RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prostin E2 1 mg/3 g Gel vaginal

Prostin E2 2 mg/3 g Gel vaginal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia de Prostin E2 contém 1 mg ou 2 mg de dinoprostona por 3 g de gel.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel vaginal.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacodes terapéuticas

Prostin E2 em gel vaginal estd indicado para a indug@o do trabalho de parto de termo ou pré-
termo, em mulheres com condi¢des favoraveis de inducao.

4.2 Posologia e modo de administracio

A utilizacdo ¢ restrita a profissionais de saude qualificados e a hospitais e clinicas com unidades
obstétricas especializadas com instalagdes para monitorizagdo continua.

A dose recomendada ndo deve ser excedida e o intervalo posoldgico ndo deve ser encurtado,
uma vez que, aumenta o risco de hiperestimula¢do uterina, rutura uterina, hemorragia uterina,
morte fetal e neonatal.

Uso vaginal.

Para indug@o do trabalho de parto de termo ou pré-termo, a dose inicial € de 1 mg de Prostin E2
instilado no fundo-de-saco posterior da vagina. Apds 6 horas, podera fazer-se uma segunda
administra¢do de 1 ou 2 mg de Prostin E2, de acordo com a resposta a dose inicial.

O gel devera estar a temperatura ambiente, antes da administragao.
O conteudo de uma seringa deve ser usado numa so6 doente. Nao tentar administrar qualquer
pequena quantidade de gel remanescente no cateter. A seringa, o cateter e qualquer porgao nao

usada, devem ser inutilizados ap6s administracao.

Apoés administragdo do gel, a doente devera permanecer em posicdo de decubito dorsal durante
pelo menos 15 minutos, para minimizar a perda de gel.

4.3 Contraindicacoes
A utilizagdo de Prostin E2 esta contraindicada nas seguintes situacdes:

- Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes de Prostin E2
mencionados na sec¢do 6.1;



Em doentes cuja administragdo de farmacos ocitotoxicos esteja contraindicada, tais como:

- Grandes multiparas (6 ou mais gestagdes de termo anteriores);

- Ndo ocorreu encravamento da cabega;

- Cirurgia uterina prévia (por ex. cesariana ou histerotomia);

- Desproporgao céfalo-pélvica;

- Padréo da frequéncia cardiaca fetal sugerindo compromisso fetal incipiente;

- Condigdes obstétricas em que a relagdo risco/beneficio tanto para a mae como para o feto
recomende intervengao cirlrgica;

- Corrimento vaginal ndo explicado e/ou hemorragia uterina anormal durante a presente
gravidez;

- Doentes com historia anterior de trabalho de parto complicado e/ou traumatico;

- Doentes em que exista a suspeita clinica ou evidéncia de placenta prévia ou hemorragia
vaginal inexplicada durante a gravidez;

- Nao se apresentar de vértex;

- Doentes com antecedentes de doenca inflamatoria pélvica, a ndo ser que tenham sido
submetidas a tratamento prévio adequado;

- Doentes com doenga cardiaca, pulmonar, renal ou hepatica ativas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Como com qualquer agente ocitotoxico, o risco de rutura uterina deve ser tido em consideragao.
A medicag@o concomitante, o estado materno e fetal devem ser tidos em consideragao de modo
a minimizar o risco de hiperestimulago uterina, rutura uterina, hemorragia uterina, morte fetal e
neonatal.

Durante a administragdo de dinoprostona, recomenda-se a monitorizag¢do eletronica continua
(CTG) da atividade uterina e da frequéncia cardiaca fetal. Nas doentes que desenvolvam
hipertonia uterina ou hipercontratilidade uterina, ou nas doentes que desenvolvam padrdes de
frequéncia cardiaca fetal anormais, o tratamento devera orientar-se para o bem-estar fetal e
materno.

Recomenda-se precaucdo na administragio de Prostin E2 em doentes com fungio
cardiovascular, hepatica ou renal comprometida, em doentes com asma ou antecedentes
asmaticos, epilepsia ou antecedentes de epilepsia, glaucoma ou pressdo intraocular aumentada,
hipertensdo ou rutura de membranas corioamnioticas. A dinoprostona deve ser utilizada com
cuidado em doentes com gestacao multipla.

A indugdo do trabalho de parto com dinoprostona ou ocitocina esta associada a um risco
acrescido de coagulagdo intravascular disseminada (CID) pds-parto, considerada uma situagdo
rara.

Este risco acrescido pode ainda ser mais relevante se a idade da mulher for igual ou superior a
35 anos, se ocorrerem complicagdes durante a gravidez e se a idade gestacional for superior as
40 semanas. Nestas mulheres, a utilizagdo de Prostin E2 devera ser efetuada com especial
aten¢do e os profissionais de satide deverdo estar atentos a qualquer sinal de CID (fibrin6lise).

Deve-se ter cuidado na manipulagdo do Prostin E2, de modo a evitar o contacto com a pele.
Lavar bem as maos com sabdo e agua ap6s a administragao.

Este produto s6 deve ser utilizado em unidades obstétricas especializadas e com supervisdo
médica 24 horas.

Estudos com animais realizados durante varias semanas com doses elevadas administradas
subcutaneamente demonstraram que as prostaglandinas das séries E e F podem induzir
proliferacdo do osso no feto. Estudos realizados em animais com a administragdo oral de doses
multiplas muito superiores a dose clinica indicada, durante 3 meses, indicaram baixa toxicidade
e biodisponibilidade e auséncia de efeito no osso. Foi observada hiperostose em criangas



tratadas com prostaglandina E1 durante um longo periodo de tempo. Apo6s a administragdo de
Prostin E2 em comprimidos durante um curto periodo de tempo ndo foram demonstrados efeitos
similares no 0sso e ndo se espera que o gel tenha um efeito diferente.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

A resposta a ocitocina pode ser acentuada em casos de tratamento com prostaglandina exdgena.
A administragdo concomitante de outros agentes ocitotoxicos ndo estd recomendada.
Recomenda-se um intervalo posoldgico de pelo menos 6 horas caso seja considerada necessaria
a utilizagdo de oxitocina apds a administragdo de dinosprostona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
O Prostin E2 ¢ utilizado apenas durante a gravidez, para induzir o trabalho de parto.

Amamentacdo
As prostaglandinas sdo excretadas no leite materno em concentragdes muito baixas. Nao se

espera nenhum perigo, dadas as circunstancias em que o fArmaco ¢ utilizado.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao aplicavel.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis abaixo listados sdo apresentados por ordem de frequéncia e d6rgdo e
sistemas, de acordo com a classificagdo MeDRA.

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (>1/1000 a <1/100)

Raros (=1/10 000 a <1/1000)

Muito raros (<1/10 000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Acontecimentos Adversos Maternos

Doengas do sistema imunitario
Muito raros: reagcdes de hipersensibilidade (por ex. reacdes anafilaticas, choque anafilatico,
reacdo anafilactoide)

Vasculopatias
Muito raros: hipertensdo

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: asma, broncoespasmo

Doengas gastrointestinais

Frequentes: diarreia, ndusea, vomitos

Afec¢des musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: dor de costas

Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais
Frequentes: contragdes uterinas anomalas (aumento da frequéncia e duragdo)



Muito raros: sindrome anafilatico da gravidez (embolia do fluido amniotico), dilatagdo cervical
rapida, rutura uterina
Desconhecido: deslocamento prematuro de placenta normalmente implantada

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: sensacdo de calor na vagina

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragao
Frequentes: febre

Acontecimentos Adversos Fetais

Situagdes na gravidez, no puerpério e perinatais

Muito raros: morte neonatal*, morte fetal* in tGtero

Desconhecido: nado-morto*

*Casos de morte fetal, nados-mortos e morte neonatal foram notificados apds a aplicagdo de
dinoprostona, especialmente apos a ocorréncia de acontecimentos graves, tais como rutura
uterina (ver secgoes 4.2, 4.3 e 4.4).

Exames complementares de diagndstico
Frequentes: sofrimento fetal, alteragdo da frequéncia cardiaca fetal, sofrimento neonatal, indice
de Apgar baixo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os principais sintomas de sobredosagem ao Prostin E2 em gel vaginal sdo hipercontractilidade
ou hipertonicidade miométrica. O tratamento desta situacdo passa pela evacuagdo do
medicamento do trato vaginal, colocando a parturiente em posi¢ao lateral semideitada e
administragdo de oxigénio.

Em alguns animais ¢ no homem, doses elevadas de PGE2 podem provocar uma baixa da tensdo
arterial, devido provavelmente ao seu efeito sobre a musculatura lisa do sistema vascular;
observaram-se elevagdes transitorias da temperatura corporal.

A PGE2 tem também capacidade de estimulacdo da musculatura lisa gastrointestinal. Esta
propriedade pode ser a causa dos vomitos e/ou diarreia que esta, por vezes, associada ao uso da
PGE2.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 7.2.2 - PROSTAGLANDINAS
Codigo ATC: G02AD02 DINOPROSTONA

A indicagdo clinica principal da Prostaglandina E2 (PGE2) relaciona-se com a sua capacidade
para promover o amadurecimento cervical e para estimular as contracdes da musculatura lisa
uterina. Estas propriedades conduziram ao seu desenvolvimento para uso na indug¢do do parto
em gestagoes de termo e pré-termo. Antes do inicio do parto, devem processar-se determinadas
alteracdes bioquimicas no segmento uterino inferior e no colo cervical. As modifica¢cdes que
ocorrem no colo cervical durante o processo farmacologicamente induzido de amolecimento,
apagamento ¢ dilatacdo (que em conjunto se referem como "amadurecimento") parecem
envolver mais do que a contragdo do musculo liso uma vez que, nesta estrutura, a musculatura
lisa constitui somente uma pequena parte. O colo cervical, composto principalmente por tecido
conjuntivo fibroso e a matriz de colagénio circundante, ndo se pode dilatar com eficacia mesmo
em presencga de contragOes uterinas fortes até que se registem estas alteragdes colagenoliticas.
Aparentemente, as modificacdes cervicais induzidas pela PGE2 sdo semelhantes as que ocorrem
durante o amadurecimento cervical espontineo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Através de um ensaio ndo validado obteve-se a informagdo seguinte. Em mulheres submetidas a
amadurecimento pré-induzido com a administra¢do de Prostin E2, por via endocervical, os
resultados das determinagdes dos niveis plasmaticos do metabolito 13,14-di-hidro-15-ceto-
PGE2 (DHK-PGE2) demostraram que a PGE2 foi absorvida com relativa rapidez e no tempo
maximo de 0,5-0,75 horas. A concentragdo plasmatica maxima média foi de 433 £ 51 pg/ml nos
individuos tratados com o gele e de 137 + 24 pg/ml no grupo de controlo nio tratado. Nos
individuos em que se observou resposta clinica, a concentragdo maxima foi de 484 + 57 pg/ml,
comparativamente a 213 + 69 pg/ml nos individuos sem resposta ¢ a 219 + 92 pg/ml nos
individuos do grupo de controlo que apresentaram evolugdo clinica positiva para um parto
normal. Estes niveis elevados presentes nos individuos em que o gel foi administrado
evidenciam, largamente, ser resultado da absor¢ao da PGE2 do gel do que de fontes enddgenas.

No ser humano a PGE2 ¢ completamente metabolizada, sendo extensivamente metabolizada nos
pulmdes. Os metabolitos resultantes sdo posteriormente metabolizados no figado e rins.

A principal via de eliminacao dos produtos de metabolizacdo da PGE2 s@o os rins.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos de avaliagdo da carcinogenicidade no animal com Prostin E2,
devido as limitadas indicacdes de utilizacdo e administracdo de curta duragdo. Nao foram
observadas evidéncias de mutagenicidade no Teste dos micronticleos ou no Teste de Ames.
Teratogenicamente, a PGE2 originou um aumento de anomalias Osseas, no rato e no coelho.
Nao sdo de esperar efeitos clinicos quando Prostin E2 for utilizado como recomendado, uma vez
que a administragdo é posterior ao periodo da organogénese. No rato ¢ no coelho, Prostin E2
demonstrou embriotoxicidade e qualquer dose que origine um aumento persistente do tonus
uterino pode colocar o embrido ou feto em risco.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes



Dioxido de silica coloidal e triacetina.

6.2 Incompatibilidades

O Prostin E2 apresenta-se em seringa de dose Unica que ndo ¢ coadministrada ou associada com
outras medicagdes, pelo que ndo existem problemas de incompatibilidade quimica.

Podem surgir incompatibilidades fisicas, tais como:

- Congelamento impeditivo da extrusdo do gel;

- Temperatura elevada afetando a estabilidade da PGE2.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

6.5 Natureza e contetido do recipiente

O Prostin E2 em gel vaginal encontra-se acondicionado em seringas especialmente concebidas
para administragdo unica, em polietileno de baixa densidade, devidamente rotuladas e
acondicionadas em embalagens de cartdo.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrugdes para montagem:

1. Retirar a tampa de prote¢do (que servird de extensdo do émbolo).

2. Montar a extensao do émbolo no corpo da seringa.

3. Administrar o contetido da seringa.

O contetido de uma seringa deve ser usado numa s6 parturiente. Inutilizar apds administragao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 8771907 - Prostin E2 1 mg/3 g Gel Vaginal

N.° de registo: 8771915 - Prostin E2 2 mg/3 g Gel Vaginal

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 1991
Data da ultima renovacao: 28 de outubro de 2005
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