CDS version 5.0 - December 08, 2011

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
IPP-A
PREPIDIL®, GEL

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Prepidil®
2. DENOMINACION GENERICA:
Dinoprostona
3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Gel

Férmula:
Cada jeringa contiene:

Dinoprostona 0.5 mg
Excipiente cbp 3.0g

4. INDICACION (ES) TERAPEUTICA (S):

Prepidil gel esta indicado para la maduracion del cérvix desfavorable en mujeres embarazadas a término
o cerca de éste, cuando existe la necesidad médica u obstétrica de inducir el trabajo de parto.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS:
Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La dinoprostona se absorbe rapidamente cuando se administra por via vaginal. Las concentraciones
plasmaticas maximas de la formulacion en gel cervical se alcanzan a los 30-45 minutos. La dinoprostona

se une en un 73% a la albumina plasmatica humana.

El aumento de los metabolitos de las prostaglandinas en plasma fue significativamente mayor con el gel
vaginal que con la tableta vaginal, lo cual sugiere que el gel puede tener una mayor biodisponibilidad.

Luego de la insercion de la tableta vaginal, la absorcion de la PGE2 (medida por la presencia de
metabolitos de la PGE2) aumenta hasta alcanzar un pico alrededor de los 40 minutos.

Luego de la ingestion de la tableta oral, la absorcion de la PGE2 (medida por la presencia de
metabolitos de la PGE2) fue detectable a los 15 minutos, observandose el nivel pico cerca de 45
minutos después de la primera dosis oral. Hubo poca evidencia de efectos acumulativos cuando se
administré una segunda dosis después de una hora.

Distribucion y metabolismo

La dinoprostona se distribuye ampliamente en la madre.
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La administracion intravenosa da lugar a una distribucion y metabolismo muy rapidos, ya que solo el
3% del farmaco no modificado permanece en la sangre después de 15 minutos. Se han identificado por
lo menos nueve metabolitos de la prostaglandina E2 en la sangre y la orina humanas.

La PGE2 se metaboliza rapidamente a 13, 14-dihidro-15-ceto PGE2, la cual se convierte a 13, 14-
dihidro, 15-ceto PGA2. La dinoprostona se metaboliza por completo en los seres humanos. Es
extensamente metabolizada en los pulmones, y los metabolitos resultantes son objeto de metabolismo
ulterior en el higado y el rindn.

Eliminacion

El farmaco y sus metabolitos se excretan principalmente por el rifidn y en pequefia proporcion por las
heces.

Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de Accion/Efecto
Para la estimulacion uterina

La dinoprostona estimula al miometrio del Utero gravido para que se contraiga de forma parecida a las
contracciones que se ven en el embarazo a término durante el trabajo de parto. No se ha determinado
si esta accion es o no el resultado de un efecto directo de la dinoprostona sobre el miometrio. No
obstante, las contracciones miometriales inducidas por la administracién vaginal de dinoprostona son
suficientes para producir la evacuacion de los productos de concepcion del Utero en la mayoria de los
casos.

Para la maduracion del cérvix

La dinoprostona tiene un efecto local en el cérvix iniciando el ablandamiento, el borramiento y la
dilatacion. Estos cambios, que se conocen como la maduracion del cérvix, se presentan de forma
espontanea conforme el embarazo normal avanza hacia el término y permiten la evacuacion del
contenido uterino al reducir la resistencia cervical al tiempo que aumenta la actividad miometrial.

Otras acciones

La dinoprostona también es capaz de estimular al musculo liso del tracto gastrointestinal de los seres
humanos. Esta actividad puede ser responsable del vémito o la diarrea que en ocasiones se observan
cuando se usa la dinoprostona para la maduracion del cérvix previa a la induccion.

En animales de laboratorio, y también en los seres humanos, las dosis altas de dinoprostona pueden
bajar la presion arterial, tal vez como resultado de su efecto sobre el musculo liso del sistema vascular.
La dinoprostona también puede elevar la temperatura corporal; sin embargo, estos efectos no han sido
observados con la dosis de dinoprostona que se usa para la maduracion del cérvix.

6. CONTRAINDICACIONES:

No se debera usar dinoprostona en pacientes que tienen hipersensibilidad al compuesto activo o a
cualquiera de los demas componentes del producto.

No se debera usar dinoprostona en pacientes en quienes los farmacos oxitocicos estan generalmente
contraindicados como:

+  embarazo mdltiple

+  grandes multiparas (6 o mas embarazos a término previos)
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« ausencia de encajamiento de la cabeza fetal
+  antecedente de cirugia uterina (p.€j., cesarea, histerotomia)
«  desproporcion cefalopélvica
«  patron de frecuencia cardiaca sugestivo de sufrimiento fetal incipiente
« problemas obstétricos en los cuales el balance riesgo/beneficio materno o fetal se inclina a favor de
la intervencion quirdrgica
- flujo vaginal inexplicado o hemorragia uterina anormal durante el embarazo actual
«  presentacion diferente de la cefdlica

7. PRECAUCIONES GENERALES:
Advertencias y precauciones especiales para el uso

Los productos que contienen dinoprostona deben ser usados con precaucidon en pacientes que
presentan deterioro de las funciones cardiovascular, hepatica o renal, asma, glaucoma o aumento de la
presion intraocular o ruptura de las membranas amnidticas.

Durante el uso de la dinoprostona se debera mantener la monitorizacion electronica continua de la
actividad uterina y la frecuencia cardiaca fetal. Las pacientes que presentan hipertonia o
hipercontractilidad uterinas o en quienes se detecten patrones anormales de frecuencia cardiaca fetal
deberan ser manejadas de forma que se tenga en cuenta el bienestar de la madre y el feto.

Igual que sucede con todos los agentes oxitdcicos es preciso tener en cuenta el riesgo de ruptura
uterina.

Se ha demostrado que las mujeres mayores de 35 afios de edad, las que han sufrido complicaciones
durante el embarazo y las que tienen una edad gestacional superior a las 40 semanas corren un riesgo
elevado de sufrir coagulacion intravascular diseminada en el postparto. Ademas, estos factores pueden
aumentar aun mas el riesgo que se asocia con la induccion del trabajo de parto (véase la seccion
Efectos indeseables). En consecuencia, en estas mujeres, el uso de la dinoprostona debera ser
emprendido con precaucion. Se deberan tomar medidas para detectar a la mayor brevedad posible la
evolucion de una fibrinolisis en el postparto inmediato. El médico habrd de estar atento a que la
administracion intracervical del gel de dinoprostona puede dar lugar a la disrupcion inadvertida y la
consiguiente embolizacién de tejidos antigénicos que en casos aislados podria conllevar la aparicion del
sindrome anafilactoide del embarazo (embolia de liquido amnidtico).

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo
El uso de la dinoprostona esta indicado en mujeres embarazadas a término o cerca del mismo.
La prostaglandina E2 produjo un aumento de la incidencia de anomalias esqueléticas en ratas y conejos.
Se ha demostrado que la dinoprostona es embriotdxica en ratas y conejos y que cualquier dosis que
produce un aumento sostenido del tono uterino podria poner al embrion o al feto en riesgo (Ver seccidn
Precauciones generales).

Lactancia

Las prostaglandinas se excretan por la leche materna en concentraciones muy bajas. No se observaron
diferencias cuantificables en la leche de madres que dieron a luz de forma prematura y a término.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
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Efectos indeseables

Eventos adversos maternos. Se han informado los siguientes eventos adversos maternos con el uso del
gel:

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones de hipersensibilidad (ej. Reaccion anafilactica, shock
anafilactico, reaccion anafilactoide).

Trastornos gastrointestinales: diarrea, ndusea, vomito.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda.

Problemas del embarazo, el puerperio y perinatales: anormalidades de la contractilidad uterina
(aumento de la frecuencia, el tono o la duracion), ruptura uterina.

Trastornos del sistema reproductivo y la mama: sensacion de calor en la vagina
Trastornos generales y problemas del sitio de administracion: fiebre
Vigilancia posterior a la comercializacion:
Trastornos hematoldgicos y en el sistema linfatico: Se ha descrito un aumento del riesgo de coagulacion
intravascular diseminada en el post-parto en pacientes cuyo trabajo de parto fue inducido por medios
farmacoldgicos, bien sea con dinoprostona o con oxitocina (Ver seccién Precauciones generales). Sin
embargo, la frecuencia de este evento adverso parece ser bastante baja (<1 por cada 1000 trabajos de
parto).
10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
La respuesta a la oxitocina puede verse acentuada en presencia de la terapia con prostaglandinas
exogenas. No se recomienda el uso concurrente con otros agentes ocitocicos. Se recomienda el uso
secuencial de oxitocina después de la administracion de dinoprostona en gel cervical, gel intravaginal,
0 en tabletas vaginales, con un intervalo de dosificacion de por lo menos 6 horas.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO

De acuerdo con la dosis, la biometria hematica puede verse alterada por el efecto eritropoyético,
cambios en la fragilidad de los eritrocitos y cambios en algunas formas de agregacién plaquetaria.

12, PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Datos de seguridad preclinica

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han llevado a cabo bioensayos de carcinogenicidad con dinoprostona en animales debido a lo
limitado de las indicaciones de uso y la corta duracion de la administracion. No se observo evidencia

de mutagenicidad en la Prueba de Microntcleos o el examen de Ames.

13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:
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Via de administracion: intracervical

La dosis inicial es de 0,5 mg de dinoprostona en gel introducida dentro del canal cervical justo por
debajo del nivel del orificio interno. Se debe tener precaucion para evitar poner el gel por encima el
orificio cervical interno (administracion extra-amniodtica). Se puede repetir una dosis de 0,5 mg de gel
a intervalos de 6 horas si la respuesta cervical/uterina es inadecuada. La maxima dosis acumulativa
recomendada para un periodo de 24 horas es de 1,5 mg de dinoprostona en gel.

14. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL; MANIFESTACIONES Y MANEJO:

La sobredosificacion se puede manifestar por aumento de la contractilidad uterina e hipertonia uterina.
A causa de la naturaleza transitoria de la hiperestimulacion miometrial inducida por la PGE2, se
encontré que el manejo no especifico conservador tuvo buen efecto en la gran mayoria de los casos,
es decir, cambio de la posicion de la madre y administracion de oxigeno a la madre. Se pueden usar
farmacos beta-adrenérgicos como tratamiento de la hiperestimulacion secundaria a la administracion
de PGE2 para la maduracion cervical.

15. PRESENTACIONES:

Caja con una jeringa con 0.5 mg de dinoprostona, una canula e instructivo de uso
16. RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Consérvese en refrigeracion entre 2°C y 8°C. No se congele.
17. LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Deséchese la jeringa con la canula después de su uso.
Presentacion Exclusiva para Clinicas y Hospitales
Literatura exclusiva para el médico.

18. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION:

Pfizer, S.A. de C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca,
Zona Industrial, C.P.50140,
Toluca, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO Y/O NUMERO DE AUTORIZACION DE LA IPP:

Reg. No. IPP No
275M90 SSA 123300415D0015 (250ct12)
PARA CONTROL INTERNO DE PFIZER
(Esta informacion NO aparecera en la version publicada de la IPP)
Elaboro: QFB. Diana Albarran A.
Fecha: 09 de Enero del 2012
Reviso: Dra. Maria Luisa Almeida
Aprobo: Dra. Maria Luisa Almeida
Documento Base: CDS 8.0 December 08, 2011
Fecha de Aprobacion:
Motivo de cambio: Actualizacion del documento base CDS 08 de diciembre de 2011
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
IPP-R
PREPIDIL®, GEL

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Prepidil®

2. DENOMINACION GENERICA:
Dinoprostona

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Gel

Férmula:
Cada jeringa contiene:

Dinoprostona 0.5mg
Excipiente cbp 3.0g

4. INDICACION (ES) TERAPEUTICA (S):

Prepidil gel esta indicado para la maduracion del cérvix desfavorable en mujeres embarazadas a término
o cerca de éste, cuando existe la necesidad médica u obstétrica de inducir el trabajo de parto.

5. CONTRAINDICACIONES:

No se debera usar dinoprostona en pacientes que tienen hipersensibilidad al compuesto activo o a
cualquiera de los demas componentes del producto.

No se deberd usar dinoprostona en pacientes en quienes los farmacos oxitocicos estan generalmente
contraindicados como:
+  embarazo mdltiple
+  grandes multiparas (6 0 mas embarazos a término previos)
- ausencia de encajamiento de la cabeza fetal
+  antecedente de cirugia uterina (p.€j., cesarea, histerotomia)
«  desproporcion cefalopélvica
«  patron de frecuencia cardiaca sugestivo de sufrimiento fetal incipiente
« problemas obstétricos en los cuales el balance riesgo/beneficio materno o fetal se inclina a favor de
la intervencion quirdrgica
- flujo vaginal inexplicado o hemorragia uterina anormal durante el embarazo actual
«  presentacion diferente de la cefdlica

6. PRECAUCIONES GENERALES:

Advertencias y precauciones especiales para el uso
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Los productos que contienen dinoprostona deben ser usados con precaucidon en pacientes que
presentan deterioro de las funciones cardiovascular, hepatica o renal, asma, glaucoma o aumento de la
presion intraocular o ruptura de las membranas amnidticas.

Durante el uso de la dinoprostona se debera mantener la monitorizacion electrénica continua de la
actividad uterina y la frecuencia cardiaca fetal. Las pacientes que presentan hipertonia o
hipercontractilidad uterinas o en quienes se detecten patrones anormales de frecuencia cardiaca fetal
deberan ser manejadas de forma que se tenga en cuenta el bienestar de la madre y el feto.

Igual que sucede con todos los agentes oxitdcicos es preciso tener en cuenta el riesgo de ruptura
uterina.

Se ha demostrado que las mujeres mayores de 35 afos de edad, las que han sufrido complicaciones
durante el embarazo y las que tienen una edad gestacional superior a las 40 semanas corren un riesgo
elevado de sufrir coagulacion intravascular diseminada en el postparto. Ademas, estos factores pueden
aumentar ain mas el riesgo que se asocia con la induccion del trabajo de parto (véase la seccion
Efectos indeseables). En consecuencia, en estas mujeres, el uso de la dinoprostona debera ser
emprendido con precaucion. Se deberan tomar medidas para detectar a la mayor brevedad posible la
evolucion de una fibrinolisis en el postparto inmediato. El médico habra de estar atento a que la
administracion intracervical del gel de dinoprostona puede dar lugar a la disrupcion inadvertida y la
consiguiente embolizacion de tejidos antigénicos que en casos aislados podria conllevar la aparicion del
sindrome anafilactoide del embarazo (embolia de liquido amniético).

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
Embarazo
El uso de la dinoprostona esta indicado en mujeres embarazadas a término o cerca del mismo.
La prostaglandina E2 produjo un aumento de la incidencia de anomalias esqueléticas en ratas y conejos.
Se ha demostrado que la dinoprostona es embriotdxica en ratas y conejos y que cualquier dosis que
produce un aumento sostenido del tono uterino podria poner al embridn o al feto en riesgo (Ver seccién
Precauciones generales).

Lactancia

Las prostaglandinas se excretan por la leche materna en concentraciones muy bajas. No se observaron
diferencias cuantificables en la leche de madres que dieron a luz de forma prematura y a término.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Efectos indeseables

Eventos adversos maternos. Se han informado los siguientes eventos adversos maternos con el uso del
gel:

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones de hipersensibilidad (ej. Reaccion anafilactica, shock
anafilactico, reaccion anafilactoide).

Trastornos gastrointestinales: diarrea, nausea, vomito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda.
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Problemas del embarazo, el puerperio y perinatales: anormalidades de la contractilidad uterina
(aumento de la frecuencia, el tono o la duracién), ruptura uterina.

Trastornos del sistema reproductivo y la mama: sensacion de calor en la vagina

Trastornos generales y problemas del sitio de administracion: fiebre

Vigilancia posterior a la comercializacion:

Trastornos hematoldgicos y en el sistema linfatico: Se ha descrito un aumento del riesgo de coagulacién
intravascular diseminada en el post-parto en pacientes cuyo trabajo de parto fue inducido por medios
farmacoldgicos, bien sea con dinoprostona o con oxitocina (Ver seccién Precauciones generales). Sin
embargo, la frecuencia de este evento adverso parece ser bastante baja (<1 por cada 1000 trabajos de
parto).

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

10.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

La respuesta a la oxitocina puede verse acentuada en presencia de la terapia con prostaglandinas
exogenas. No se recomienda el uso concurrente con otros agentes ocitocicos. Se recomienda el uso
secuencial de oxitocina después de la administracion de dinoprostona en gel cervical, gel intravaginal,
0 en tabletas vaginales, con un intervalo de dosificacién de por lo menos 6 horas.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Datos de seguridad preclinica
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han llevado a cabo bioensayos de carcinogenicidad con dinoprostona en animales debido a lo

limitado de las indicaciones de uso y la corta duracion de la administracion. No se observo evidencia
de mutagenicidad en la Prueba de Microntcleos o el examen de Ames.

11. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Via de administracion: intracervical

La dosis inicial es de 0,5 mg de dinoprostona en gel introducida dentro del canal cervical justo por
debajo del nivel del orificio interno. Se debe tener precaucién para evitar poner el gel por encima el
orificio cervical interno (administracion extra-amniodtica). Se puede repetir una dosis de 0,5 mg de gel
a intervalos de 6 horas si la respuesta cervical/uterina es inadecuada. La maxima dosis acumulativa
recomendada para un periodo de 24 horas es de 1,5 mg de dinoprostona en gel.

12. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL; MANIFESTACIONES Y MANEJO:

La sobredosificacion se puede manifestar por aumento de la contractilidad uterina e hipertonia uterina.
A causa de la naturaleza transitoria de la hiperestimulacion miometrial inducida por la PGE2, se
encontré que el manejo no especifico conservador tuvo buen efecto en la gran mayoria de los casos,
es decir, cambio de la posicion de la madre y administracion de oxigeno a la madre. Se pueden usar
farmacos beta-adrenérgicos como tratamiento de la hiperestimulacion secundaria a la administracion
de PGE2 para la maduracion cervical.
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13. PRESENTACIONES:

2011

Caja con una jeringa con 0.5 mg de dinoprostona, una canula e instructivo de uso

14. LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.

Deséchese la jeringa con la canula después de su uso.
Presentacion Exclusiva para Clinicas y Hospitales

Literatura exclusiva para el médico.

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION:

Pfizer, S.A. de C.V.

Km. 63 Carretera México-Toluca,
Zona Industrial, C.P.50140,

Toluca, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO Y/O NUMERO DE AUTORIZACION DE LA IPP:

Reg. No.

IPP No

275M90 SSA

123300415D0015 (250c¢t12)

Elaboré:

Fecha:

Reviso:

Aprobd:

Documento Base:
Fecha de Aprobacion:
Motivo de cambio:

PARA CONTROL INTERNO DE PFIZER
(Esta informacion NO aparecera en la version publicada de la IPP)

QFB. Diana Albarran A.

09 de Enero del 2012

Dra. Maria Luisa Almeida
Dra. Maria Luisa Almeida
CDS 8.0 December 08, 2011

Actualizacion del documento base CDS 08 de diciembre de 2011




