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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PREPIDIL

0,5 mg/3 g vaginalny gél

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: dinoproston ako prostaglandin E, (PGE»), ktory sa vyskytuje prirodzene.

Kazda naplnend injekéna striekacka obsahuje 0,5 mg dinoprostonu v 3 g (2,5 ml) vaginalneho gélu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Vaginalny gél

Polotuhy polopriesvitny viskozny gél.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

PREPIDIL je indikovany na dozretie (zméaknutie) nepripraveného kr¢ka maternice u gravidnych zien
v termine alebo blizko terminu pérodu z medicinskych alebo gynekologickych indikacii na vyvolanie
porodu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Zaciatocna davka 0,5 mg PREPIDILU sa aplikuje do cervikalného kanala tesne pod uroven vnutornej
cervikalnej branky. Je nutné dbat’ na to, aby liek nebol aplikovany nad troven vnitornej cervikalnej
branky (extraamnioticky priestor). Pokial’ ned6jde k adekvatnej odpovedi krcka maternice, je mozné
opakovane podat’ 0,5 mg s intervalom 6 hodin medzi jednotlivymi podaniami. Maximalna odporti¢ana
kumulativna davka je 1,5 mg dinoprostonu pocas 24 hodin.

Pouzivat’ ho smu len kvalifikovani zdravotnicki pracovnici a len v nemocniciach a na klinikach
so Specializovanymi pérodnickymi jednotkami vybavenymi na kontinualne sledovanie.

Kwvéli zvySenému riziku hyperstimulacie maternice, ruptiry maternice, krvacania maternice, tmrtia plodu
a umrtia novorodenca sa odporuc¢ana davka nema prekrocit’ a davkovaci interval sa nema skratit’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dinoproston sa nema pouzivat’ u pacientok, u ktorych su uterotonické lieky vSeobecne

kontraindikované, ako napriklad:
- viacnasobné rodicovstvo (6 alebo viac predchadzajucich gravidit)
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- nedoslo k prerezavaniu hlavicky

- anamnéza chirurgického zakroku na maternici (napr. cisarsky rez, hysterotomia)

- cefalopelvicka disproporcia

- frekvencia srdca plodu naznacuje zacinajice oslabenie plodu

- porod, pri ktorom pomer prinosu/rizika pre matku alebo plod preferuje chirurgicky zasah

- nevysvetlitel'ny vagindlny vytok a/alebo nezvyc€ajné krvacanie z maternice pocas sti¢asnej
gravidity

- ina poloha plodu ako hlavi¢kou nadol

- existujuce zapalové ochorenie malej panvy napriek zodpovedajicej predchadzajuce;j liecbe

- podozrenie alebo potvrdena placenta praevia

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Rovnako ako pri inych oxytotickych liekoch sa ma brat’ do tivahy riziko ruptiry maternice. M4 sa zvazit’
subezné uzivanie liekov, stav matky a stav plodu, aby sa minimalizovalo riziko hyperstimulacie
maternice, ruptury maternice, krvicania maternice, umrtia plodu a imrtia novorodenca. Po¢as pouZzivania
dinoprostonu sa ma vykonavat’ nepretrzité elektronické sledovanie aktivity maternice a srdcového pulzu
plodu. Pacientky, u ktorych sa vyvinul hypertonus alebo hyperkontraktilita maternice alebo u ktorych sa
vyvinul nezvyc€ajny srdcovy pulz plodu, sa maju lie€it’ takym spdsobom, ktory je v prospech plodu

a matky.

Dinoprostén sa ma pouzivat’ opatrne u pacientok s poruchou kardiovaskuldrnej funkcie, funkcie
pecene alebo obliciek, s astmou, glaukémom alebo zvySenym vnitroo¢nym tlakom alebo natrhnutymi
chorioamniotickymi membranami. Dinoproston sa ma pouzivat’ opatrne u pacientok s viacpocetnym
tehotenstvom.

Preukazalo sa, Ze zeny vo veku 35 rokov alebo viac, zeny s komplikdciami pocas gravidity a zeny

s gestacnym vekom viac ako 40 tyzdilov majui zvySené riziko poporodnej diseminovanej
intravaskuldrnej koagulacie. Okrem toho tieto faktory mézu d’alej zvySovat’ riziko suvisiace

s indukciou porodu (pozri Cast’ 4.8). Preto sa u tychto zien ma dinoproston pouzivat’ opatrne. Na skora
diagnostiku vyvijajtcej sa fibrinolyzy v bezprostrednej popdrodnej faze sa maju prijat’ prislusné
opatrenia.

Lekar musi byt upozorneny, Ze endocervikalna aplikacia gélu PREPIDILU moze mat’ za nasledok
samovol'né narusenie a naslednu embolizaciu antigénnych tkaniv, co vo vzacnych pripadoch méze
spdsobit’ anafylaktoidny tehotensky syndrom (embolizacia plodovou vodou).

Liek sa m6ze podavat’ len v nemocniciach a na Specializovanych porodnickych klinikach, kde je
zabezpecena nepretrzita 24-hodinova lekarska kontrola.

4.5 Liekové a iné interakcie

Odpoved’ na oxytocin mdze byt’ zvyraznena za pritomnosti exogénnej prostaglandinovej liecby.
Stbezné pouzivanie s inymi oxytotickymi liekmi sa neodporuca. V pripade, Ze sa po podani
dinoprostonu povazuje za nevyhnutné pouzitie oxytocinu, odporaca sa podat’ ho s odstupom najmene;j
6 hodin.

4.6  Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita
Dinoproston je urceny na pouzitie u gravidnych Zien v termine alebo blizko terminu pérodu.

Prostaglandin E, sposobil zvysenie vyskytu skeletdlnych anomalii u potkanov a kralikov. Preukazalo
sa, ze dinoproston je embryotoxicky u potkanov a kralikov a akakol'vek davka, ktora vyvola
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pretrvavajuci tonus maternice, by mohla vystavit embryo alebo plod riziku (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Dojcenie

Prostaglandiny sa vylucuju vo vel'mi nizkych koncentraciach do materského mlieka. V mlieku matiek,
ktoré porodili pred€asne alebo v termine, sa nezistili Ziadne meratel'né rozdiely.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtice neziaduce reakcie sa zaznamenali pri lokalnom pouziti cervikalneho gélu,
intravaginalneho gélu a vaginalnych tabliet.

Pouzité frekvencie st nasledovné: vel'mi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(Castost’ sa nedad odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda Vel'mi Casté Menej Zriedkav | Velmi Nezniame

organovych | casté (=1/100 casté é zriedkavé

systémov (=1/10) az7<1/10) | (=1/1000 | (=1/10 00 | (< 1/10 000)

az 0 az
<1/100) <1/1 000)

Neziaduce ucinky tykajuce sa matky

Poruchy Hypersenzi-

imunitného tivne reakcie

systému (napr.
anafylakticka
reakcia,
anafylakticky
Sok,
anafylaktoidn
a reakcia)

Poruchy Hnacka,

gastrointesti nauzea,

nalneho vracanie

traktu

Poruchy Bolest’

kostrovej chrbta

a svalovej

sustavy

a spojivovéh

o tkaniva

Stavy Anomalie Abrupcia

v gravidite, kontraktility placenty,

v Sestonedeli maternice pulmonalna

a perinataln (zvySena embolizacia

om obdobi frekvencia, spdsobena

tonus alebo amniotickou
trvanie) tekutinou,

rapidna
cervikalna




Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/03441-ZIB

dilatacia,
ruptara
maternice

Poruchy Pocit tepla

reprodukén v posve

€ho systému

a prsnikov

Celkové Horucka

poruchy

a reakcie

vV mieste

podania

Poruchy Hypertenzia

ciev

Poruchy Astma,

dychacej bronchospaz

ststavy, mus

hrudnika

a mediastina

Neziaduce ucinky tykajuce sa plodu

Stavy v Umnrtie plodu,

gravidite, narodenie

v Sestonedeli mftveho

a perinataln plodu, umrtie

om obdobi novorodenca
%

Laboratérne | Tiesen

a funkc¢né plodu/

vySetrenia: | zmenena

frekevencia
srdca plodu

*Po aplikacii dinoprostonu sa hlasilo imrtie plodu, narodenie mrtveho plodu a imrtie novorodenca
potom, ako sa vyskytli zavazné udalosti, ako je ruptira maternice (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Sledovanie lieku po uvedeni na trh

Poruchy krvi a lymfatického systému: Zvysené riziko poporodnej diseminovanej intravaskularnej
koagulacie bolo popisané u pacientok, u ktorych bol pérod farmakologicky indukovany, bud’
dinoprosténom alebo oxytocinom (pozri Cast’ 4.4). Frekvencia tychto neziaducich u¢inkov bola
zriedkava (<1 na 1000 porodov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Predavkovanie sa mdze prejavit’ hyperkontraktilitou maternice a hypertonusom maternice. Zistilo sa,
ze z dévodu prechodnej povahy myometridlnej hyperstimulacie indukovanej PGE; je vo vicsine
pripadov ucinna nespecificka, konzervativna liecba, t. j. zmena polohy matky a podanie kyslika
matke. B-adrenergné lieky sa mézu pouzivat na liecbu hyperstimulédcie po podani PGE; na dozretie
krcka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: uterotonika (latky zvySujlce tonus maternice), prostaglandiny
ATC kod: G02AD02

Mechanizmus u¢inku

Na stimuldciu maternice

Dinoproston stimuluje myometrium gravidnej maternice ku kontrakciam spdsobom, ktory je podobny
kontrakciam pozorovanym pocas pérodu maternice v termine. Ci je, alebo nie je tento G¢inok
vysledkom priameho uc¢inku dinoprostonu na myometrium, sa nezistilo. Myometrialne kontrakcie
indukované vaginalnym podanim dinoprostonu su v$ak vo vacsine pripadov dostato¢né na vyvolanie
vypudenia plodu z maternice.

Na dozretie krcka

Dinoprostéon ma lokalny cervikalny i¢inok pri navodeni zmékcenia, spotrebovania a dilatacie. Tieto
zmeny nazyvané aj dozretie kr¢ka sa objavuji spontanne, ked’ normalna gravidita dospeje k porodu
a umoziuju vypudenie obsahu maternice znizovanim odporu krcka siibezne so zvySovanim aktivity
myometria.

Dalsie vucinky

Dinoprostoén je tiez schopny stimulovat’ hladké svalstvo gastrointestinalneho traktu u 'udi. Tento
ucinok méze byt zodpovedny za vracanie a/alebo hnacku, ktoré su prilezitostne pozorované pri
pouzivani dinoprostonu na preindukciu cervikalneho dozretia.

U laboratornych zvierat a tiez u 'udi mézu vysoké davky dinoprostonu znizit” krvny tlak,
pravdepodobne ako nasledok svojho Gi¢inku na hladké svalstvo vaskularneho systému. Dinoproston
moze tiez zvysit’ telesnu teplotu; pri davke dinoprostonu pouzivanej na dozretie krcka sa vSak tieto
ucinky nepozorovali.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné vlastnosti lieCiva

Absorpcia
Po vaginalnom podani sa dinoproston rychlo absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie

cervikalneho gélu sa dosahuju v priebehu 30-45 minat. 73 % dinoprostonu sa viaze na l'udsky
plazmaticky albumin.

Zvysenie prostaglandinovych metabolitov v plazme bolo vyznamne vys$ie pri vaginalnom géle ako pri
vaginalnych tabletach, ¢o sved¢i o tom, ze gél ma vacsiu biologicka dostupnost’.

Po vloZeni vaginalnej tablety sa absorpcia PGE; (merana pritomnost'ou metabolitov PGE,) zvySuje
a maximum dosahuje priblizne po 40 minutach.
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Po uziti peroralnej tablety bola absorpcia PGE; (merana pritomnost'ou metabolitov PGE>)
detekovatel'na po 15 minutach, pricom maximalna hladina sa vyskytuje priblizne 45 mint po prvej
peroralnej davke. Existuje len malo dokazov o kumulativnych ti¢inkoch lie€iva po podani druhej
davky po jednej hodine.

Distribucia a biotransforméacia
Dinoproston sa v zna¢nej miere distribuuje v tele matky.

Intaven6zne podanie vedie k vel'mi rychlej distribucii a metabolizmu, pricom po 15 minttach zostava
v krvi len 3 % lie€iva v nezmenenej forme. V l'udskej krvi a moci sa naslo najmenej devét
metabolitov prostaglandinu E,.

PGE; sa rychlo metabolizuje na 13, 14-dihydro-15-keto PGE,, ktory sa konvertuje na 13, 14-
dihydro, 15-keto PGA,. Dinoprostén sa u I'udi tiplne metabolizuje. V zna¢nej miere sa metabolizuje
v pl'icach a metabolity sa d’alej metabolizuji v peceni a v obli¢kach.

Eliminécia
Liecivo a jeho metabolity sa vyluc¢uju predovsetkym oblickami, pricom malé mnozstvo sa vylucuje
stolicou.

5.3  Predklinické tidaje o bezpecnosti

Karcinogenéza, mutagenéza, porucha fertility

Biologicke studie karcinogenity s dinoprostonom sa neuskutocnili u zvierat z dovodu obmedzenych
indikacii pre pouzitie a kratkeho trvania podavania. V mikronuklearnom teste ani Anesovom teste sa
nepozoroval ziadny dokaz mutagenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Koloidny oxid kremicity bezvody, triacetin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C - 8 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PREPIDIL je baleny v jednorazovej naplnenej injekcnej striekacke s obsahom 3 g (2,5 ml)
vagindlneho gélu, ¢o predstavuje davku 0,5 mg dinoprostonu.

Vnutorny obal:
Jednorazova naplnend injek¢na striekacka z LDPE zlozend z valca, piestu a koncového krytu, ktory sa
zaroven pouziva ako nadstavec piestu.
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Vonkajsi obal:

Uzavrety plastikovy obal obsahujuci jednorazovi naplnent injekénu striekacku a samostatne zabaleny
sterilny katéter, pisomna informacia pre pouzivatel’ku, papierova skladacka.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

NAVOD NA POUZITIE PRISLUSENSTVA INJEKCNEJ STRIEKACKY

Vyberte sterilny katéter a sterilnt injekén1 striekacku z obalu.

1. Odstrante ochranny koncovy kryt z injek¢nej striekacky (ma sluzit’ ako nadstavec piestu).

2. Vlozte ochranny koncovy kryt do injek¢nej striekacky.

3. Na koniec injek¢énej striekacky pevne nasad’te katéter (musi zapadnut’ na miesto) a aplikujte obsah
injekenej striekacky.
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