e Jeli vajinanin i¢ine dogru itmek iizere aplikatoriin kalin
ucundaki hava bolmesini sikiniz.

Dikkat: Yiiksek irtifalarda uygulamak i¢in bas parmaginizi
veya parmagmizi kalin uctaki kabarikligin diiz kismina
actiginiz deligin lizerine koyunuz.
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Aplikatoriiniizii kullandiktan sonra:

Aplikatorii ¢cikariiz ve atiniz. Aplikatorde az bir miktar jel kalmas1 6nemli degildir. Yeterli
dozu almis olursunuz.

CRINONE jel vajinanizda birkag giin kalabilir. Bu siire boyunca bej ila kahverengimsi
kiimelenmis sekilde veya bulanik beyaz akintiniz olabilir. Endise edilecek bir durum
degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3). Bobrek bozuklugu olanlarda
dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Uygulanabilir degildir.



Geriyatrik popiilasyon:
Uygulanabilir degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

CRINONE formiilasyonunun bilesenlerinden herhangi birine karsi bilinen hassasiyet.
Teshis edilmemis rahim kanamasi.

Gogiiste veya genital organlarda bilinen veya siiphelenilen progesteron-duyarli malignansi.
Akut porfiri

Tromboflebit, tromboembolik bozukluklar, serebral apopleksi veya bu bozukluklara iliskin
hikayesi olan hastalar.

Atlanmis diisiik

7. Karaciger fonksiyon bozuklugu veya karaciger hastaligi.
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

CRINONE ile trombotik bozukluklar bildirilmemistir. Bununla birlikte, baz1 arastirmalarda,
hormon replasman tedavisine bagli olarak tromboflebit ve/veya tromboembolik bozukluklarda
bir artig riski bildirilmistir. Hormon replasman tedavisi sirasinda hekim, trombotik bozukluklar
(tromboflebit, retinal tromboz, serebral embolizm ve pulmoner embolizm dahil) olasiligina
kars1 dikkatli olmali ve bunlarin erken belirtilerine karst hazir bulunmalidir. Bunlardan
herhangi birinin meydana gelmesi veya siiphelenilmesi halinde hormon replasman tedavisi
hemen kesilmelidir. Trombotik bozukluklara iliskin risk faktorii tasiyan hastalar dikkatle
gozlenmelidir.

Tromboembolizm riski estrojenler ile baglantili olmasina ragmen, progestinler ile bir baglanti
halen tartigmalidir. Bu nedenle, kisisel veya aile dykdisii gibi tromboembolik olaylar i¢in genel
kabul gérmiis risk faktorleri olan kadinlarda, Crinone tedavisi mevcut riski daha da artirabilir.
Bu kadinlarda, Crinone uygulamasinin yararlarmin risklere kars1 degerlendirilmesi gerekir.
Ancak gebeligin kendisinin de tromboembolik olay riski tasidigi unutulmamalidir.

Tedavi 6ncesi ve sirasinda periyodik muayenelerde tibbi anamnez ve fiziki muayenede 6zellikle
gogiisler ve pelvik organlar tizerinde durulmali ve bir Papanicolaou smear (simir) alinmalidir.

CRINONE ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Biitiin diizensiz vajinal kanama vakalarinda oldugu gibi ara kanama vakalarinda islevsel
olmayan nedenler diisiiniilmelidir. Tan1 konmamis vajinal kanama durumlarinda, uygun
diyagnostik incelemeler yapilmalidir.

Crinone diisiik tehditlerinde endike degildir. Diisiik durumunda tedavi durdurulmalidir.
Progestojenler bir 6l¢iide s1v1 tutulmasina neden olabilecekleri i¢in bu faktorden etkilenebilecek
epilepsi, astim, migren ve kalp veya bobrek fonksiyon bozuklugu gibi hastaliklar1 olan
kadinlarin dikkatle gézlem altinda tutulmasi gerekir.

Depresyon ge¢misi olan hastalar dikkatle gozlenmeli ve depresyon ciddi bir Olciide tekrar
ortaya ¢ikarsa CRINONE kesilmelidir.

Azalan glukoz toleransi, estrojen-progestin kombine ilaglar1 kullanan hastalarda az sayida
goriilmiistiir. Bu diisiisiin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu nedenle, diyabetik hastalar
progestin tedavisi alirken dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Progestojenlerle tedavi, postmenopozal semptomlarin ortaya c¢ikisini maskeleyebilir.
Progestojenlerin endometriyum gibi organlarin yapisinda ve patolojisindeki etkisi nedeniyle



ilgili numuneler verilen patologlara, progestojen tedavisi uygulandigi sdylenmelidir.
Progestojenler onceden mevcut porfiriya belirtilerini kotiilestirebilir. Bu nedenle, bu gibi
hastalarda CRINONE kullanilmasi dnerilmez.

Yardime1 madde olarak kullanilan sorbik asit lokal deri reaksiyonlarina (kontak dermatit gibi)
ya da vajinal irritasyona sebebiyet olabilir.

Mutajenez ve Karsinojenez: Dogal progesteronun karsinojenik ve mutajenik potansiyeli
tespit edilmemistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarla hi¢ bir etkilesimi bildirilmemesine ragmen, CRINONE'un diger intravajinal
preparatlarla birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Eger ayn1 anda baska bir antivajinal tedavi
kullanilacaksa, uygulamadan en az 6 saat dnce ya da sonra olmalidir. Kullanimdan birkag giin
sonra bile, olasi jel birikiminden 6tiirii, vajinal bosalma gibi kiiclik beyaz globiiller goriilebilir.
Hastaya vajinal yolla antifungal bir tedavi uygulaniyorsa oral tedaviye geg¢ilmesi Onerilir.

CYP3A4 indiikleyiciler ile oral progesteronlar arasinda serum progesteron seviyelerinin
diismesi ile sonuclanan etkilesime ait bulgu olmasina ragmen CYP3A4 indiikleyiciler ile
tekrarlayan CRINONE vaginal jel uygulamasi sonucunda progesteron seviyelerinde anlamli
degisiklik beklenmemektedir.

Laboratuvar testleri etkilesimleri: CRINONE'un laboratuvar testleri {izerinde herhangi bir
etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
CRINONE c¢ocuklarda kullanima yonelik degildir.

Geriyatrik popiilasyon
CRINONE yaglilarda kullanima yonelik degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanim kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Gegerli degildir.

Gebelik Donemi

Korpus luteum eksikliginde, CRINONE gebeligin ilk haftasinda kullanilabilir. Siirli sayida
maruz kalmis gebelik verileri, CRINONE nun gebelik veya fetus / yeni dogan ¢ocuk sagligi
iizerine herhangi bir advers etki gostermemistir. Bugiine kadar ilgili baska herhangi bir
epidemiyolojik veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar embriyonal/fetal
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz.
Boliim 5.3).

Gebe kadinlara regete edilirken dikkatli olunmalidir.



CRINONE kullanimi, tekrarlayan diisiik veya diisiik tehlikesinde endike degildir.

Laktasyon Donemi
Progestojenler, bu ilaglar1 alan annelerin siitiinde tespit edildikleri igin laktasyonda kullanimlari
onerilmemelidir.

Ureme yetenegi / fertilite
CRINONE infertilitede kullanim i¢in endikedir (bkz. boliim 4.1).

4.7 Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkileri
CRINONE’un arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

CRINONE genellikle iyi tolere edilmektedir. Klinik arastirmalarda, CRINONE tedavisi
sirasinda asagidaki advers etkiler bildirilmistir:

Istenmeyen etkiler herbir siklik grubu i¢inde, azalan ciddiyetine gére sunulmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar
Cok seyrek: Iyi huylu kist

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Purpura, anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu

Yaygin olmayan: Enfeksiyon, farenjit, siniizit, iist solunum yolu enfeksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Susuzluk, agiz kurulugu, terlemede artis

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin: Bas agrisi, depresyon, ruhsal durumda degiskenlik, sinirlilik, somnolans
Yaygin: Unutkanlik, bas donmesi

Yaygin olmayan: Migren, tremor, insomnia, iritabilite

Goz hastahiklar

Yaygin olmayan: Go6z kurulugu, konjonktivit

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bayginlik

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Astim, nefes darlig1, gégiislerin bilyilimesi, hiperventilasyon, rinit



Gastrointestinal hastaliklar
Yaygn: Kusma, kabizlik, diyare, siskinlik, mide bulantisi
Yaygin olmayan: Dispepsi, gegirti, dis agrisi, mide agrisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Genital priiritis, genital moniliazis

Yaygin olmayan: Dokiintii, deride renk degisikligi, deri bozukluklari, iirtiker,
kepeklenme, akne

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Artralji, bacaklarda kramp, bacak ve eklem agrisi
Cok seyrek: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin: Dispardni, noktiiri, sistit

Yaygin olmayan: Disiiri, sik idrara ¢ikma, 16kore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, perineal agri, memelerde siskinlik/hassasiyet

Yaygin: Sirt agrisi, karin agrisi, vajinal akinti, vajinal sekresyonda artma, alerji,
cinsel arzunun azalmasi, vajinal kuruluk

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, istah azalmasi, asteni, 6dem, yiiz 6demi, sicak

basmasi, ates, su tutulmasi, vajinal kanama/lekelenme, premenstiirel
sendrom, dismenore, laktasyon, grip benzeri semptomlar

Pazarlama sonrasi raporlar

Pazarlama sonrasinda tespit edilen advers reaksiyonlarda siklik bilinmemektedir (mevcut
verilerle tahmin edilememektedir).

Ayrica, intermenstriiel kanama (lekelenme), vajinal irritasyon, genellikle deride kasint1 gibi
kendini gdsteren asir1 hassasiyet reaksiyonlar1 ve diger hafif uygulama yeri reaksiyonlari
pazarlama sonrasi rapor edilmistir.

Yukaridaki biitiin olaylarla CRINONE tedavisinin iligkisi bilinmemektedir. Cogu istenmeyen
etki hafif ve gecicidir ve CRINONE tedavisinin siirdiiriilmesi ile ortadan kalkmaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovilijans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

CRINONE ile ilgili hi¢ bir doz agim1 raporu alinmamustir. Progesteronun, vajinal epitelyumdan
konsantrasyona bagimli, sinirli hizdaki absorpsiyonu ile formiilasyonun kontrollii salinim
ozellikleri nedeniyle, bu iiriinde akut doz asimi olas1 degildir.

Bununla birlikte doz asim1 durumunda CRINONE'un kesilmesi ve hastanin semptomatik olarak
tedavi edilmesi gerekir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Urogenital sistem ve cinsiyet hormonlari, cinsiyet hormonlar1 ve
genital sistem modiilatorleri, progestogenler, pregnen (4) tiirevleri, progesteron
ATC kodu: GO3DA04

Progesteron, estrojenle uyarilmis endometriyumun, dollenmis yumurtayr kabul edebilir
sekretuvar endometriyum haline doniismesinde ve daha sonra embriyonun gelisiminin ilk
asamalarinda emplantasyonun siirdiiriilmesinde onemli bir rol oynar. Corpus luteum, dogal
progestojen olan progesteronun primer kaynagidir; plasenta, gebeligin siirdiiriilmesini
saglamak {izere progesteron salgilamay1 sirdiiriir. Progesteron, memenin glandiiler
olusumlarint stimiile eder, servikal mukusu kalinlastirir ve viicut sicakligi yiikseltir.
Aldosteron salgisinda bir artisa yol acacak sekilde mineralo kortikoidlerin sodyum tutma
etkilerini antagonize eder.

Menopozdan sonra ovarian estradiol salgisinin kaybi; uyku bozuklugu ve asir1 terleme,
tirogenital atrofi, disparoni ve iiriner inkontinans ile birlikte sicak basmalarina neden olan
termoregiilasyon instabilitesi ile sonuglanabilir. Estrojen replasman tedavisi, menopoz
devresindeki kadinda estradiol eksikligine bagl bir¢ok semptomu giderir.

Progestojenlerin, estrojen replasman tedavisiyle birlikte devresel kullanimi, estrojenlerin,
endometriyumun sekretuvar doniisiimiine neden olan uyariy1 6nler ve progesteronun kesilmesi,
endometrial tabakanin parcalanarak atilmasina ve vajinal kanamaya neden olur. Progestojen
tedavisi, endometrial kanser riskinde bir azalmayla sonuglanir.

Estrojen replasman tedavisine oral bir progestojenin eklenmesi, estrojen tedavisinin lipidler
tizerindeki faydali etkilerini azaltabilir. Bu nedenle, bu degisiklikleri en aza indirmek i¢in
progestojen se¢imi Onemli olabilir. Dogal progesteron, HDL-C veya alt-fraksiyonlarini
etkilememektedir.

Intravajinal olarak uygulanan progesteron, estrojenin rahim arterlerinde endiikledigi vaskiiler
diren¢ azalmasini sadece minimal 6l¢ilide tersine doniistiirmektedir.

Disfonksiyonel rahim kanamasi veya sekonder amenoreye neden olabilecek hormon
dengesizligi, eksojen progesteron ile diizeltilebilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Progesteron vajinal jel, vajinal mukozaya baglanan ve en az ii¢ giin uzatilmis
progesteron salinimi saglayan bir polikarbofil uygulama sisteminden olugmaktadir.

Ortalama yar1 omri (t%2) (25-50 saat), CRINONE'un farmakokinetiginin, CRINONE'dan
progesteron absorpsiyonunun nispeten yavas oldugunu yansitmaktadir.

Dagilim: Vajinal uygulama ile, transvajinal yoldan uterusa oncelikli dagilim ve karacigerde ilk-
gecis metabolizasyonu asamasinin olmamasi sonucunda, ilacin etki bdlgesi olan uterus

dokularinda progesteronun yiiksek biyoyararlanimina yol agabilir (“Uterusda {1k Gegis Etkisi”).

Biyotransformasyon: Progesteron esas olarak karacigerde metabolize olur.




Eliminasyon: Progesteron hem safra yolu ile (%10), hem de renal (%50-60) yolla atilir.
Progesteronun en énemli {iriner metaboliti, 5B-pregnan-3a.-20a-diol glukuroniddir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tavsanlarda CRINONE’un deri degil, goz tahris edici etkisi saptanmaigtir.

5 giin siireyle giinde 2 ml % 8 jel uygulama sonras1 tavsanlarda orta derecede vajinal irritasyon
olusmustur.

Hayvanlarda ylriitiilen teratojenisite/embriyotoksisite ¢alismalar1 dogal progesteron
tedavisinden sonra konjenital bozukluk riski oldugunu gostermemistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Gliserin,

Hafif siv1 parafin,

Hidrojene hurma yagi gliseridi,

Karbopol 974P,

Sorbik asit,

Polikarbofil

Sodyum hidroksit

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen kontraseptif aletlerle ge¢imsizligi bulunmadi.
6.3 Raf-omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliklarinda ve ambalajinda saklayimniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Intravajinal uygulama icin dizayn edilmis, tek kullanimlik, bir parca, ucu biikiilebilir beyaz
polietilen aplikator.

Her bir aplikator 1.45 g jel igerir ve 1.125 g jel tasir. Her biri sarilmis ve kagit / aluminyum /
polietilen folyo ile kapatilmistir.

Her bir CRINONE %8 vajinal jel ambalaj1 15 aplikatdr igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler



Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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