Prostokos®
(misoprostol)

INFAN- INDUSTRIA QUIMICA FARMACEUTICA
NACIONAL S/A

Comprimido vaginal

(25mcg, 100mcg e 200mcg)

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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PROSTOKOS®

misoprostol

APRESENTACOES

Comprimido vaginal 25mcg: embalagem contendo 5 blisters com 10 comprimidos, cada;
Comprimido vaginal 25mcg: embalagem contendo 10 blisters com 10 comprimidos, cada;
Comprimido vaginal 100mcg: embalagem contendo 5 blisters com 10 comprimidos, cada;

Comprimido vaginal 200mcg: embalagem contendo 5 blisters com 10 comprimidos, cada.

VIA VAGINAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido vaginal 25mcg contém:

TNESOPTOSEOL. ..ttt ettt ettt eb b sttt ettt ebe e nean 25,0 meg
EXCIPIENIE (.S.P-uvevrviereireierieneeteieieiee sttt sttt e st et 1 comprimido
(Didxido de silicio coloidal, Lactose spray dried, Estearato de magnésio, Croscarmelose sédica).
Cada comprimido vaginal 100mcg contém:

TNESOPTOSLOL. ..ttt sttt sttt et sttt ebeeae e 100,0 mcg
EXCIPIENLE (. S.Puuveveventeieerertertetetesteiee sttt st st ettt ee et be b see st ebenaens 1 comprimido

(Diéxido de silicio coloidal, Lactose spray dried, Estearato de magnésio, Croscarmelose sddica).

Cada comprimido vaginal 200mcg contém:
TNISOPTOSLOL. .o vttt ettt sttt 200,0 meg
EXCIPIENLE (.S.P-uvuveventeiierertestetetesietee sttt sttt ettt b b se et ebe s 1 comprimido

(Didxido de silicio coloidal, Lactose spray dried, Estearato de magnésio, Croscarmelose sédica).

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Prostokos® estd indicado nos casos em que seja necessaria a interrup¢io da gravidez em gestagdes a termo (ou préximas ao termo) e
na inducdo de parto com feto morto antes das 30 semanas, em caso de aborto legal.

RESULTADOS DE EFICACIA

Comparado com o placebo, o misoprostol mostra-se superior a este na indugdo do trabalho de parto. Quando aplicado por via
vaginal € mais efetivo do que a ocitocina ou amniotomia para promover a maturagiao do colo uterino e permitir a induc@o de parto
com o colo nio favordvel (indice de Bishop menor que 6) (GIMENEZ IC et al, 2006). A grande biodisponibilidade do misoprostol
vaginal € um dos fatores que pode explicar o porqué de a via vaginal ser a mais efetiva para o aborto medicamente recomendado
(TANG OS et al, 2007). A via vaginal leva também a um menor nimero de efeitos colaterais. As pesquisas desenvolvidas por
FEITOSA et al, 2006, evidenciaram que 95% dos partos por via vaginal ocorreram dentro das primeiras 24 horas da indugdo, e a
taxa de partos por via vaginal foi de 75%, sem efeitos deletérios para o bindmio mae-feto.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

O misoprostol € um andlogo sintético da prostaglandina E1. Diferencia-se estruturalmente desta, de ocorréncia natural, devido a
presenca do metil-éster em C-1, do grupo metil em C-16, em vez de C- 15. O metil-éster em C-1 é responsdvel pelo aumento da
poténcia antissecretéria e duragdo de a¢do do misoprostol. O misoprostol, no figado, sofre desesterificacdo, transformando-se no
principal metabdlito ativo - dcido misoprostol. Este exerce acdo direta nos receptores das prostaglandinas e, atuando no coldgeno
cervical, provoca mudangas na sua estrutura fisicoquimica, acarretando, como consequéncia, amolecimento, apagamento e
maturacdo do colo uterino, favorecendo a sua dilatacdo, além de promover e estimular a contra¢do miometrial.

Propriedades Farmacocinéticas

Estudos farmacocinéticos demonstram que a absor¢do e eliminacdo do misoprostol pelo organismo diferem quando a droga é
administrada por via oral, sublingual ou vaginal. Por via oral os niveis séricos maximos sdo alcan¢ados 20 a 30 minutos apés a
ingestao da droga, restando baixos niveis detectdveis 4 horas ap6s. Por via sublingual o misoprostol alcanga mais rapidamente o
pico, ocorrendo maior biodisponibilidade sistémica, medida pela Area Sob a Curva (AUC). No entanto, a concentragio plasmatica
cai rapidamente. Quando administrado por via vaginal, o pico miximo plasmadtico € alcan¢ado em 40 a 60 minutos, devido a
absor¢ao mais retardada que, pelas vias oral e sublingual, mantendo-se estdvel até 2 horas ap6s a aplicagdo, seguindo-se lenta
reducdo dos niveis séricos, e encontrando-se 4 horas apds a administragdo 60 a 70% do pico mdximo (maior drea sob-a-curva
altamente significativa com P<0.001, representando a biodisponibilidade do misoprostol) e com 6 horas, niveis ainda detectdveis. A
vida média do misoprostol é de aproximadamente 30 minutos em quaisquer das vias utilizadas: oral, sublingual ou vaginal. Deste
modo, a diferenca na a¢éo sobre a contratilidade uterina representa, mais provavelmente, a diferenca no indice de absor¢do e
metabolismo. Pela via vaginal, o primeiro passo no metabolismo hepatico pode ser evitado mantendo os niveis plasmaticos elevados
por um periodo mais prolongado. Esta estimulagio prolongada do miométrio, induzida pelo misoprostol, redunda no aparecimento e
manutencdo das contracdes uterinas.

Referéncias:

BISHOP CH. Pelvic scoring for elective induction. Obstet Gynecol; 1964; 24(2):266-268. / BYGDEMAN M. Pharmacokinetics of
prostaglandins. Best Pract Research Clin Obstet Gynecol, 2003; 17(5):707-716. / GEMZELL-DANIELSSON K, et al. Studies on
uterine contractility following mifepristone and various routes of misoprostol. Contraception, 2006; 74:31-35. / GOODMAN E
GILMAN. As bases farmacoldgicas da terapéutica — Dados farmacocinéticos, 1996; 9* ed. pg 1317. / KHAN RU, et al. Oral, rectal,
and vaginal pharmacokinetics of misoprostol. Obstet Gynecol, 2004; 103(5) part 1:866-870./ WING DA, et al. A randomized
comparison of oral and intravaginal misoprostol for labor induction. Obstet Gynecol, 2000; 95(6 pt 1):905-908. / ZIEMAN M., et al.
Absorption kinetics of misoprostol with oral or vaginal administration. Obstet Gynecol, 1997; 90(1):88-92. / FEITOSA FEL et al.
Nova formulagdo de misoprostol sublingual na indug¢io do trabalho de parto. Rev Assoc Med Bras 2006; 52(4): 251-5. / FEITOSA,
FEL. Misoprostol sublingual versus vaginal para indu¢do do parto. Sdo Paulo, 2005; 129p. Tese (Doutorado) Faculdade de Ciéncias
Médicas - Universidade Estadual de Campinas. Campinas, 2005. / MORAES FILHO, OB et al. Misoprostol sublingual versus
vaginal para indu¢@o do parto a termo. Rev Bras Ginecol Obstet. 2005; 27(1): 24-3. / ARONSSON A et al. Effects of misoprostol
on uterine contractility following different routes of administration. Human Reproduction, 2004; 19(1):81-84./ TANG OS et al.
Pharmacokinetics of different routes of administration of misoprostol. Human Reproduction, 2002; 17(2):332-336. / TANG OS et
al. Misoprostol: Pharmacocinetics profile, effects on the uterus and side effects. Int J Gynecol Obst, 2007; 99:S160-S167. /
PREUTTIPHAN S, HERABUTYA Y. A randomized comparison of vaginal misoprostol and dinoprostona for cervical priming in
nuliparous women before operative hysteroscopy. Fertility and Steririty, 2006; 86(4):990-994. / FAUNDES, A et al. Uso de
misoprostol em obstetricia e ginecologia. FLASOG - Federagdo Latino-Americana de Sociedades de Obstetricia e Ginecologia,
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Segunda edigdo - Abril, 2007; 01-96. / DE LEON, RGP et al. Misoprostol for intrauterine fetal death. Intern J Gynecol Obstet, 2007;
99:S190-S193. / GIMENEZ LC et al. Métodos de maduracion cervical: misoprostol como opcion terapeutica. Ver Posgr Via
Catedra Med, 2006, 157:7-12.

CONTRAINDICACOES
- Cicatriz uterina

- Cesdrea anterior

- Doenca vascular cerebral
- Doenga coronariana

- Ingestdo prévia, num periodo de 4 horas, de anti-inflamatdrios nio esteréides. Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes
da férmula.

“Este medicamento é contraindicado para uso por homens. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez (Categoria de risco D).”

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para indug¢ao do trabalho de parto, o intervalo entre a aplicacdo de uma dose de Prostokos e a seguinte, ndo deve ser menor que 6
(seis) horas. Dada a farmacocinética do misoprostol de administracdo vaginal, descrita acima, intervalos menores que 6 horas levam
a somacao do efeito e podem provocar hiperestimulag@o uterina, polissistolia e sofrimento fetal. Havendo contratilidade uterina
(duas ou mais contragdes em 10 minutos) o misoprostol ndo deve ser utilizado.

“Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez (Categoria de risco D).”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Segundo vdrios estudos clinicos, ndo hd evidéncias de interagdes entre misoprostol e drogas que exer¢am sua a¢io no coragao,
pulmao ou sistema nervoso central.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar Prostokos® em temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, protegido da da luz e umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses, a partir da data de fabricag@o.

“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.”

“Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.”

Os comprimidos revestidos de Prostokos® sio de formato ovalado, sem sulco, coloragdo branca, com impressio sulcada indicando
0 peso em microgramas (mcg).

PROSTOKOS®_Bula_70050-02_VPS



“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

POSOLOGIA E MODO DE USAR

ESTE MEDICAMENTO E DE USO RESTRITO A HOSPITAIS

A manipulacio do Prostokos® deve ser feita por especialista.

Administrar o comprimido no fundo de saco vaginal ou a critério médico.

- Na indugdo do parto a termo ou préximo ao termo: utilizar a dose de 1 (um) comprimido de Prostokos® 25mcg de 6 em 6 horas.

- Nos casos em que esteja indicado interromper a gestagio em torno das 30 semanas: a dose de 1 (um) comprimido de Prostokos®
25mcg pode ndo ser suficiente e haver necessidade de se utilizar 2 (dois) comprimidos (50mcg) em uma s6 aplicagao.

- Na indug@o de parto com feto morto antes das 30 semanas: j4 iniciar com 2 (dois) comprimidos de Prostokos® 25mcg (total
50mcg); aguardar 6 horas e, caso nio haja resposta, aumentar a dose para 4 (quatro) comprimidos de Prostokos® 25mcg (total
100mcg) ou 1 (um) comprimido de Prostokos® 100 mcg.

- Nos casos de aborto legal: administrar 1 (um) comprimido de Prostokos® 200mcg de 6 em 6 horas.

ALERTA: Na indugio do trabalho de parto, o intervalo entre uma dose de misoprostol e a seguinte, ndo deve ser menor que 6 horas.
Nunca aplique uma nova dose de misoprostol quando j4 existe contratilidade uterina (duas ou mais contragdes em 10 minutos).

REACOES ADVERSAS

Os efeitos secunddrios, descritos durante o uso do misoprostol e outras prostaglandinas, sdo: dor abdominal discreta na maioria dos
pacientes, diarreia (dose-dependente), flatuléncia, nduseas, vOomitos, fadiga, cefaleia, febre, calafrios, sangramento prolongado e
abundante que depende da idade gestacional, sendo mais frequente na apresentacdo de 200mcg. Estes efeitos tendem a diminuir nas
primeiras horas apds a eliminac¢do do feto, podendo se prolongar por 24 a 48 horas. Entretanto, a administragdo de dose tdo baixa
como a contida na apresentacdo (25mcg), e aplicada por via vaginal, € muito bem tolerada e raras vezes provoca os efeitos descritos
acima.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitdria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitdria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

A dose toxica de misoprostol em humanos néo foi ainda determinada, quando utilizada a via vaginal. Entretanto, verificou-se que a
administra¢do de uma dose, por via oral, acima de 3.000mcg, poderd causar hipdxia e rabdomidlise.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.”
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M.S. 1.1557.0044.003-7 - Prostokos® 25mcg (50 comprimidos vaginais)
M.S. 1.1557.0044.002-9 - Prostokos® 25mcg (100 comprimidos vaginais)
M.S. 1.1557.0044.004-5 - Prostokos® 100mcg (50 comprimidos vaginais)

M.S. 1.1557.0044.005-3 - Prostokos® 200mcg (50 comprimidos vaginais)
Farm. Resp.: Cleverson Luiz dos Santos Vigo CRF-PE 4539

INFAN-INDUSTRIA QUIMICA FARMACREUTICA NACIONAL S/A.
Rod. BR 232 - Km 136 - Bairro Agamenon Magalhdes - Caruaru-PE CEP: 55.034-640
CNPJ 08.939.548/0001-03

Inddstria Brasileira

Todas as marcas nesta embalagem sio propriedade do grupo de empresa Hebron®
www.hebron.com.br
Atendimento ao consumidor: 0800-724 2022

sac@hebron.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticio/notificacio que altera bula Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

N° do expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do expediente

Assunto

Data da
aprovacio

Itens da bula

Versoes
(VP/VPS*)

Apresentacoes
relacionadas

Inclusio inicial de
texto de bula —
RDC 60/12

Nio aplicdvel

Nao aplicédvel

Naio aplicdvel

Naio aplicdvel

- Mudanga do
responsdvel
técnico

- Mudanga nos
dizeres Legais

VPS

- 25mcg com vag
ct bl al plas inc x
50

- 25mcg com vag
ct bl al plas inc x
100

- 100mcg com vag
ct bl al plas inc x
50

- 200mcg com vag
ct bl al plas inc x
50

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC60/12

Nao aplicdvel

Naio aplicavel

Nao aplicdvel

Nao aplicdvel

- Mudanga de
excipiente

VPS

- 25mcg com vag
ct bl al plas inc x
50

- 25mcg com vag
ct bl al plas inc x
100

- 100mcg com vag
ct bl al plas inc x
50

- 200mcg com vag
ct bl al plas inc x
50

*VP = Versdo Bula para o Paciente / VPS = Versdo Bula para o Profissional de Sadde
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