Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2021/03481-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cervidil 10 mg vaginalny inzert

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy vaginalny inzert pozostava z polymérového systému davkovania lie€iva, ktory nie je biologicky
rozlozitel'ny a obsahuje 10 mg dinoprostonu (prostaglandin E,) dispergovaného v matrici a uvoliiuje
priblizne 0,3 mg/hodinu dinoprostéonu pocas 24 hodin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Vaginalny inzert

Cervidil sa dodava ako 0,8 mm tenky, plochy, polopriehl'adny polymérovy vaginalny inzert
obdiznikového tvaru (29 mm x 9,5 mm) so zaoblenymi hranami, ktory je vlozeny do tkaného
polyesterového zavadzacieho systému.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vyvolanie dozrievania kréka maternice u pacientok s porodom v termine (od ukonéeného 37. tyzdna
tehotenstva).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Cervidil mé podavat’ iba kvalifikovany zdravotnicky personal v nemocniciach a na klinikach so
Specializovanymi porodnickymi jednotkami so zariadeniami na nepretrzité sledovanie plodu a
maternice. Po zavedeni musia byt’ ¢innost’ maternice a stav plodu starostlivo a pravidelne sledované.

Davkovanie

Jeden vaginalny inzert sa zavadza do hornej Casti zadnej vaginalnej klenby.

Vaginalny inzert sa ma vybrat’ po 24 hodinach bez ohl'adu na to, ¢i proces dozrievania krcka
maternice bol dokonceny.

S pripadnym naslednym podanim oxytocinu sa odporaca pockat’ najmenej 30 minat od vybratia
vaginalneho inzertu. Odporuca sa iba jedna aplikacia Cervidilu.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ Cervidilu u tehotnych zien mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie st ziadne tidaje.

Sp6sob podédvania

Podavanie
Cervidil sa mé vybrat’ z mraznicky tesne pred zavedenim. Pred pouZzitim sa nemusi rozmrazovat.
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Aluminiové vrecko je oznaéené symbolom, kde treba vrecko otvorit’. Vrecko otvorte pozdiZ oznagenia
v hornej Casti vrecka. Nepouzivajte noznice ani iné ostré predmety, ktoré moézu poskodit’ zavadzaci
systém.

Vaginalny inzert sa ma zaviest’ do hornej Casti zadnej vaginalnej klenby s pouZzitim len malych
mnozstiev lubrikantov rozpustnych vo vode. Po zavedeni vaginalneho inzertu sa méze vytahovaci
pasik odstrihnat’ noznicami, ale vzdy sa musi ponechat’ dostato¢ne dlhy pasik mimo vaginy, aby bolo
mozné odstranenie inzertu. V ziadnom pripade sa nepokusajte zahnut’ koniec pasky do vaginy, lebo to
moze stazit’ vybratie inzertu.

Po zavedeni inzertu ma pacientka zostat’ lezat’ 20 az 30 minut. Ked’Ze dinoproston sa bude uvolniovat’
postupne pocas 24 hodin, je dblezité, aby sa v Castych pravidelnych intervaloch monitorovali
kontrakcie maternice a stav plodu.

Odstranenie

Vaginalny inzert sa da vybrat’ rychlo a 'ahko opatrnym potiahnutim za vytahovaci pasik.
Vaginalny inzert je potrebné vybrat, aby sa podavanie lieku ukoncilo, ak je dozrievanie krcka
maternice vyhodnotené ako dokoncené alebo z akychkol'vek d’alsSich dévodov uvedenych niZsie.

1. Zaciatok porodu. Pre ucely vyvolania porodu Cervidilom je zaciatok pérodu definovany ako
pritomnost’ pravidelnych bolestivych kontrakcii maternice kazdé 3 mintity bez ohl'adu na zmenu
kréka maternice. Pozornost’ treba venovat nasledovnému:

(i) Po vyvolani pravidelnych bolestivych kontrakcii Cervidilom sa ich frekvencia ani
intenzita neznizia, kym zostane Cervidil zavedeny, lebo stile sa uvolnuje
dinoproston.

(i) Pacientky, najma tie, ktoré uz v minulosti rodili, mézu dostat’ pravidelné bolestivé
kontrakcie bez zjavnej zmeny krcka maternice. Skratenie a roztiahnutie krcka
maternice nemusi nastat’, kym nedojde k aktivite maternice. Preto ked’ zistite, ze
doslo k vyvolaniu pravidelnych bolestivych kontrakcii zavedenym Cervidilom,
vaginalny inzert treba odstranit’ bez ohl'adu na stav krcka maternice, aby sa zabranilo
hyperstimulacii maternice.

2. Spontanne prasknutie blan alebo amniotdémia.

3. Kazdy ndznak hyperstimulacie maternice alebo hypertonickych kontrakcii maternice.

4. Dokaz o distrese plodu.

5. Dékaz o systémovych neziaducich ti¢inkoch dinoprosténu na matku, napr. nevol'nost’, vracanie,
hypotenzia alebo tachykardia.

6. Najmenej 30 minut pred zaciatkom intravendznej infizie oxytocinu, lebo je ovela vyssie
riziko hyperstimulécie, ak sa inzert s dinoprosténom nevyberie pred podanim oxytocinu.

Na jednej strane zavadzacieho systému je otvor, ktory umoziuje pocas vyroby vlozenie vaginalneho
inzertu do zavadzacieho systému. Vaginalny inzert sa zo zavadzacieho systému nema NIKDY
vyberat’.

Vaginalny inzert sa zva¢$i na 2 — 3- nasobok svojej povodnej vel'kosti po jeho odstraneni z vaginy

a stava sa pruznym.

4.3 Kontraindikacie

Cervidil sa nema pouzivat’ ani ponechat’ zavedeny:

1. ak porod zacal

2. ak sa podavaju oxytocika a/alebo iné lieCiva vyvolavajice porod

3. ak by silné a dlhé kontrakcie maternice boli nevhodné, ako napr. u pacientok:
a. s predoslou zavaznou operaciou maternice, napr. cisarsky rez, myomektomia a pod. (pozri

Casti 4.4 a 4.8)

b. s predoslou zavaznou operaciou krcka maternice (napr. int ako biopsia a abrazia krcka
maternice) alebo ruptirou krcka maternice
c. s cefalopelvickou disproporciou
d. prinespravnej polohe plodu
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e. pri podozreni na distres plodu alebo dokaze o distrese plodu
4. ak existuje aktualne zapalové ochorenie panvy, ak predtym nebola za¢ata vhodna lieCba
5. precitlivenost’ na dinoproston alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.
6. ak pocas tejto gravidity existuje placenta praevia alebo nevysvetliteI'né vaginalne krvacanie

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pred pouzitim Cervidilu sa ma starostlivo zhodnotit’ stav kréka maternice. Po zavedeni sa musia
starostlivo a pravidelne monitorovat’ aktivita maternice a stav plodu kvalifikovanym zdravotnickym
pracovnikom. Cervidil sa méze pouzivat’ iba v nemocniciach a klinikach so $pecializovanymi
porodnickymi jednotkami so zariadeniami na nepretrzité sledovanie plodu a maternice. Ak existuje
akykol'vek naznak komplikacii u matky alebo plodu, alebo v pripade vyskytu neziaducich ucinkov,
vaginalny inzert sa musi z vaginy odstranit’.

V suvislosti s pouzivanim Cervidilu bola hlasena ruptira maternice, hlavne u pacientov s
kontraindikovanymi stavmi (pozri Cast’ 4.3). Preto sa Cervidil nema podéavat’ pacientom s anamnézou
predchadzajtceho cisarskeho rezu alebo s chirurgickym zakrokom na maternici, vzhladom na
potencialne riziko ruptiry maternice a suvisiacich poérodnych komplikacii.

Ak st kontrakcie maternice prediZzené alebo nadmerné, je mozné, ze by mohlo déjst’ k hypertéonii
alebo ruptire maternice a vaginalny inzert sa ma okamzite odstranit’.

Druha davka Cervidilu sa neodporica, pretoze ucinky druhej davky sa neskimali.

Cervidil sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientok, ktoré maji v anamnéze hypertonus maternice,
glaukom alebo astmu.

Skusenosti s pouzitim Cervidilu u pacientok s ruptirou vaku blan su obmedzené. Preto sa ma u tychto
pacientok pouzivat’ Cervidil s opatrnost'ou. Ked’Ze uvolnovanie dinoprostonu z inzertu moze byt
ovplyvnené pritomnost’ou amniotickej tekutiny, osobitnii pozornost’ treba venovat aktivite maternice
a stavu plodu.

Zeny 35-roéné a starsie, zeny s komplikaciami podas gravidity, ako st napr. gesta¢ny diabetes,
arterialna hypertenzia a hypotyre6za, a tiez zeny v gestacnom veku viac nez 40 tyzdiiov maji vyssie
poporodné riziko vzniku diseminovanej intravaskularnej koagulacie (DIC). Tieto faktory mézu d’alej
zvySovat’ riziko vzniku diseminovanej intravaskularnej koagulacie u zien s farmakologicky
vyvolanym poérodom (pozri Cast’ 4.8). Preto sa uterotonické lieky ako dinoproston maji u tychto
pacientok pouzivat’ s opatrnostou. Vo faze tesne po pérode ma lekar starostlivo sledovat’ skoré
prejavy vzniku DIC (napr. fibrinolyza).

Lekar ma byt obzvlast’ opatrny, lebo tak ako pri inych metédach vyvolania pérodu, pouzitie
dinoprostonu méze spdsobit’ neumyselnu abrupciu placenty a nasledni embolizaciu antigénneho
tkaniva, ¢o mdze v zriedkavych pripadoch sposobit’ vznik anafylaktoidného syndromu gravidity
(embolia plodovou vodou).

Cervidil sa ma pouzivat’ opatrne v pripade viacpocetného tehotenstva. Neboli vykonané ziadne Studie
0 pouziti pri viacpo¢etnom tehotenstve.

Cervidil sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u zZien, ktoré mali viac nez tri pérody v termine. Neboli
vykonané ziadne §tidie s pouzitim u zien, ktoré mali viac nez tri pérody v termine.

Pred podavanim dinoprosténu sa ma ukon¢it’ podavanie nesteroidnych protizapalovych liekov, vratane
kyseliny acetylsalicylovej.
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Pouzitie lieku u pacientok s ochoreniami, ktoré by mohli ovplyvnit’ metabolizmus alebo vylu¢ovanie
dinoprostonu, napr. chorobou pltic, pecene alebo obli¢iek nebolo konkrétne skimané. Pouzitie lieku u
tychto pacientok sa preto neodporuca.

4.5 Liekové a iné interakcie

S Cervidilom sa nevykonali ziadne interakéné stadie.
Prostaglandiny zosiliiuju uterotonicky ti€¢inok oxytocik. Z tychto dovodov sa Cervidil nema pouZzivat’
subezne s oxytocikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Cervidil sa nema pouzit’ pocas gravidity pred ukoncenym 37. tyzdiiom gestacie.

Dojcenie

Neboli vykonané Ziadne §tidie na vyhodnotenie mnozstva dinoprostonu v kolostre alebo materskom
mlieku po pouziti Cervidilu.

Dinoprostén sa méze vylucovat’ do kolostra a materského mlieka, ale predpoklada sa, ze hladina

a dizka trvania G¢inku buda vel'mi limitované a nemali by branit’ dojéeniu. V klinickych $tadiach

s Cervidilom neboli pozorované ziadne G¢inky na dojc¢enych novorodencov.

Fertilita
Netyka sa.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami lieku v placebom kontrolovanych klinickych stidiach
ucinnosti a stadiach s aktivnymi komparatormi (N =1 116) boli ,,porucha srdcovej frekvencie plodu”
(6,9 %), ,,abnormalne kontrakcie maternice” (6,2 %) a ,,abnormalny pérod ovplyvnujuci plod”

(2,6 %).

Tabul’ka nizSie uvadza najdolezitejSie neziaduce reakcie rozdelené podla triedy organovych systémov
(TOS) a frekvencie. Dalej st uvedené neziaduce ucinky s neznamou frekvenciou pozorované po
uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych studiach st uvedené podla ich vyskytu; neziaduce reakcie
hlasené po uvedeni lieku na trh su uvedené ako s neznamou frekvenciou.

Trieda organovych Casté Menej casté Nezname (z dostupnych
systemov ( 1/100 a7 < 1/10) (> 1/1000 a7 < 1/100) udajov)

Poruchy krvi diseminovana

a lymfatického systému intravaskularna koagulacia
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Trieda organovych
systémov

Casté
(=1/100 az < 1/10)

Menej casté

(=1/1000 az < 1/100)

Nezname (z dostupnych
udajov)

Poruchy imunitného
systému

anafylakticka reakcia,
precitlivenost’

Poruchy nervového
systému

bolest” hlavy

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

porucha srdcovej
frekvencie plodu!”

Poruchy ciev

hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

ochorenia spojené
s respiraénym distresom

novorodenca
Poruchy bolest’ brucha,
gastrointestinalneho traktu nevolnost, vracanie,
hnacka
Poruchy pecene a zl¢ovych hyperbilirubinémia
ciest novorodenca
Poruchy koze pruritus

a podkozného tkaniva

Stavy v gravidite,
v Sestonedeli
a perinatalnom obdobi

abnormalny porod
ovplyviiujici plod?”,
abnormalne kontrakcie
maternice, tachysystola
maternice, hyperstimulacia
maternice, hypertonus
maternice,

mekdénium v amniotickej
tekutine

popdrodné krvacanie,
predcasné odlucenie
placenty,

nizke Apgar skore,
zastavenie porodu,
choreoamnionitida,
atonia maternice

anafylaktoidny syndrom
gravidity, syndrom
fetalneho distresu®*

umrtie plodu, narodenie
mritveho plodu, umrtie
novorodenca*”

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

pocit palenia vulvy
a vaginy

opuch genitalii

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

febrilné stavy

Urazy, otravy
a komplikacie liecebného
postupu

ruptura maternice

1% ,, Porucha srdcovej frekvencie plodu” bola v klinickych studiach hlasena ako ,,abnormality srdcovej
frekvencie plodu”, ,, fetdlna bradykardia”, ,,fetalna tachykardia”, ,, nevysvetlitelna absencia normalnej
variability”, ,,znizend srdcovd frekvencia plodu*, ,, spomalenie srdcovej frekvencie plodu*, ,,skoré alebo
neskoré spomalenia”, ,, variabilné spomalenia”, ,, predizené spomalenia”.

2* | Abnormalny porod ovplyviujuci plod* ako vyraz pre hyperstimulacny syndrom bol v klinickych Studiach
hlaseny ako ,, tachysystola maternice” kombinovana s ,, neskorymi spomaleniami*, bradykardiou plodu* alebo
., predlzenymi spomaleniami”

3%, Syndrom fetalneho distresu” bol tiez hlaseny ako ,,acidoza plodu“, ,, patologické CTG”, ,,abnormality
srdcovej frekvencie plodu“, ,, intrauterinna hypoxia“ alebo ,, ohrozujuca asfyxia”. Samotny pojem je

nespecificky, ma nizku pozitivnu predpovednu hodnotu a casto sa spdja s dietatom v dobrom stave pri narodeni.

4%* ., Po podani dinoprostonu bolo hlasené umrtie plodu, narodenie mrtveho plodu a umrtie novorodenca, najmd
po vyskyte zavaznych udalosti, ako je ruptira maternice (pozri ¢asti 4.2, 4.3 a 4.4) *.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
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Predavkovanie alebo precitlivenost’ mézu viest’ k hyperstimuléacii maternice s distresom plodu alebo
bez distresu plodu. Ak déjde k distresu plodu, Cervidil treba ihned’ vybrat’ a postupovat’ v sulade
s lokalnym protokolom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Uterotonika, prostaglandiny, ATC kod: G02AD02

Prostaglandin E> (PGE») je prirodzene vyskytujica sa latka, ktora sa nachadza v nizkych
koncentraciach vo vécsine telesnych tkaniv. Pdsobi ako lokalny hormon.

Prostaglandin E, hra délezita rolu v komplexnom subore biochemickych a Strukturdlnych zmien, ktoré
zabezpecuju dozrievanie krcka maternice. Dozrievanie kréka maternice zahtna transformaciu kr¢ku
maternice, ktory sa musi zmenit’ z tuhej Struktury na mékk a dilatovanti konfiguraciu, aby sa umoznil
prechod plodu cez pérodny kanal. Tento proces zahfia aktivaciu enzymu kolagenazy, ktory je
zodpovedny za Stiepenie kolagénu.

Lokalne podanie dinoprostonu do krcka maternice napomaha dozretiu krcka maternice, ktoré potom
vyvola nasledné udalosti, a tym uplny porod.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

PGE; sa rychlo metabolizuje hlavne v tkanive syntézy. Mnozstvo, ktoré nepodl'ahne lokalnej
inaktivacii, sa z obehu rychlo vytrati s odhadovanym pol¢asom 1 az 3 minuty.

Medzi uvol'ovanim PGE; a plazmatickymi koncentraciami jeho metabolitu PGE., sa nepodarilo zistit’
ziadnu korelaciu. Relativne prispevky endogénne a exogénne uvolneného PGE; k plazmatickym
hladinam metabolitu PGE,, sa nedali urcit’.

Zasobnik 10 mg dinoprostonu slizi na udrziavanie kontrolovaného a konstantného uvolnovania.
Miera uvolnovania je asi 0,3 mg za hodinu pocas 24 hodin u Zien s neporusenymi blanami, kym
uvolnovanie je vysSie a variabilnej$ie u Zien s pred¢asnym prasknutim blan. Cervidil uvoltiuje
dinoproston do cervikalneho tkaniva kontinualne s rychlost’ou umoziujicou progresiu dozrievania
kré¢ka maternice az do jej dokoncenia pri takom vybaveni, aby sa zdroj dinoprostéonu mohol odstranit’,
ak lekar rozhodne, Ze kr¢ok maternice je pripraveny alebo porod sa uz zacal, kedy uz d’alsi
dinoproston nie je potrebny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické stadie ukazali, ze dinoproston je latka posobiaca lokalne, ktora sa rychlo inaktivuje, a tak
nema vyznamnu systémovu toxicitu.

Hydrogg¢l a polyesterovy polymér su inertné zli¢eniny a st dobre lokalne tolerované.

Reprodukéna toxicita, genotoxické a karcinogénne G¢inky polymérov neboli skimané, ale systémova
expozicia je zanedbatelna.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sietovany makrogol (hydrogél)
polyesterova priadza

6.2 Inkompatibilita

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v mraznicke (-10 az -25 °C). Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Pred pouzitim netreba rozmrazit’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdy vagindlny inzert je samostatne baleny vo foliovom vrecku, ktoré je vyrobené z laminovane;j
aluminiovej/polyetylénovej folie a je baleny v skatul’ke.

Balenie obsahuje 5 vaginalnych inzertov.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Cervidil sa ma vybrat’ z mraznicky tesne pred jeho zavedenim.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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