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PROPESS® Laboratérios Ferring
dinoprostona

APRESENTACAO
Cartucho com 1 pessario de uso vaginal, de dose Unica e liberagdo controlada, com 10 mg de dinoprostona.

VIA VAGINAL
USO ADULTO

Composicéo:

Cada pesséario contém:

(o LTaTe] o] (03] (0] o VOO T OOV U TSRO 10 mg
Excipientes: Polimero de hidrogel (composto por macrogol 8000; 1,2,6-hexanotriol; 4,4 - diisocianato de diciclohexilmetano e
cloreto férrico) e sistema de remog&o de poliéster.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Propess® (dinoprostona) é indicado para o inicio e/ou continuagdo da maturagdo do colo uterino em gestantes a termo (a partir de
37 semanas completas de gestacdo), com indice de Bishop igual ou inferior a 6, feto Gnico em situagdo longitudinal e
apresentacédo cefélica, em que a indugdo do trabalho de parto estiver indicada e quando ndo houver contraindicacoes fetais ou
maternas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos comprovam que:

As prostaglandinas tém sido utilizadas na inducéo de trabalho de parto desde 1960. Foram realizados estudos comparando
formulagBes de prostaglandinas vaginais com o objetivo de determinar os efeitos e eficacia da prostaglandina E, para a
maturacgdo cervical no terceiro trimestre. Em uma meta-analise concluiu-se que o uso da prostaglandina E, por via vaginal
ocasionou melhora significativa da maturagao cervical num periodo compreendido entre 24-48 horas, refletindo assim, uma taxa
de natalidade maior dentro das 24 horas sem a necessidade de parto por cirurgia cesarea.

Outro estudo demonstrou que, nos Estados Unidos da América, o uso de prostaglandinas na inducéo de trabalho de parto vem
sendo intensamente analisado como um meio de reduzir custos associados com partos cesareas, pois, com 0 uso do pessario
vaginal de liberacdo controlada, ha uma taxa de falha de tratamento muito baixa e satisfatdria inducéo de trabalho de parto; além
do importante fato de os efeitos adversos maternos serem raros.?

Devido a estes pontos o pessario vaginal mostra-se uma alternativa terapéutica benéfica.?

! 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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Propess® contém dinoprostona que é uma prostaglandina E, As prostaglandinas sdo substancias naturalmente presentes em baixas
concentracdes em muitos tecidos humanos e atuam como hormdnios locais. A prostaglandina E, tem um papel importante nas
alteracbes dos complexos bioquimicos e estruturais envolvidos na maturacdo cervical. A maturacdo cervical envolve uma
transformacdo da matriz celular do colo uterino, transformando-se de uma estrutura rigida e grossa para uma configuragao suave
e dilatada, permitindo a passagem do feto pelo canal de parto. Este processo envolve a ativacdo da enzima colagenase, que €
responsavel pela quebra do colageno.

Os efeitos farmacolégicos das prostaglandinas, particularmente a PGE,, tém sido amplamente investigados nos Gltimos anos no
controle da maturacéo cervical e inducdo do parto, uma vez que além de modificarem o colo uterino também podem induzir
contragles uterinas. Porém a acdo deste medicamento ndo é indicada para mulheres em cesariana ou que ja passaram
anteriormente por esse tipo de parto.

Estudos pré-clinicos demonstraram que a dinoprostona é uma substancia de acdo local que é rapidamente inativada e, portanto,
ndo hé evidéncias de toxicidade sistémica significativa.

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

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

Propriedades farmacocinéticas

E sabido que as prostaglandinas agem como horménios locais e sdo primariamente metabolizadas em seu local de sintese.
Qualquer prostaglandina que escape da inativacdo local é rapidamente retirada da circulagdo sanguinea com meia-vida estimada
de 1 a3 minutos.

Nenhuma correlagdo pode ser estabelecida entre a liberagdo de PGE, e concentragdes plasméticas de seu metabolito, PGEn,.
Também nao pode ser determinada a contribuicéo relativa da liberagdo de PGE, de fontes endégenas e exdgenas para o nivel
plasmatico do metabdlito PGE,.

O reservatério de 10 mg de dinoprostona serve para manter a liberagdo constante e controlada. A taxa de liberagdo é de
aproximadamente 0,3 mg por hora durante 24 horas, em mulheres com membranas intactas. Em mulheres com ruptura prematura
de membranas, a liberagdo é maior e mais variavel. Propess® libera dinoprostona no tecido cervical continuamente a uma taxa
que permite que a maturacao cervical progrida até seu estagio completo, com a facilidade de remocéo da fonte de dinoprostona
quando o médico determinar que a maturagdo cervical estdé completa ou o parto iniciado, momento a partir do qual a
dinoprostona ndo é mais necessaria.



4. CONTRAINDICAGOES
Propess® ndo deve ser utilizado ou deixado no local de administragao:
1. Quando ja tiver iniciado o trabalho de parto.
2. Quando drogas uterotdnicas e/ou outros agentes de indugéo de trabalho de parto estiverem sendo administrados.
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, cesariana, miomectomia, etc.;
b) que tenham sido submetidas anteriormente a cirurgias maiores no colo do Gtero (como exemplo outras que néo bidpsias e
abrasdo cervical) ou ruptura do colo uterino;
c) que tenham desproporgéao cefalopélvica;
d) com apresentagao fetal andmala;
€) com suspeita ou evidéncia de sofrimento fetal.
f) com histdrico de partos dificeis ou traumaticos;

4. Quando ha histérico ou presenca de doenca inflamatdria 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 vaginal inexplicado durante a gestagao atual.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A adequaco da paciente e a condigdo do colo uterino devem ser cuidadosamente avaliadas antes do uso de Propess®. Apds a
insercdo, a atividade uterina e a condicéo fetal devem ser monitoradas com cuidado e regularmente por um profissional de saide
qualificado. Propess® deve ser administrado em hospitais e clinicas com unidade obstétrica com instalages para monitorizagio
fetal e uterina continuos. Se houver qualquer indicio de complicagbes materna ou fetal ou se ocorrerem efeitos adversos, o
pessario deve ser removido da vagina.

Ruptura uterina foi reportada em associacdo com a utilizagdo de Propess®, principalmente em pacientes em condigGes
contraindicadas. Portanto, Propess® ndo deve ser administrado em pacientes com historico de cesariana ou cirurgia uterina prévia
devido ao risco potencial de ruptura uterina associada a complicagdes obstétricas.

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

Uma segunda dose de Propess® néo é recomendada, uma vez que os efeitos de uma segunda dose ainda ndo foram estudados.
Propess® deve ser administrado com cautela em pacientes com histdrico de hipertonia uterina, glaucoma ou asma.

A experiéncia com Propess® em pacientes com membranas rompidas é limitada. Portanto, Propess® deve ser utilizado com
cautela nessas pacientes. Visto que a liberagdo da dinoprostona do pessario pode ser afetada por fluido amnidtico, atengdo
especial deve ser dada a atividade uterina e a condigéo fetal.

Mulheres com 35 anos ou mais, mulheres com complicagdes durante a gravidez, como diabetes gestacional, hipertensdo arterial e
hipotireoidismo e mulheres com idade gestacional acima de 40 semanas possuem maior risco de desenvolver coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD) no pés-parto. Em mulheres com parto induzido farmacologicamente, pode ocorrer aumento
adicional do risco de CIVD. Portanto, a dinoprostona deve ser utilizada com cautela nestas mulheres. Na fase de pos-parto
imediato, o profissional de salde qualificado deve estar atento a sinais precoces de desenvolvimento de CIVD (por exemplo,
fibrindlise).

O profissional da salde deve estar ciente que, como em outros métodos de inducédo do trabalho de parto, o uso de dinoprostona
pode resultar no desprendimento inadvertido da placenta e subsequente embolizagéo de tecido antigénico ocasionando, em raras
circunstancias, o desenvolvimento de sindrome anafilactéide da gravidez (embolia amnidtica).

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

Propess® deve ser utilizado com cautela em mulheres que tiveram mais de trés partos normais. N&o foram realizados estudos com
mulheres com mais de trés partos normais.

A utilizacdo do produto em pacientes com doencas que podem afetar o metabolismo ou excrecéo de dinoprostona, por exemplo,
doencas pulmonares, hepéticas e renais, ndo foi especificamente estudada. A utilizagdo do produto nestas pacientes ndo é
recomendada.

Seria prudente remover o pessario se a anestesia peridural for administrada previamente ao parto, antes da ruptura das
membranas (bolsa).
Atencéo caso um episodio de ruptura prematura de membranas ja tenha sido evidenciado.

Gravidez
Propess® ¢ indicado para inicio e/ ou continuagdo da maturagdo do colo uterino em gestantes a termo (a partir de 37 semanas
completas de gestacéo), quando a indugéo do trabalho de parto for indicada.

Propess® ndo é indicado para utilizagio na gravidez antes de 37 semanas completas de gestago.
Este medicamento esta classificado na categoria C conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas”.

Lactacéo

Né&o foram realizados estudos para investigar a quantidade de dinoprostona no colostro ou no leite materno apds o uso de
Propess®.

A dinoprostona pode ser excretada no colostro e no leite materno, mas espera-se que o nivel e a duragéo sejam muito limitados e
ndo impecam a amamentag&o. N&o foram observados efeitos nos recém-nascidos amamentados nos estudos clinicos realizados.



Uso compativel com o aleitamento ou doacéo de leite humano. O uso desse medicamento néo interfere no aleitamento do
bebé.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

O produto néo é recomendado para uso em situagdes em que a paciente esteja dirigindo ou operando maquinas.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos dedicados de interagdo com Propess®.

As prostaglandinas potencializam o efeito de agentes uterotonicos. Portanto, ndo é recomendado o uso concomitante de Propess®
e agentes uterotdnicos.

A administracdo de drogas anti-inflamatérias ndo-esteroidais, incluindo acido acetilsalicilico, deve ser interrompida antes do uso
de dinoprostona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Propess® deve ser armazenado fechado, no saché de aluminio em freezer (entre -10°C e -20°C), até imediatamente antes do uso.
Prazo de validade de 36 meses ap6s a data de fabricagdo impressa no cartucho.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Propess® é apresentado como um pessario vaginal de polimero semitransparente, fino e plano, de forma retangular, com &ngulos
radiados contidos no interior de um dispositivo de remocéo constituido por uma malha trangada de poliéster.

Cada sistema de remocéo, dentro do qual é alojado cada pessario, consiste de uma bolsa trancada de poliéster e uma fita de
retirada, que possibilita uma remocé&o féacil e segura do pessario quando as necessidades de PGE; da paciente forem atingidas ou
quando um evento obstétrico determinar a necessidade de interromper a administracéo adicional da droga.

Caracteristicas organolépticas
Vide Aspecto fisico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Propess® deve ser utilizado por via vaginal. Propess®so6 deve ser administrado por profissional de salde qualificado em hospitais
e clinicas com unidades obstétricas com instalagdes para monitoramentos fetal e uterino continuos.

Apos a insercdo, a atividade uterina e a condigao fetal devem ser monitoradas cuidadosamente e regularmente.

Administragéo:
Propess® deve ser retirado do freezer logo antes da insercdo. N&o é necessario descongelar antes de usar.

1) Ao retirar Propess® da embalagem, rasgar o saché na “marca de rasgo”, na parte superior. N&o utilizar tesouras ou
objetos cortantes para abrir o saché para ndo cortar o sistema de recuperacéo e danificar o produto. Utilize o
sistema de remogao (fita de remogao) para retirar o produto cuidadosamente do saché.

2) Segurar 0 pessario entre os dedos da m&o examinadora e inserir Propess® profundamente no fundo de saco
vaginal posterior, atras do colo uterino, usando apenas pequenas quantidades de lubrificantes hidrossoldveis.

3) Para assegurar que o pessario permanega in situ, deve ser virado 90°; assim ele ficard em posicéo transversal ao
fundo vaginal posterior, atras do colo uterino.

4) Permitir que uma porcéo suficiente de fita permaneca do lado de fora da vagina para possibilitar a remocéo.

5) Apds a insercdo, assegure que a paciente permaneca deitada por 20 ou 30 minutos, tempo suficiente para que o

pessario se intumesca. A dinoprostona sera liberada de forma continua durante 24 horas, portanto é importante a
monitorizagdo das contracOes uterinas e da condicéo fetal, em intervalos regulares.
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Remogao:

O pessério pode ser removido de forma rapida e facil, puxando suavemente a fita de remogao.



Apds a remogao, assegurar-se de que todo o produto (sistema de liberacéo vaginal e sistema de remogéo) foi removido da vagina.
E necessario remover o sistema de liberagio vaginal para terminar a administracdo da droga quando a maturagéo cervical for
julgada completa ou na vigéncia das seguintes circunstancias:

1. Inicio do trabalho de parto. Para os propdsitos da indugio de trabalho de parto com Propess® o inicio do mesmo € definido
como a presenca de contragOes uterinas dolorosas regulares ocorrendo a cada 3 minutos, independentemente de qualquer
modificagdo cervical. Ha dois pontos importantes a serem observados:

i uma vez estabelecidas as contragBes dolorosas regulares com Propess®, estas ndo serdo reduzidas, em termos de
frequéncia ou intensidade, durante todo o tempo em que Propess® permanecer in situ porque a dinoprostona ainda
estara sendo administrada;

i as pacientes, principalmente aquelas com antecedentes de gestagbes multiplas, podem desenvolver contragdes
dolorosas regulares sem qualquer modificagdo aparente do colo uterino. Esvaecimento e dilatagdo do colo podem néo
ocorrer até que a atividade uterina esteja estabelecida. Por isso, uma vez instalada a atividade uterina dolorosa regular
através do Propess®, o pessario deve ser removido, independentemente do estado cervical, para evitar a possibilidade
de hiperestimulagdo uterina.

2. Ruptura espontanea ou artificial das membranas ou amniotomia.

3. Qualquer indicio de hiperestimulagao uterina ou contragdes uterinas hipertonicas.

4. Evidéncia de sofrimento fetal.

5. Evidéncia de efeitos adversos sistémicos maternos a dinoprostona, tais como nausea, vomito, hipotenso ou taquicardia.

6. Pelo menos 30 minutos antes de iniciar uma infusdo intravenosa de agentes uterotonicos.

O sistema de recuperagdo do pessario, constituido por uma bolsa de poliéster e uma fita de remocéo, possui uma abertura que é
necessaria para a inser¢do do pessario em seu interior durante o processo de fabricagdo. NUNCA retire o pessario de dentro de
seu sistema de recuperacdo.

Devido a remocéo do produto da vagina, o pessario estara intumescido de 2 a 3 vezes em relagdo ao seu tamanho original e
deverd estar maledvel.

Posologia

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

O pessério deve ser removido apos 24 horas, independentemente de ter sido atingida a maturagéo cervical.

Um intervalo de no minimo 30 minutos é recomendado para uso sequencial de agentes uterotdnicos, apds a remogéo do pessario
vaginal.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Propess® em mulheres gravidas com idade inferior a 18 anos néo foi estabelecida. Néo existem dados
disponiveis.

Este medicamento nédo deve ser cortado.

A seguranca e eficacia de Propess® em mulheres gravidas com idade inferior a 18 anos néo foi estabelecida. Néo existem dados
disponiveis.

9. REAGOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia nos estudos clinicos placebo-controlado e com eficacia ativo-comparativa
(N = 1116) foram "distarbios da frequéncia cardiaca fetal" (6,9%), “contra¢Bes uterinas anormais" (6,2%) e "trabalho de parto
anormal afetando o feto" (2,6%).

A tabela abaixo apresenta as principais RAMs (reaces adversas ao medicamento) distribuidas pelas classes de sistemas de
6rgédos (SOC) e pela frequéncia. Além disso, as RAMs observadas durante a experiéncia pés-comercializagdo sdo mencionadas
com frequéncia desconhecida.

As reagBes adversas observadas nos estudos clinicos estdo apresentadas de acordo com a sua incidéncia, enquanto as reagdes
adversas pos-comercializagdo estdo apresentadas na coluna “frequéncia desconhecida”.

Sistemas de 6rgéos Comum Incomum Frequéncia desconhecida
(> 1/100 e < 1/10) (> 1/1000 e < 1/100)

Distarbios do sangue e do sistema Coagulagdo intravascular

linfatico disseminada

Distarbios do sistema imunolégico

Reacéo anafilatica
Hipersensibilidade

Disturbios do sistema nervoso Dor de cabeca

Distlrbios cardiacos Disturbio da frequéncia cardiaca fetal*

Disturbios vasculares Hipotensdo

Disturbios respiratérios, Condigdes relacionadas ao

torécicos e do mediastino sofrimento respiratorio neonatal




Dor abdominal

Disturbios gastrointestinais Nausea, vomito,
diarreia

Disttrbios hepatobiliares Hiperbilirrubinemia neonatal

Distlrbios de pele e tecido Prurido

subcutaneo

Hemorragia p6s-parto,

Trabalho de parto anormal afetando o Descolamento prematuro de Sindrome anafilactéide da

pt
. - - feto . . . placenta gravidez

Gra}vuie_z, puerpério e condigdes Cont'ragoesl'uterlngs ar;]c_)rmals,' i Apgar baixo Sindrome do sofrimento fetal®*

perinatais taquissistolia uterina, hiperestimulagdo | 1. -1h o de parto prolongado | Morte fetal, natimorto, morte

uterina, hipertonia uterina

; P i i ioni neonatal®
Mec6nio em liquido amni6tico Corioamnionite

Atonia uterina

Distdrbios do sistema reprodutor e Sensacdo de ardéncia Ed ital
da mama ulvovaginal ema genita
Distarbios gerais e alteragdes no Doencas febris

local de administracéo

Les0es, intoxicagdo e complicacoes

de procedimento Ruptura uterina

1* "Distlrbio da frequéncia cardiaca fetal" foi relatado em estudos clinicos como "anormalidades da frequéncia cardfaca fetal ",
"bradicardia fetal", "taquicardia fetal", "auséncia inexplicada de variabilidade normal”, "diminuicdo da frequéncia cardiaca fetal",
“frequéncia cardiaca fetal desacelerada”, "desaceleragdes precoces ou tardias”, "desaceleragBes variaveis", "desaceleragdes
prolongadas".

2* "Trabalho de parto anormal afetando o feto" como expressdo da sindrome de hiperestimulagao foi relatada em estudos clinicos
como "taquissistolia uterina” combinada com "desaceleracdes tardias", "bradicardia fetal" ou "desaceleragdes prolongadas".

3* "Sindrome do sofrimento fetal" também foi relatada como "acidose fetal”, "CTG patol6gico", "anormalidades da frequéncia
cardiaca fetal”, "hipoxia intrauterina” ou "asfixia ameacadora". O termo em si é inespecifico, tem um baixo valor preditivo
positivo e frequentemente esté4 associado a um bebé que esta em boas condigdes ao nascer.

4* Morte fetal, natimortalidade e morte neonatal foram relatadas apds a aplicacdo de dinoprostona, especialmente ap6s a

ocorréncia de eventos graves, tal como ruptura uterina.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A superdosagem pode levar a hiperestimulagdo da musculatura uterina com ou sem desconforto fetal. Se ocorrer sofrimento fetal,
remova Propess® imediatamente e a paciente deve ser tratada de acordo com o protocolo local.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2876.0013

Produzido por:
Ferring Controlled Therapeutics Limited
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Importado e Registrado por:
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Av. Engenheiro Luis Carlos Berrini, n° 105, 12° andar
04571-900 - S&o Paulo - SP

CNPJ: 74.232.034/0001-48

Venda sob prescrigéo.
Uso restrito a estabelecimentos de salde.
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HISTORICO DE ALTERAGOES

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentacles
expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas

10458 -
MEDICAMENTO .

22/09/2017 | 2014007/17-0 | NOVO - Incluso NA NA NA NA | Todosos itens da bula foram VPIVPS 10 mg pessério
Inicial de Texto de adequados
Bula — RDC 60/12

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - e Apresentacdo
27/04/2021 | 1616786/21-4 | Notificagdo de NA NA NA NA o 9.Reacles Adversas VP/VPS 10 mg pessario
Alteracdo de Texto ° Dizeres Legais
de Bula - RDC
60/12

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Todos os itens da bula foram
24/10/2022 4855396222 | Notificagéo de NA NA NA NA VP/VPS 10 mg pessario
Alteracdo de Texto adequados
de Bula - RDC
60/12

10451 - ~
MEDICAMENTO ¢ Apresentacao

NOVO - e 5. Adverténcias e precaucdes
Xx/xx/2024 . Notificacdo de NA NA NA NA e 7. Cuidados de armazenamento VP/VPS 10 mg pessario
Altera(;éo de Texto do medlcamento

de Bula - RDC . .
60/12 e Dizeres Legais

NA = N&o Aplicavel




