Propess® 10 mg

dinoprostona
Pessario vaginal de dose Unica com liberagdo controlada com 10 mg de dinoprostona

Apresentagoes
Cartucho com 1, 2 ou 5 pessarios de uso vagina com 10 mg de dinoprostona

USO ADULTO

Composicao:
Ingredientes ativos
Cada pessario de Propess® contém 10 mg de dinoprostona

Ingredientesinativos

Cada pesséario de Propess® contém polimero de hidrogel (composto por macrogol
8000; 1,2,6-hexanoctriol; 4,4 - diisocianato de diciclohexilmetano e cloreto férrico) e
sistema de remocao de poliéster

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

Caracteristicas Far macol 6gicas

Propriedades far macodinamicas

Propess®contém dinoprostona que é uma Prostaglandina E,. As prostaglandinas s30
substancias naturalmente presentes em baixas concentragdes em muitos tecidos
humanos e atuam como hormdnios locais. A Prostaglandina E> tem um papel
importante nas alteragdes dos complexos bioguimicos e estruturais envolvidos na
maturacdo cervical. A maturagdo cervical envolve um relaxamento marcante das
fibras musculares lisas do colo uterino cuja maturacéo deve ser transformada de uma
estrutura rigida para uma configuracdo suave e dilatada que permita a passagem do
feto pelo cana de parto. Este processo envolve a ativagdo da enzima colagenase que é
responsavel pelaquebra do colageno.

Os efeitos farmacologicos das prostaglandinas e particularmente PGE, tém sido
amplamente investigados nos Ultimos anos e especificamente a esta apresentagdo, no
controle da inducéo do parto, uma vez que induz a contragdo uterina. Porém a acdo
deste medicamento ndo € indicada para mulheres em parto cesariano ou que ja
passaram anteriormente por tal situacéo.

Estudos pré-clinicos tém demonstrado que a dinoprostona é uma substancia de agéo
local que é rapidamente inativada e, portanto, ndo ha evidéncias de toxicidade
sistémica significativa.

Os polimeros de hidrogel e poliéster sdo componentes inertes com boa tol erabilidade
local.

Toxicidade reprodutiva, efeitos genotdxicos ou carcinogénicos dos polimeros ndo tém
sido investigados, porém a exposi¢do sistémica € insignificante.

Propriedades far macocinéticas

E sabido que as prostaglandinas agem como horménios locais e sdo primariamente
metabolizadas em seu loca de sintese. Qualquer prostaglandina que escape da
inativacdo local é rapidamente retirada da circulagdo sanguinea com meiavida
estimada de 1-3 minutos.



Nenhuma correlacdo pode ser estabelecida entre a liberacdo de PGE, e concentracdes
plasmé@ticas de seu metabdlito, PGE;,. Também nd pode ser determinada a
contribuicdo relativa da liberagdo de PGE> de fontes enddgenas e exdgenas para o
nivel plasmatico do metabdlito PGEm.

O reservatério de 10 mg de dinoprostona serve para manter a liberacdo constante e
controlada. A taxa de liberacdo € de aproximadamente 0,3 mg por hora durante 24
horas em mulheres com membranas intactas, porém, em mulheres com ruptura
prematura de membranas a liberacdo € maior e mais variavel. Propess® libera
dinoprostona no tecido cervical continuamente a uma taxa que permite que a
maturacdo cervical progrida até seu estagio completo e com a facilidade de remover a
fonte de dinoprostona quando o médico decidir que a maturagdo cervica esta
completa ou o parto iniciado, quando a dinoprostona ndo mais € necessaria.

Resultados de Eficacia
Estudos comprovam que:

As prostaglandinas tém sido utilizadas na inducédo de trabalho de parto desde 1960;
foram realizados estudos comparando formulagdes de prostaglandinas vaginais com o
objetivo de determinar os efeitos e eficacia da prostaglandina E,, para a maturacéo
cervical no terceiro trimestre. Nesta meta-andise concluiu-se que o uso da
prostaglandina E, por via vagina ocasionou melhora significante na maturacéo
cervica num periodo compreendido entre 24-48 horas, refletindo assim, uma taxa de
natalidade maior dentro das 24, horas sem a necessidade de parto cesarea. !

Outro estudo mostra que nos Estados Unidos da América, 0 uso de prostaglandinas na
inducdo de trabalho de parto vem sendo intensamente analisado como um meio de
reduzir custos associados com partos cesareas, pois com 0 uso do pessario vagina de
liberacdo controlada hd uma taxa de falha de tratamento muito baixa e satisfatoria
inducdo de trabalho de parto; além do importante fato dos efeitos adversos maternos
serem raros. 2

Devido a estes pontos 0 pess&rio vaginal mostra-se uma alternativa terapéutica
benéfica.

1 Kelly AJ.,, Kavanag J., Thomas J. Vaginal prostaglandin (PGE, and PGF,) for
induction of labour at term. The Cochrane Library, issue 3, 2003.

2 Rayburn W.F. Clinical experience with a controlled-release, prostaglandin E,
intravaginal insert in the USA. British Journal of Obstetrics and Gynaecology, 1997

I ndicacbes

Prop&es® (dinoprostona) é indicado para o inicio e/ou continuagdo da maturacdo do
colo uterino em pacientes a termo (a partir de 38 semanas de gestagio) com o indice
de Bishop igua ou inferior a 6, quando ha apresentacdo cefalica Unica, em que a
inducéo do trabalho de parto estiver indicada e quando ndo houver contraindicacoes
fetais ou maternas.

Contraindicacdes

Prop&ss® (dinoprostona) néo deve ser usado nas seguintes condi¢oes:

1. Quando jativer iniciado o trabalho de parto.

2. Quando drogas ocitécicas estiverem sendo administradas.

3. Quando a contragdo uterina forte e prolongada for inadequada, como em pacientes:
a) que tenham sido submetidas anteriormente a grandes cirurgias uterinas, por
exemplo uma cesariana, miomectomia etc.



b) que tenham desproporcéo cefal o-pélvica;

C) com ma-apresentacao do feto;

d) com suspeita ou evidéncia de sofrimento fetal;

€) com histérico de partosdificels ou trauméticos,

f) que tenham tido mais de trés partos normais;

g) que tenham sido submetidas anteriormente a cirurgias ou ruptura do cérvix.
4. Quando ha historico ou presenca de doenca inflamatéria pélvica atual, a menos que
tenha sido instituido tratamento prévio adequado.
5. Quando houver hipersensibilidade a dinoprostona ou qualquer um de seus
excipientes.
6. Quando houver placenta prévia ou sangramento vagina inexplicado durante a
gravidez atual.
7. Quando a paciente ja tenha se submetido a uma cesariana.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Propess® (dinoprostona) é apresentado como um pessério vaginal de polimero semi-
opaco, fino e plano, de forma retangular, com angulos radiados contidos no interior de
um dispositivo de remogéo constituido por uma malha trancada de poliéster.

Cada sistema de remocéo, dentro do qual esta alojado cada pessario, consiste de uma
bolsa trancada de poliéster e uma fita de retirada, que possibilita uma remocéo fécil e
segura do pessé&rio quando as necessidades de PGE, da paciente forem atingidas ou
um evento obstétrico determine a necessidade de interromper a administracéo
adiciona dadroga.

Administracao:
Prop%s® deve ser retirado do freezer logo antes da insercéo.

1) Ao retirar Propess® da embalagem, rasgar o saché na parte superior. N&o
utilizar tesouras ou objetos cortantes para cortar 0 saché para ndo danificar
0 produto. Utilize o sistema de remocéo (fita de remoc&o) para retirar o
produto cuidadosamente do saché.

2) Segurar 0 pessario entre os dedos da méo examinadora, insira Prop$s®
(dinoprostona) profundamente no fundo vaginal posterior atrés do colo
uterino  usando apenas pequenas quantidades de lubrificantes
hidrossolGveis.

3) Para assegurar que 0 pessario permanegain situ deve ser virado 90°, assim
ele ficara em posicéo transversal ao fundo vaginal posterior atras do colo
uterino.

4) Permitir que uma porcdo suficiente de fita permaneca do lado de fora da
vagina para possibilitar aremocéo.

5) ApGs a insercdo, assegure que a paciente permaneca deitada por 20 ou 30
minutos, (tempo suficiente para que o pessario se intumesga) a dinoprostona
serd liberada de forma continua durante 24 horas, portanto € importante a
monitorizagdo das contragOes uterinas e da condigéo fetal, em intervalos
regulares.

Remocao:

O pessério pode ser removido de forma répida e f&cil, puxando suavemente a fita de
remocéo.

Apdbs a remocdo, assegurar-se de que todo o produto (sistema de liberacdo vagina e
sistema de remoc&o) foi removido da vagina.



E necessério remover o sistema de liberacdo vaginal para terminar a administracio da
droga quando a maturacéo cervical for julgada completa ou na vigéncia das seguintes
circunstancias:

1. Inicio do trabalho de parto. Para os propositos da inducéo de trabalho de parto com
Propess® (dinoprostona) o inicio do mesmo é definido como a presenca de
contragbes uterinas dolorosas regulares ocorrendo a cada 3 minutos,
independentemente de qualquer modificacdo cervical. Ha dois pontos importantes
a serem observados:

[ Uma vez estabelecidas contragbes dolorosas regulares com Propess®
(dinoprostona), elas ndo serdo reduzidas, em termos de frequéncia ou
intensidade, durante todo o tempo em que Propess® (dinoprostona)
permanecer in situ porgue a dinoprostona ainda estard sendo administrada.

i As pacientes, principalmente aquelas com antecedentes de gestacOes
multiplas, podem desenvolver contracGes dolorosas regulares sem qual quer
modificagdo aparente do colo uterino. Esvaecimento e dilatagdo do colo
podem ndo ocorrer até que a atividade uterina estgja estabelecida. Por isso,
uma vez instalada a atividade uterina dolorosa regular através do Propess®
(dinoprostona), o pessario deve ser removido, independentemente do estado
cervical, para evitar a possibilidade de hiperestimulacdo uterina.

2. Ruptura espontanea ou artificial das membranas.

3. Qualguer indicio de hiperestimulacéo uterina ou contragdes uterinas hipertonicas.

4. Evidéncia de sofrimento fetal.

5. Evidéncia de efeitos adversos sistémicos maternos a dinoprostona, tais como
nauseas, vomitos, hipotensdo e taquicardia.

6. Pelo menos 30 minutos antes de iniciar umainfusdo intravenosa de ocitocina.

O sistema de recuperacdo do pessario, constituido por uma bolsa de poliéster e uma
fita de remoc&o, possui uma abertura que é necessaria para a inser¢cao do pessario em
seu interior durante o processo de fabricagdo. NUNCA retire o pess&rio de dentro de
Seu sistema de recuperacao.

Na remocdo do produto da vagina, 0 pess&rio estara intumescido, 2 a 3 vezes em
relacdo ao seu tamanho original, e devera ser maleavel.

Posologia

Deve ser utilizado um Unico pessario. Esta €, normamente, a quantidade suficiente
para obtencéo da maturacéo cervical.

Se a maturacdo cervical mostrar-se insuficiente no periodo de 24 horas, 0 pessario
deve ser removido. Um intervalo de no minimo 30 minutos € recomendado para uso
sequencia de ocitocina apos aremogdo do pessario vaginal.

Adverténcias

A paciente e a condicdo do colo uterino devem ser cuidadosamente avaliadas antes do
uso de Propess® (dinoprostona). Apés a insercdo, a atividade uterina e a condicéo
fetal devem ser monitoradas regularmente. Se houver indicio de complicagdes
materna ou fetal ou efeitos adversos, a liberacdo de dinoprostona deve ser
interrompida através da remocéo do pessario da vagina.

A experiéncia com Propess® em pacientes com membranas rompidas € limitada.
Portanto, Propess® deve ser utilizado com cautela nessas pacientes. Visto que a
liberac&o da dinoprostona do pessario pode ser afetada por fluido amnidtico, atencéo
especial deve ser dada a atividade uterina e condi ¢ao fetal.



Propess® (dinoprostona) deve ser administrado com cautela em pacientes com
historico de hipertonia uterina, glaucoma ou asma.

A administracdo de drogas antiinflamatérias ndo-esteroidais, incluindo &cido
acetilsalicilico, deve ser interrompida antes do uso de dinoprostona.

Se as contragdes uterinas forem prolongadas ou excessivas, existe a possibilidade de
hipertonia ou ruptura uterina, assim sendo, 0 pessario deve ser imediatamente
removido.

Ruptura uterina foi reportada em associagdo com a utilizacdo de Propess®,
principalmente em pacientes em condices contraindicadas. Portanto, Propess® néo
deve ser administrado em pacientes com histéria prévia de cesariana ou cirurgia
uterina devido ao risco potencia de ruptura uterina associada a complicactes
obstétricas.

Propess® deve ser utilizado com cautela quando ha gravidez mltipla. N&o foram
realizados estudos em gravidez mdltipla.

Uma segunda dose de Prop%s® ndo € recomendada, pois os efeitos de uma segunda
dose ainda n&o foram estudados.

A utilizagdo do produto em pacientes com doencas que podem afetar o metabolismo
ou excrecdo de dinoprostona, por exemplo, doencas pulmonares, hepaticas e renais,
ndo foram especificamente estudadas. A utilizagdo do produto nestas pacientes ndo é
recomendada.

Mulheres com 35 anos ou mais (e ocasiona mente também em mulheres mais jovens),
mulheres com complicagbes durante a gravidez e mulheres com idade gestacional
acima de 40 semanas possuem maior risco de desenvolver coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD), pés-parto. Assim, nestes casos pode ocorrer aumento adicional
do risco de coagulacdo intravascular disseminada em mulheres com parto
farmacologicamente induzido. Portanto, a dinoprostona e a ocitocina devem ser
utilizadas com cautela nestas mulheres. Na fase de pos-parto imediato o0 médico deve
estar atento a sinais precoces de desenvolvimento de CIVD (por exemplo, fibrindlise).
Seria prudente remover 0 pessario, se a anestesia peridural for administrada
previamente ao parto, antes da ruptura da membrana (bolsa).

Fique atento caso um episddio de ruptura prematura de membrana ja tenha sido
evidenciado.

Gravidez e lactacéo

Prop%s® (dinoprostona) € indicado parainicio €/ou continuacéo da maturacéo do colo
uterino em gestantes, quando ainduc&o do trabalho de parto for indicada

Propess® ndo é indicado para utilizagio durante fases iniciais ou outras fases da
gravidez ou durante lactacéo.

Efeito na capacidade dedirigir veiculos e operar maquinas
O produto ndo é recomendado para uso em situagcbes em que a paciente esteja
dirigindo ou operando maguinas.

Uso em idosos e criancas
O produto néo é recomendado para uso em idosos ou criangas.

I nter agbes medicamentosas

Pacientes que ja estggam recebendo drogas ocitécicas por via intravenosa somente
devem receber dinoprostona em circunstancias excepcionais e com cuidado, porque é
sabido que as prostaglandinas potenciadlizan o efeito uterotonico das drogas



ocitécicas. N&o é recomendado o uso concomitante de Propess® (dinoprostona) em
paci entes recebendo ocitdci cos.

Um intervalo de, no minimo, 30 minutos € recomendado para uso sequencial de
ocitocina apos a remocgdo do pessario vaginal.

ReacOes adver sas
Prop%s@) (dinoprostona) é bem tolerado. A maioria dos efeitos apresentados esta
relacionada aos efeitos normais de administragcdo intravaginal de dinoprostona.

Foram relatadas alteragbes cardiotocogréficas e sofrimento fetal inespecifico durante
ou apbs a administracdo de dinoprostona intravaginal. Foi relatada atividade uterina
aumentada com contragdes hipertdnicas, com ou sem desconforto fetal, sendo
recomendada, neste caso, a remocao imediata do pessario. Existe um risco muito
maior de hiperestimulacdo se a fonte de dinoprostona ndo for removida antes da
administragdo de ocitocina, uma vez que as prostaglandinas potencializam os efeitos
uterotonicos das drogas ocitocicas.

Frequéncia Classe do sistema orgéanico Eventos adver sos
Muito comum
(> 1/10).
Comum Gravidez, puerpério e condi¢gdes | Trabalho de parto anormal afetando o
(> 1/100, < 1/10). perinatais. feto.

Batimento cardiaco alterado do feto.
Sindrome de sofrimento fetal .

Hipertonia uterina.

N&o comum Disturbios gastrintestinais. Nausea, vomito e diarreia
(>1/1.000, < 1/100).
Raros Disturbios sanguineos e linfaticos. Coagulagdo intravascular disseminada.
(> 1/10.000,
< 1/1.000). Sistema reprodutor e distUrbios nas | Ruptura uterina.
mamas.

Gravidez, puerpério e condigles

perinatais.
Muito raros Distdrbios no sistemaimune. Reacdo anafilética
(<1/10.000)
incluindo casos | Sistema reprodutor e distlrbios nas | Edema genital.

isolados reportados. | mamas.

Em um estudo pivotal, cinco (4,9%) entre os 102 pacientes sofreram de
hiperestimulagdo. Entre estas pacientes, trés (2,9%) casos estavam associados a
sofrimento fetal. Dos cinco casos, quatro foram resolvidos apds a remocdo do
pessario.

Os efeitos gastrintestinais como ndusea, vomito e diarreia foram reportados em menos
de 1% dos pacientes em estudo pivotal de eficacia.

Em relatos de experiéncia pds-marketing, a ruptura uterina tém sido raramente
relatada em associago ao uso de Propess®.

Foram relatados casos muito raros de edema genital.

Tem sido relatado um aumento do risco pds-parto no desenvolvimento de coagul agdo
intravascular disseminada em mulheres com parto farmacol ogicamente induzido pelo
uso de dinoprostona e ocitocina. A frequéncia desse evento adverso demonstrou ser
raro (< 1 em 1.000 gestacOes).




Casos muito raros de reacOes andfilaticas foram reportados com o uso de
dinoprostona.

Sabe-se que a PGE: é responsavel pela desobstrugdo do ducto arterial durante a
gravidez, mas ndo houve relatos da relacdo de Propess® (dinoprostona) e bebés
ciandticos no periodo neonatal.

Superdosagem

Tanto a superdosagem como a hipersensibilidade podem levar a hiperestimulacéo da
muscul atura uterina ou desconforto fetal. O pessério de Propess® (dinoprostona) deve
ser removido imediatamente e a paciente deve ser tratada de acordo com o protocolo
local.

Armazenagem
Propeﬁs® (dinoprostona) deve ser conservado fechado, no saché de aluminio em
temperatura entre -10°C e -20°C, até imediatamente antes do uso. O transporte do
produto em condicOes refrigeradas (entre 2°C e 8°C) pode ser realizado em até no
maximo 30 dias.

Lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho
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