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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PROPESS 10 mg/24 ore sistem cu cedare vaginala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare sistem cu cedare vaginala consta dintr-un dispozitiv polimeric ne-biodegradabil de eliberare a
medicamentului ce contine dispersatd in matricea sa dinoprostona (prostaglandina E2) 10 mg si

elibereaza dinoprostona aproximativ 0,3 mg/ora in decurs de 24 ore.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Sistem cu cedare vaginala

PROPESS se prezinta ca un sistem cu cedare vaginala polimeric, subtire, de 0,8 mm, plat, semi-
transparent, dreptunghiular (cu laturi de 29 mm si 9,5 mm), cu colturi rotunjite, atasat in interiorul
unui sistem de recuperare din fire de poliester.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Initierea maturarii colului uterin la femeile gravide cu sarcina ajunsa la termen (dupa 37 de saptamani
ncheiate de sarcina).

4.2 Doze si mod de administrare

PROPESS trebuie administrat numai de catre personal medical calificat, in spitale si clinici cu unitati
de obstetrica specializate ce dispun de facilititi pentru monitorizare fetald si uterind continua.
Dupa insertie, activitatea uterina si starea fatului trebuie monitorizate cu atentie, periodic.

Doze

Dispozitivul vaginal se administreaza cat mai profund in fundul de sac vaginal posterior.

Dispozitivul vaginal trebuie scos dupd 24 ore, indiferent dacd s-a obtinut sau nu dilatarea colului
uterin.

Dupa scoaterea dispozitivului vaginal, se recomanda un interval de cel putin 30 de minute inaintea
administrarii secventiale a oXitocinei. Se recomanda o singura utilizare a PROPESS.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea PROPESS la gravide cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.




Mod de administrare

Administrare

PROPESS trebuie scos din congelator imediat Tnaintea administrarii. Nu este necesara decongelarea
inaintea utilizarii.

Pe marginea plicului din folie este un ”semn de rupere”. Se deschide ambalajul de-a lungul semnului
de rupere din partea de sus a plicului. A nu se utiliza foarfece sau alte obiecte ascutite care ar putea sa
taie sistemul de recuperare.

Dispozitivul vaginal se administreaza cat mai profund in fundul de sac vaginal posterior, folosind doar
cantitati mici de lubrifianti hidrosolubili, pentru a ajuta introducerea sa. Dupa ce dispozitivul vaginal a
fost introdus, banda de recuperare poate fi tdiata cu foarfecele, asigurandu-se intotdeauna faptul ca
exista o bucatd suficienta de banda in afara vaginului, pentru a permite scoaterea Sistemului. Nu
trebuie efectuata nicio tentativa de a introduce capatul benzii in vagin, deoarece astfel scoaterea va fi
mai dificila.

Pacienta trebuie sa stea culcata 20-30 de minute dupa inserare. Deoarece dinoprostona va fi eliberata
continuu timp de 24 ore, este important sd se monitorizeze contractiile uterine si starea fatului la
intervale regulate de timp.

Scoatere

Sistemul cu cedare vaginala poate fi scos rapid si usor tragand incet de banda de recuperare.

Este necesar si se scoatd dispozitivul vaginal, pentru a se opri administrarea medicamentului, atunci
cand se considerd cd dilatarea colului uterin este completd sau pentru oricare dintre motivele
enumerate mai jos.

1. Declansarea travaliului. In cazul inducerii travaliului prin utilizarea PROPESS, declansarea
travaliului este definitd ca prezenta contractiilor uterine dureroase regulate, care survin la
interval de 3 minute, indiferent de starea colului uterin. Trebuie remarcate doud elemente
importante:

(i)  Odata ce s-au stabilit contractii dureroase regulate folosind PROPESS, acestea nu
se vor reduce ca frecventa sau intensitate atat timp cat PROPESS ramane in situ,
deoarece dinoprostona continua sa fie administrata.

(if)  Pacientele, in special multiparele, pot sd prezinte contractii dureroase regulate in
absenta vreunei modificari aparente a colului uterin. Este posibil ca inmuierea si
dilatarea colului uterin sd nu survina pana la stabilirea activitatii uterine. Din acest
motiv, o datd ce activitatea uterind dureroasd regulatd a fost stabilita folosind
PROPESS in situ, dispozitivul vaginal trebuie scos, indiferent de starea colului
uterin, pentru a evita riscul hiperstimularii uterine.

Ruptura spontand a membranelor sau amniotomia.

Orice suspiciune de hiperstimulare uterind sau de contractii uterine hipertonice.

Simptome de suferinta fetala.

Simptome de reactii adverse sistemice materne cauzate de dinoprostona, cum ar fi greata,
varsaturi, hipotensiune arteriala sau tahicardie.

Cu cel putin 30 de minute Tnainte de a incepe o perfuzie intravenoasa cu oxitocind, deoarece
riscul de hiperstimulare este mult mai mare daca nu se inldtura sursa de dinoprostona fnainte
de administrarea oxitocinei.
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Deschiderea pe o parte a dispozitivului de recuperare este prevazuta doar pentru a permite
producatorului sa ataseze sistemul cu cedare vaginala in interiorul dispozitivului de recuperare, in
timpul fabricatiei. Sistemul cu cedare vaginald nu trebuie scos niciodata din dispozitivul de
recuperare.

La scoaterea sistemului din vagin, sistemul cu cedare vaginala va fi umflat de 2—3 ori fata de
dimensiunea sa initiala si va fi pliabil.



4.3 Contraindicatii

PROPESS nu trebuie utilizat sau lasat in pozitie:
1. Daca ainceput travaliul.
2. Daca sunt administrate medicamente ocitocice sau alte substante pentru inducerea

travaliului.
3. Atunci cand contractiile uterine puternice si prelungite ar fi inadecvate pentru paciente cum
sunt:

a. cele carora li s-au efectuat anterior interventii chirurgicale uterine importante, spre
exemplu, cezariana, miomectomie etc (vezi pct. 4.4 si 4.8)

b. cele carora li s-au efectuat anterior interventii chirurgicale importante la nivelul
colului uterin (de exemplu, altele decat biopsii si abraziune de col uterin) sau au avut
rupturi ale colului uterin.

c. cele cu disproportie cefalopelvica

d. cele cu prezentatie anormala a fatului

e. cele la care exista suspiciune sau simptome de suferinta fetala

4. Atunci cand existd o boald inflamatorie pelvind, daca nu s-a instituit anterior un tratament
adecvat.

5. Daca exista hipersensibilitate la dinoprostond sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

6. In caz de placenta praevia sau hemoragie vaginali de origine necunoscuti pe parcursul
sarcinii curente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Starea colului uterin trebuie evaluatd cu atentie inainte de a utiliza PROPESS. Dupa introducere,
activitatea uterind si starea fatului trebuie monitorizate cu atentie si cu regularitate de catre personal
medical calificat. PROPESS trebuie utilizat doar in spitale si clinici cu unitati de obstetrica
specializate, ce dispun de facilitati pentru monitorizare fetalda si uterina continud. Daca existd orice
suspiciune de complicatii materne sau fetale, sau daca survin efecte adverse, dispozitivul vaginal
trebuie scos din vagin.

S-a raportat rupturd uterind asociatd cu administrarea de PROPESS, in special la pacientele care
prezinta contraindicatii (vezi pct. 4.3). Ca urmare, PROPESS nu trebuie administrat la pacientele care
au antecedente de cezariand sau alte interventii chirurgicale uterine, dat fiind riscul potential de
rupturd uterind si de complicatii obstetricale asociate.

in cazul in care contractiile uterine sunt prelungite sau excesive, exista posibilitatea hipertoniei sau
rupturii uterine, iar dispozitivul vaginal trebuie scos imediat.

Nu este recomandatia o a doua dozia de PROPESS, deoarece nu au fost studiate efectele unei a doua
doze.

PROPESS trebuie utilizat cu prudenta la pacientele cu antecedente de hipertonie uterind, glaucom sau
astm bronsic.

Experienta privind administrarea PROPESS la gravidele cu rupturd de membrane este limitatd. Prin
urmare, PROPESS trebuie utilizat cu prudenta la aceste paciente. Deoarece eliberarea dinoprostonei
din dispozitiv poate fi afectata de prezenta lichidului amniotic, trebuie acordatad o atentie deosebita
activitatii uterine si starii fetale.

Femeile cu varsta de 35 ani si peste, femeile cu complicatii in timpul sarcinii, cum ar fi diabet
gestational, hipertensiune arteriala si hipotiroidism si femeile cu varsta gestationald de peste 40
sdptamani, prezintd un risc mai mare de a dezvolta in perioada post-partum coagulare intravasculara



diseminata (CID). Acesti factori pot spori suplimentar riscul de coagulare intravasculard diseminata la
gravidele cu travaliu indus farmacologic (vezi pct. 4.8). Prin urmare, medicamente uterotonice,
precum dinoprostona, trebuie utilizate cu prudentd la aceste femei. In faza post-partum imediata,
medicul trebuie sa urmareasca cu atentie semnele precoce ale aparitiei CID (de exemplu, fibrinoliza).

Clinicianul trebuie sd aiba in vedere faptul ca, la fel ca si in cazul altor metode de inducere a
travaliului, utilizarea dinoprostonei poate duce la placenta abruptio si la embolizarea ulterioara a
tesutului antigenic care, In cazuri rare, poate avea ca rezultat dezvoltarea sindromului anafilactoid din
sarcina (embolia cu lichid amniotic).

PROPESS trebuie utilizat cu precautie la gravidele cu sarcina multipla. Nu s-au efectuat studii pentru
sarcini multiple.

PROPESS trebuie utilizat cu prudentd in cazul in care gravida a avut mai mult de trei nasteri la
termen. Nu s-au efectuat studii la femei cu mai mult de trei nasteri la termen.

Inainte de administrarea dinoprostonei, trebuie opritd administrarea antiinflamatoarelor nesteroidiene,
inclusiv acid acetilsalicilic.

Nu a fost studiatd in mod specific utilizarea dispozitivului la paciente cu boli care ar putea afecta
metabolizarea sau excretia dinoprostonei, de exemplu boli pulmonare, hepatice sau renale. Nu este
recomandata utilizarea medicamentului la astfel de paciente.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Prostaglandinele potenteaza efectul uterotonic al medicamentelor ocitocice. Prin urmare, PROPESS
nu trebuie utilizat concomitent cu medicamente ocitocice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
PROPESS nu trebuie utilizat decat dupa 37 de saptamani incheiate de sarcina.

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii pentru a evalua cantitatea de dinoprostona din colostru sau din laptele matern
n urma utilizarii PROPESS.

Dinoprostona poate fi excretata in colostru si laptele matern, dar cantitatea si durata se asteapta sa fie
foarte limitate si nu ar trebui sa impiedice alaptarea. In studiile clinice efectuate cu PROPESS nu s-au
observat efecte asupra nou-nascutilor alaptati.

Fertilitatea
Fara relevanta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta



Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in studiile clinice pentru demonstrarea eficacitatii
controlate cu placebo si cu comparator activ (N =1116) au fost tulburari de ritm cardiac fetal”
(6,9%), anomalii ale contractiilor uterine” (6,2%) si “anomalii de travaliu cu suferinta fetala”(2,6%).

Tabelul de mai jos prezinta principalele RAM prezentate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in
functie de frecventa. In plus, RAM observate in timpul experientei de dupa punerea pe piata sunt
mentionate cu frecventd necunoscuta.

Reactiile adverse observate in studiile clinice sunt prezentate in functie de frecventa; reactiile adverse

raportate post-autorizare sunt prezentate in coloana cu frecventa necunoscuta.

Aparate, sisteme, Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa

organe (= 1/100 si < 1/10) (> 1/1000 si < 1/100) ~ |necunoscuti (care nu
poate fi estimata din
datele disponibile)

Tulburari hematologice Coagulare

si limfatice intravasculara
diseminata

Tulburari ale sistemului Reactie anafilactica

Imunitar Hipersensibilitate

Tulburari ale sistemului Cefalee

nervos

Tulburari cardiace

Tulburari de ritm
cardiac fetal **

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Tulburari asociate
detresei respiratorii
neonatale

Tulburari gastro-
intestinale

Durei abdominale,
Greata, varsaturi, diaree

Tulburari hepatobiliare

Hiperbilirubinemie
neonatala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Prurit

Conditii in legatura cu
sarcina, perioada
puerperald si perinatala

Anomalii de travaliu cu
suferinta fetala *

Anomalii ale
contractiilor uterine,
tahisistolie uterina,
hiperstimulare uterina,

Hemoragie post-partum,

Dezlipire prematura a
placentei,

Scor Apgar scazut
ntreruperea travaliului
Corioamnionita

Sindrom anafilactoid
din sarcina

Sindrom de suferinta
fetald 3

Deces fetal, fat nascut
mort, moarte

hipertonie uterind ' - neonatala®*
Meconiu n lichidul Atonie uterind
amniotic

Tulburéri ale aparatului Senzatie de arsuri Edem genital

genital si sdnului

vulvo-vaginale




Aparate, sisteme, Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa

organe (= 1/100 si < 1/10) (> 1/1000 si < 1/100) ~ |necunoscuti (care nu
poate fi estimata din

datele disponibile)

Tulburari generale si la Tulburéri febrile
nivelul locului de
administrare

Leziuni, intoxicafii §i Ruptura uterini
complicatii legate de
procedurile utilizate

1* “Tulburarile de ritm cardiac fetal” au fost raportate in studii clinice ca “anomalii ale ritmului cardiac

fetal”, “bradicardie fetala”, “tahicardie fetald”, “absenta inexplicabild a variabilitatii normale”, “scaderea
ritmului cardiac fetal” , “decelerarea ritmului cardiac fetal”, “deceleratii precoce sau tardive”, “deceleratii
variabile”, “deceleratii prelungite”.

2 * “Anomalii de travaliu cu suferinta fetala” pentru exprimarea sindromului de hiperstimulare au fost
raportate in studiile clinice ca “tahi-sistole uterine” combinate cu “deceleratii tardive”, “bradicardie fetala”
sau “deceleratii prelungite”

3* “Sindromul de suferinta fetald” a fost de asemenea raportat ca “acidoza fetala”, “CTG patologicad”,
“anomalii de ritm cardiac fetal”, “hipoxie intrauterind” sau “asfixie iminenta”. Termenul Tn sine este
nespecific, are o valoare predictiva scdzuta si este deseori asociat cu un nou-ndscut care are 0 stare bund la
nastere.

4* Decesul fetal, fatul nascut mort si moartea neonatala au fost raportate dupa utilizarea dinoprostonei, mai
ales Tn urma aparitiei reactiilor adverse grave, precum ruptura uterind (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul sau hipersensibilitatea pot duce la hiperstimularea contractiei muschiului uterin insotita
sau nu de suferinte fetale. In caz de suferinta fetala, sistemul cu cedare vaginala Propess trebuie scos
imediat si pacienta trebuie tratatd in conformitate cu protocolul local.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: uterotonice, prostaglandine, codul ATC: G02AD02

Prostaglandina E. (PGE-) este un compus natural care se regaseste in concentratii scazute in
majoritatea tesuturilor din corp. Acesta functioneaza ca un hormon local.

Prostaglandina E: joaca un rol important in setul complex de modificari biochimice si structurale
implicate in maturarea colului uterin. Maturarea colului uterin implica modificarea colului uterin care
trebuie sa se transforme dintr-o structura rigida intr-0 structurd moale, dilatata, pentru a permite
trecerea fatului prin canalul de nastere. Acest proces implica activarea enzimei colagenaza care este
responsabila pentru descompunerea colagenului.
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Administrarea locald a dinoprostonei la nivelul colului uterin determina dilatarea colului uterin,
inducand evenimentele ulterioare care completeaza travaliul.

5.2 Proprietati farmacocinetice

PGE:; este metabolizata rapid, in primul rand in tesutul de sinteza. Daca se omite inactivarea locala,
aceasta este eliminata rapid din circulatie, cu un timp de injumatatire estimat in general la 1-3 minute.
Nu s-a putut stabili o corelatie intre eliberarea PGE> si concentratiile plasmatice ale metabolitului sau,
PGEn. Contributiile relative ale PGE; eliberate endogen si exogen la valorile concentratiilor
plasmatice ale metabolitului PGEn nu au putut fi determinate.

Sistemul cu cedare vaginala care contine 10 mg dinoprostona serveste pentru mentinerea unei
eliberari controlate si constante. La femeile cu membrane intacte rata de eliberare este de aproximativ
0,3 mg pe ord, n decurs de 24 ore , in timp ce eliberarea este mai rapida si mai variabila la femeile cu
ruptura prematura de membrane. PROPESS elibereaza continuu dinoprostona la nivelul tesuturilor
colului uterin, la o rata care permite dilatarea colului uterin pana la nivelul dorit, avand posibilitatea
de a elimina sursa de dinoprostona atunci cand clinicianul decide ca dilatarea este completa sau ca s-a
declansat travaliul, moment in care dinoprostona nu mai este necesara.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice au demonstrat ca dinoprostona este o substanta care actioneaza local si care este
rapid inactivata si, prin urmare, nu prezinta toxicitate sistemica semnificativa.

Polimerii hidrogel si poliester sunt compusi inerti cu toleranta locala buna.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectele genotoxice sau carcinogene ale polimerilor nu au
fost investigate, dar expunerea sistemica este neglijabila.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Macrogol reticulat (hidrogel)
Fire din poliester

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la congelator (intre -10°C si -25°C). A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat
de umiditate. Nu este necesara decongelarea Tnainte de administrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare sistem cu cedare vaginala este introdus in interiorul unui plic individual din folie etansa
produsa dintr-o banda laminata din folie de aluminiu/polietilena si este ambalat ntr-o cutie.

Ambalaj ce contine 5 sisteme cu cedare vaginala.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare



PROPESS trebuie scos din congelator imediat Tnainte de introducere.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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