VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Propess® 10 mg depotliikevalmiste, emittimeen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin depotlddkevalmiste on valmistettu biologisesti hajoamattomasta polymeerilamellista, johon on
imeytetty 10 mg dinoprostonia (prostaglandiini E,), jota vapautuu noin 0,3 mg tunnissa 24 tunnin ajan.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlidkevalmiste, eméttimeen.

Propess on 0,8 mm paksuinen ohut, litted, puoliksi lapindkyvd polymeerinen depotlddkevalmiste
eméttimeen, joka on suorakaiteen muotoinen (29 x 9,5 mm), pydredreunainen ja polyesteriverkon
sisélld.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kohdunkaulan kypsyttdminen raskauden lopulla (37 tdyden raskausvikon jilkeen).

4.2 Annostus ja antotapa

Propess-valmisteen saavat antaa ainoastaan synnytyksiin erikoistuneet terveydenhuollon ammattilaiset
sairaalaolosuhteissa, joissa on obstetriikan yksikko ja kdytettdvissd jatkuva sikion ja kohdun
valvontalaitteisto. Valmisteen paikoilleen asettamisen jilkeen kohdun toimintaa ja sikion tilaa on
seurattava huolellisesti ja sddnnollisesti.

Annostus

Yksi depotlidkevalmiste asetetaan korkealle eméttimen takapohjukkaan.

Depotlidkevalmiste tulee poistaa 24 tunnin kuluttua, vaikka kohdunkaulan kypsymistd ei olisi
tapahtunut.

Suositeltu annosvéli oksitosimin kanssa on vdhintddn 30 minuuttia depotldékevalmisteen poistamisen
jilkeen. Propessia on suositeltavaa kdyttdd vain yksi annos.

Pediatriset potilaat
Propess-valmisteen turvallisuutta ja tehoa raskaana olevilla alle 18-vuotiailla naisilla ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Propessin asettaminen
Propess tulee ottaa pakastimesta juuri ennen sen asettamista eméttimeen. Valmistetta ei tarvitse
sulattaa ennen kéyttoa.



Foliopussin sivussa on merkki kohdassa, josta se repéistddn auki. Avaa pakkaus merkin kohdalta kohti
pussin yliosaa. Ald kiytd saksia tai muita terdvid esineitd, jotka voisivat rikkoa lidkevalmisteen.

Polyesteriverkon toisella sivulla on aukko vain, jotta valmistaja voi asettaa Propess-
depotlidkevalmisteen verkkoon valmistuksen aikana. Valmistetta El TULE KOSKAAN poistaa
polyesteriverkosta.

Depotlidkevalmiste tulee asettaa korkealle eméttimen takaosaan. Ainoastaan pieni mééra vesiliukoista
liukastusainetta voidaan kayttdd helpottamaan valmisteen asettamista. Kun valmiste on asetettu
paikalleen, lanka voidaan katkaista, mutta se tulee jattad kuitenkin niin pitkdlle ulos eméttimesti, etta
valmiste voidaan poistaa. Lankaa ei tule tyontdd emattimen sisddn, koska se voi vaikeuttaa valmisteen
poistamista.

Potilaan tulee olla makuulla 20—30 minuuttia valmisteen asettamisen jilkeen. Koska dinoprostonia
vapautuu jatkuvasti 24 tunnin ajan, on tarkedd, ettd kohdun supistuksia ja sikion tilaa seurataan usein
ja sddnndllisin véliajoin.

Propessin poistaminen
Propess-depotliddkevalmiste voidaan poistaa nopeasti ja yksinkertaisesti vetdmalld varovasti langasta.

Valmisteen poisto lddkkeen annon keskeyttdmiseksi on valttdmatontd, kun kohdunkaulan kypsyminen
on tdydellinen tai ilmenee jokin seuraavista:

1. Synnytys alkaa. Synnytyksen katsotaan kiynnistyneen Propessin vaikutuksesta, kun sdénnélliset,
kivuliaat kohdun supistukset tulevat 3 minuutin viliajoin riippumatta kohdunkaulan muutoksista.
Kaksi tirkeéé asiaa tulee huomioida:

(1) Kun séénnolliset, kivuliaat supistukset on saatu aikaan Propessilla, niiden tiheys ja
intensiteetti eivét heikenny niin kauan kuin Propess on paikallaan eméttimessé, koska
dinoprostonia vapautuu edelleen.

(i) Erityisesti uudelleensynnyttdjilli voi esiintyd sddnnollisid, kivuliaita supistuksia ilman
minkéénlaisia huomattavia kohdunkaulan muutoksia. Kohdunkaulan hiviiminen ja
laajentuminen ei ehké tapahdu ennen kuin kohdun aktiivisuus on saatu aikaan. Siksi Propess
tulee poistaa kohdunkaulan statuksesta riippumatta, kun sddnnéllinen ja kivulias kohdun
aktiivisuus on saatu aikaan, jotta valtytdan kohdun hyperstimulaatiolta.

2. Spontaani lapsivesikalvojen puhkeaminen taikalvojen puhkaiseminen.

3. Jos esiintyy kohdun hyperstimulaation merkkejd tai hypertonisia kohdun supistuksia.

4. Jos esiintyy merkkejd sikion ahdinkotilanteesta.

5. Josdidilld esiintyy systeemisid dinoprostonin aiheuttamia haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia,
oksentelua, hypotensiota tai takykardiaa.

6. Vihintddn 30 minuuttia ennen laskimonsisdisen oksitosiini-infuusion aloittamista, koska

hyperstimulaation riski on suurempi, jos dinoprostonivalmistetta ei ole poistettu ennen oksitosiinin
annostelua.

Kun valmiste poistetaan eméttimestd, se on turvonnut 2—3-kertaiseksi alkuperéisestd koostaan ja on
pehmed.

4.3 Vasta-aiheet
Propessia ei tule kayttad tai jattdd paikalleen:

1. Kun synnytys on kidynnistynyt.
2. Kun annetaan synnytysti edistdvaa ja/tai synnytyksen kdynnistdvaa lddketta.

3. Kun voimakkaat, pitkdkestoiset kohdunsupistukset ovat sopimattomia, esim. potilailla:
a. joille on tehty suuri kohtuleikkaus, esim. keisarileikkaus, myomektomia jne. (ks. kohdat
4.4ja 4.8)



b. joille on tehty kohdunkaulaleikkaus (esim. muu kuin biopsia ja kaavinta) tai joiden
kohdunkaula on repeytynyt
c. joilla on sikidon pdidnja didin lantion epésuhta
. joilla on sikién virhetarjonta
e. joilla epdillidn tai on todettu sikion ahdinkotila
4. Kun lantionseudun alueella on hoitamaton infektio, ellei asianmukaista hoitoa ole aloitettu.
5. Kun potilas on yliherkkd dinoprostonille tai jollekin kohdassa 6.1 luetelluista apuaineista.
6. Kun potilaalla on eteisistukka (placenta praevia) tai selittimiton verenvuoto eméttimesta
kéynnissd olevan raskauden aikana.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Potilaan kohdunkaulan tila tulee méérittd4 tarkkaan ennen Propessin kdyttod. Kun valmiste on
paikallaan, tulee pétevén terveydenhuollon henkilokunnan seurata kohdun aktiivisuutta ja sikion tilaa
huolellisesti ja sdénndllisin véliajoin. Propessia tulee kiyttdd vain sairaaloissa ja obstetriikan
klinikoissa, joissa on laitteistot sikion ja kohdun jatkuvaa tarkkailua varten. Jos havaitaan merkkeja
didin tai sikion komplikaatiosta tai jos haittavaikutuksia esiintyy, valmiste tulee poistaa eméttimesta.

Propessin kdyton yhteydessd on ilmoitettu esiintyneen kohdun repedmistd, lahinnd potilailla, joilla on
ollut vasta-aiheita kiytolle (ks. kohta 4.3). Siksi Propessia ei tule antaa potilaille, joille on tehty
keisarileikkaus tai kohtuleikkaus, mahdollisen kohdun repedmén riskin ja sihen liittyvien
synnytyskomplikaatioiden vuoksi.

Jos kohdun supistukset ovat pitkdkestoiset tai lian voimakkaat, ne voivat aiheuttaa kohdun
hypertonuksen tai kohdun repedmaén ja depotlidkevalmiste tulee poistaa heti.

Toista Propess-annosta ei suositella, koska toisen annoksen vaikutuksia ei ole tutkittu.

Propessin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on aiemmin todettu kohdun hypertonus,
glaukooma tai astma.

Propessin kdytdstd on vihidn kokemusta potilailla, joiden lapsivesikalvot ovat puhjenneet.

Siksi tulee noudattaa varovaisuutta kédytettdessd Propessia ndilld potilailla. Koska lapsivesi voi
vaikuttaa dinoprostonin vapautumiseen valmisteesta, tulee kohdun aktiivisuutta ja sikion tilaa seurata
erityisen tarkkaan.

Synnytyksen jilkeisen DIC-oireyhtymén (disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio) riski on
suurentunut, jos nainen on véahintdén 35-vuotias, jos hdnelld on ollut raskauskomplikaatioita kuten
raskausdiabetes, verenpainetauti tai kilpirauhasen vajaatoiminta tai jos raskaus on kestinyt yli 40
vikkoa. Ndma tekijit voivat myos lisitd osaltaan DIC-oireyhtymériskid naisilla, joiden synnytys on
kaynnistetty lddkkein (ks. kohta 4.8). Tésti syystd uterotonisten lidkkeiden, kuten dinoprostonin
kaytossd ndilld naisilla on noudatettava varovaisuutta. Ladkérin tulee seurata tilannetta huolellisesti
DIC-oireyhtymén varhaismerkkien (kuten fibrinolyysin) varalta valittomasti synnytyksen jilkeen.

Hoitavan lddkérin on huomioitava, ettd dinoprostonin, kuten muidenkin synnytyksen
kéynnistysmetodien kéyttd voi aiheuttaa istukan tahattoman &killisen irtoamisen ja siitd seuraavan

antigeenikudoksen embolisaation, joka voi harvoin johtaa lapsivesiembolian kehittymiseen.

Propessia tulee kiyttda varoen, jos kyseessd on monisikidraskaus. Monisikioraskauksiin liittyvid
tutkimuksia eiole tehty.

Propessia tulee kiyttdé varoen, jos naisella on takanaan yli kolme tiysiaikaista synnytysta.
Tutkimuksia eiole tehty naisilla, joilla on takanaan yli kolme tiysiaikaista synnytysta.

Ladkitys steroideihin kuulumattomilla tulehduskipulddkkeilld, mukaan lukien asetyylisalisyylihappo,



tulee lopettaa ennen dinoprostonin kayttoa.

Ladkevalmisteen kéyttdd dinoprostonin metaboliaan ja erittymiseen vaikuttavien sairauksien, kuten
keuhko-, maksa- ja munuaissairauksien, yhteydessi ei ole tutkittu erityisesti. Valmisteen kdyttod ei
suositella néille potilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty erityisesti Propessin kanssa.

Prostaglandiinit voimistavat kohtua supistavien lddkkeiden uterotonisia vaikutuksia. Siksi Propessia ei
tule kayttdd samanaikaisesti kohtua supistavien lidkkeiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Propessia ei tule kdyttad raskauden aikana ennen kuin 37 raskausviikkoa on tdynna.

Imetys

Dinoprostonin méérid ternimaidossa tai rintamaidossa Propessin kdyton jilkeen eiole tutkittu.
Dinoprostoni voi erittyd ternimaitoon ja rintamaitoon, mutta dinoprostonin mddrdn ja erittymisen
keston oletetaan olevan hyvin rajallinen, eikd kdyton pitdisi estdd imetystd. Propessilla tehdyissé
klinisissd tutkimuksissa eiole havaittu vaikutuksia rintaruokituilla vastasyntyneilld.

Hedelmillisyys
Ei oleellinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset lume- ja aktiivikontrolloidussa kliinisesséd tehotutkimuksessa

(N=1116) olivat sikion syddmen lyontitiheyden hairiét (6,9 %), epdnormaalit kohdun supistukset (6,2
%) ja epdanormaalin synnytyksen vaikutukset sikioon (2,6 %).

Alla olevassa taulukossa on esitetty keskeisimmaét haittavaikutukset elinjirjestelméluokituksen (SOC)
ja yleisyyden mukaan. Lisdksi, valmisteen markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset on
mainittu yleisyydelld “tuntematon”. Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on esitetty
esiintymistiheyden mukaan. Myyntiluvan myontdmisen jalkeen raportoidut haittavaikutukset on
esitetty sarakkeessa “tuntematon”.

Elinjirjes telmiluokitus | Yleiset (>1/100 - Melko harvinaiset Tunte maton (koska
<1/10) (=1/1000 - <1/100) saatavissa oleva
tieto ei riitd
arviointiin)

Veri ja imukudos Disseminoitunut
intravaskulaarinen
koagulaatio

Immuunijirjestelmi Anafylaktinen
reaktio, yliherkkyys

Hermosto Paansarky




Elinjirjestelmiluokitus |Yleiset (>1/100 - Melko harvinaiset Tuntematon (koska
<1/10) (=1/1000 - <1/100) saatavissa oleva
tieto ei riiti
arviointiin)
Sydén Sikién syddmen
lyontitiheyden hiirio
I*
Verisuonisto Hypotensio
Hengityselimet, Vastasyntyneen
rintakehd ja vélikarsina hengitysvaikeusoireyhtyméiin
liittyvét tilat
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu,
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli
Maksa ja sappi Vastasyntyneen
hyperbilirubinemia
Iho ja ihonalainen kudos Kutina
Raskauteen, Epénormaalin Synnytyksen jilkeinen Lapsivesiembolia,
synnytykseen ja synnytyksen verenvuoto, istukan siki6n ahdinkotila **,
perinataalikauteen vaikutukset sikidon 2*, |ennenaikainen irtoaminen, sikiokuolema,
liittyvit haitat epanormaalit kohdun |[matalat Apgar-pisteet, kuolleena
supistukset, kohdun  [synnytyksen pysdhtyminen, |syntyminen,

takysystole, kohdun
hyperstimulaatio,
kohdun hypertonus,
mekoniumi
lapsivedessi

korioamniitti, kohdun atonia

neonataalikuolema 4"

Sukupuolielimet ja
rinnat

Ulkosynnyttimien ja
eméttimen kirvely

Sukuelinten turvotus

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Kuumetauti

Vammat ja myrkytykset

Kohdun repedma

1* “Sikion syddmen lyontitiheyden hdirid” oli kliinisissd tutkimuksissa kuvattu “sikion syddmen sykkeen

poikkeavuudet”, “sikion bradykardia”, “sikion takykardia”, “’selittdmdton normaalin vaihtelun puute”,

”sikion syddmen syke matala”, sikion syddmen sykkeen hidastuminen”,
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sykkeen hidastuminen”, “vaihtelevat hidastumat”, pitkittyneet hidastumat”.
2* “Epdnormaalin synnytyksen vaikutukset sikioon” oli imaisuna hyperstimulaatiosyndroomalle

klinisissé tutkimuksissa raportoitu yhdistelmélld termeistd kohdun takysystole” ja “my6hédinen sykkeen

hidastuminen”, ’sikién bradykardia” tai ”pitkittyneet hidastumat”.
3* “Sikion ahdinkotila” oli raportoitu myds termilld “sikion asidoosi’, “patologinen sikion sykekédyrd”,
“sikion syddmen sykkeen poikkeavuudet”, “kohdunsisdinen hapenpuute” tai “uhkaava vaikea
hapenpuute”. Termi itsessdén on epéspesifi, silli on matala positiivinen ennustearvo ja se usein litetidn
syntyessddn hyvikuntoiseen vastasyntyneeseen.
4* Sikibkuolemia, kuolleena syntymistéd ja neonataalikuolemia on raportoitu dinoprostonin kayton
jalkeen, erityisesti vakavien komplikaatioiden, kuten kohdun repedmén jilkeen (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja

4.4).

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

varhainen tai myShdinen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi




Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Ylhannostus tai yliherkkyys voivat johtaa kohtulihaksen hyperstimulaatioon, johon voi Littyd taiolla
littyméttd sikion ahdinkotila. Jos sikion ahdinkotila ilmenee, Propess tulee heti poistaa ja potilasta
tulee hoitaa paikallisten toimintatapojen mukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kohtua supistavat ladkeaineet, prostaglandiinit
ATC-koodi: G02AD02

Prostaglandiini E, (PGE,) on luonnollisesti elimiston useimmissa kudoksissa pienind pitoisuuksina
esiintyvd aine. Se vaikuttaa paikallisen hormonin tavoin.

Prostaglandiini E;:lla on tirked osa moninaisissa biokemiallisissa ja rakenteellisissa muutoksissa, jotka
littyvét kohdunkaulan kypsymiseen. Kohdunkaulan kypsymiseen littyy muutos kohdunkaulassa,
jonka jihmeén rakenteen on muututtava pehmeiksi ja laajennuttava, jotta sikio padsee
synnytyskanavan kautta ulos. Prosessiin littyy kollagenaasientsyymin aktivoituminen, joka aikaansaa
kollageenin hajoamisen.

Kohdunkaulaan paikallisesti annettu dinoprostoni saa aikaan kohdunkaulan kypsymisen, joka
puolestaan aiheuttaa synnytyksen kaynnistavét vaikutukset.

5.2 Farmakokinetiikka

PGE, metaboloituu nopeasti pddasiassa kudoksessa, jossa hormoni syntetisoituu. Se osa, joka ei
inaktivoidu paikallisesti, poistuu nopeasti verenkierrosta, ja sen puolintumisajaksi on yleisesti arvioitu
1-3 minuuttia.

Yhteyttd PGE,:n vapautumisen ja sen metaboliitin PGE;n pitoisuuden vililli plasmassa ei ole
havaittu. Endogeenisesti ja eksogeenisesti vapautuneen PGE,mn suhteellista osuutta metaboliitti
PGE,;n plasmapitoisuuteen eiole voitu maarittda.

Dinoprostonia on 10 mg depotlddkevalmisteessa, mikd takaa ladkeaineen tasaisen ja jatkuvan
vapautumisen. Vapautumisnopeus on noin 0,3 mg tunnissa 24 tunnin aikana naisilla, joiden
lapsivesikalvot ovat ehjit, mutta hieman korkeampi ja vaihtelevampi naisilla, joiden lapsivesikalvot
ovat ennenaikaisesti puhjenneet. Propess vapauttaa dinoprostonia servikaalisin kudoksiin jatkuvasti
nopeudella, joka saa aikaan kohdunkaulan jatkuvan kypsymisen, kunnes se on tdydellinen, ja Propess
voidaan poistaa vilittomésti, kun kohdunkaulan kypsyminen on tdydellinen tai synnytys on alkanut,
eikd dinoprostonia enii tarvita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot osoittavat, ettd dinoprostoni on paikallisesti vaikuttava aine, joka inaktivoituu
nopeasti, joten silld ei ole merkittivia systeemisté toksisuutta.

Hydrogeeli- ja polyesteripolymeerit ovat inerttejd aineita, joiden paikallinen siedettdvyys on hyva.



Polymeerien lisdéntymistoksisia, genotoksisia tai karsinogeenisia vaikutuksia ei ole tutkittu, mutta
systeeminen altistus on merkitykseton.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ristisilloitettu makrogoli (hydrogeeli)
Polyesterilanka

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd pakastettuna (-10 - -25 °C). Sdilytd alkuperidispakkauksessa. Herkkd kosteudelle. Valmistetta ei
tarvitse sulattaa ennen kayttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kukin depotlddkevalmiste, emittimeen on yksittdisesséd polyetyleenilaminoidussa
alumiinifoliopussissa ja on pakattu pahvikoteloon.

Pakkaus siséltdd 5 depotladkevalmistetta, emattimeen.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Propess tulee ottaa pakastimesta juuri ennen sen asettamista eméttimeen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ferring Ladkkeet Oy

PL 23
02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35756

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

02.07.2018



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.09.2021



PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Propess 10 mg vaginalinligg

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje vaginalinligg bestar av en icke biologiskt nedbrytbar likemedelsberedning av polymer med 10
mg dinoproston (Prostaglandin E,) fordelat 6ver matrisen och frisétter ca 0,3 mg PGE2 per timme

under 24 timmar.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalinligg

Propess bestér av ett 0,8 mm tunt, platt halvgenomskinligt polymerinligg for vaginal administrering
som &r rektangulirt till formen (29 x 9,5 mm) med avrundade horn. Vaginalinligget &r inneslutet i ett
polyesternét.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Initiering av cervixmognad i graviditetens slutskede (efter 37 fullgdngna graviditetsveckor).

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Propess ska endast administreras av kvalificerad hilso-och sjukvérdspersonal pé sjukhus och kliniker
med specialiserade forlossningsenheter, med tillgang till kontinuerlig 6vervakning av uterusaktivitet

samt fosterstatus. Efter inséttning maste uterusaktivitet och fosterstatus dvervakas noggrant och
regelbundet.

Dosering

Ett vagnalinligg administreras hogt upp i den bakre fornix av vagina.
Vaginalinligget ska tas ut efter 24 timmar dven om inte cervixmognad har uppnatts.

Efter att vaginalinligget tagits ut rekommenderas ett doseringsintervall pa minst 30 minuter innan
efterfoljande oxytocin ges. Bara en applicering av Propess rekommenderas.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Propess for gravida kvinnor under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéingliga.

Administreringssatt

Administrering
Propess ska tas fram fran frysen precis fore applicering. Ingen upptining krévs fére anvéndning.

1"



Det finns en rivanvisning pa den ena sidan av foliepdsen. Oppna forpackningen kings anvisningen
langst upp pa pasen. Anvind inte sax eller andra vassa foremal som kan skada vaginalinligget.

Oppningen i polyesternitets ena sida finns dér enbart for att tillverkaren ska kunna innesluta
vaginalinligget i nitet under tillverkningen. Vaginalinligget far ALDRIG avligsnas fran
polyesternitet.

Vaginalinligget ska placeras hdgt upp i den bakre fornix av vagina och med hjélp av endast en liten
méngd vattenlosligt glidmedel for att underlitta insdttandet. Efter att vaginalinligget satts in kan
bandet klippas avmed sax, men alltid med tillrickligt ldng bit kvar utanfor slidan for att tillita
avldgsnande. Forsok med att stoppa in banddndan i slidan ska inte goras eftersom avldgsnandet da
forsvaras.

Patienten bor ligga tillbakalutad under 20—30 minuter efter insdttandet. Eftersom dinoproston kommer
att friséttas kontinuerligt under 24 timmar &r det viktigt att dvervaka uteruskontraktionerna och fostrets
tillstdnd med tdta, regelbundna intervall.

Uttagande
Vagmalinligget kan snabbt och enkelt avligsnas genom att forsiktigt dra i bandet.

Det dr nodvéndigt att avligsna vaginalinligget for att avbryta likemedelstillforseln nér
cervixmognaden bedoms fullstdndig eller till foljd av ndgot av de skél som listas nedan:

1. Virkarbetet startar. For forlossningsinduktion med Propess, definieras start av virkarbetet som
regelbundna smértsamma uteruskontraktioner var 3:e minut oberoende av cervixfordndring. Det
finns tvé viktiga punkter att notera:

Q) Nér vél regelbundna smértsamma uteruskontraktioner uppstitt med Propess sa avtar de
inte 1 frekvens eller intensitet sa linge Propess finns pa plats eftersom dinoproston fortfarande
administreras.

(1) Speciellt multiparae kan utveckla regelbundna smartfulla kontraktioner utan nagon
pataglig cervixférandring. Utplaning och utvidgning av cervix kan inte intrdffa férrdn
uterusaktiviteten etablerats. Pa grund av detta och nir regelbunden smértsam uterusaktivitet
uppstatt med Propess pé plats ska vaginalinligget tasut oberoende av cervixstatus for att undvika
risken for hyperstimulering av uterus.

2. Spontan bristning av fosterhinnan eller amniotomi.

3. Varje tecken pa hyperstimulering av uterus eller hypertona uteruskontraktioner.

4. Tecken pa fosterpaverkan.

5. Tecken pa systemiska biverkningar orsakade av dinoproston hos modern som illamaende,
krikningar, hypotension eller takykardi.

6. Minst 30 minuter fore start av intravends oxytocin-infusion eftersom det finns en mycket storre

risk for hyperstimulering om inte dinoprostonkéllan avligsnas fore administrering av oxytocin.
Naér preparatet tas ut fran vagina har det svillt till 2—3 ganger sin ursprungliga storlek och dr mjukt.
4.3 Kontraindikationer

Propess ska inte anvéindas eller lamnas kvar:

L. ndr varkarbetet har startat

2. ndr lakemedel med oxytocineffekt eller andra likemedel for igangséttande av vérkarbete har
administrerats

3. nér kraftiga utdragna uteruskontraktioner skulle vara olimpliga som hos patienter:
a. vilka tidigare genomgétt stor uterusoperation, t ex kejsarsnitt, myomektomi osv (se

avsnitt 4.4 och 4.8)
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b. vilka tidigare genomgétt omfattande cervixoperation (t ex annat én biopsier och
cervixskrapning) eller har haft cervixruptur

c. med cefalopelvin disproportion
d. med ligesanomalier
e. med misstanke om eller konstaterad fosterpaverkan

4. vid pagaende infektios sjukdom ibdckenet sédvida inte adekvat tidigare behandhng satts in
5. vid dverkénslighet mot dinoproston eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
6. vid placenta praevia eller oforklarlig vaginalblodning under pagdende graviditet

4.4 Varningar och forsiktighet

Patientens cervixstatus ska noggrant bedémas innan Propess anvénds. Efter insdttande maste
uterusaktivitet och fostrets tillstind Gvervakas noggrant och regelbundet av kvalificerade hélso- och
sjukvardspersonal. Propess far endast anvidndas pa sjukhus och kliniker med specialiserade
forlossningsenheter med tillgdng till kontinuerlig 6vervakning av uterusaktivitet samt fosterstatus. Om
det foreligger nagot tecken pa komplikationer hos moder eller foster eller om biverkningar upptriader
ska vaginalinligget avligsnas fran vagina.

Uterusruptur har rapporterats i samband med anvéndning av Propess, framférallt hos patienter med
kontraindicerade tillstdnd (se avsnitt 4.3). Darfor ska Propess inte administreras till patienter som
tidigare genomgétt kejsarsnitt eller uterusoperation vilken medfort en potentiell risk for uterusruptur
och atfoljande forlossningskomplikationer.

Om uteruskontraktionerna &r langvariga och svara kan hyperton uterus eller uterusruptur foreligga och
vaginalinligget ska omedelbart tas ut.

En andra Propess-dos rekommenderas inte eftersom effekten av en andra dos inte har undersokts.

Propess ska administreras med forsiktighet till patienter med hyperton uterus, glaukom eller astma i
anamnesen.

Erfarenhet av anvindning av Propess hos patienter med brustna fosterhinnor dr begransad. Dérfor ska
Propress administreras med forsiktighet hos dessa patienter. Eftersom frisittningen av dinoproston frén
inligget kan paverkas vid forekomst av fostervatten, ska uterusaktivitet och fostrets tillstind iakttas
sdrskilt noggrant.

Kvinnor som dr 35 ar och &ldre, kvinnor med komplikationer under graviditeten sdsom
graviditetsdiabetes, arteriell hypertoni och hypotyreos, samt kvinnor med en gestationsdlder mer &dn 40
fullgdngna graviditetsveckor har en dkad risk att utveckla disseminerad intravaskulir koagulation
(DIC) efter forlossning. Dessa faktorer kan ytterligare 6ka risken for DIC hos kvinnor i samband
igdngséttande av forlossningsarbete med farmakologiska medel (se avsnitt 4.8). Hos dessa kvinnor ska
darfor forsiktighet iakttas vid anvédndandet av uterotonika likemedel, som dinoproston. Omedelbart
efter forlossningen ska tidiga tecken pa begynnande DIC (t ex fibrinolys) sérskilt beaktas av likaren.

Behandlande lidkare bor vara uppmérksam pa att likhet med andra metoder for induktion av
forlossningsvirkar kan dinoproston oavsiktligt resultera i avlossning av placentan och efterfoljande
embolisering av antigen vidvnad och i séllsynta fall utveckling av fostervattenemboli.

Propess ska anvidndas med forsiktighet vid flerbordsgraviditet. Inga studier har genomforts vid
flerbordsgraviditet.

Propess ska anvindas med forsiktighet hos kvinnor som har genomgatt mer én tre fullgdngna
graviditeter. Inga studier har utforts hos kvinnor som har genomgétt mer én tre fullgingna graviditeter.

Medicinering med icke-steroida antinflammatoriska likemedel, inklusive acetylsalicylsyra ska
avbrytas fore administrering av dinoproston.
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Anvindning av preparatet hos patienter med sjukdomar som kan paverka metabolism eller utséndring
av dinoproston, t ex lung-, lever- eller njursjukdom har inte studerats sérskilt. Anvindning av
preparatet rekommenderas inte till sddana patienter.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts specifikt med Propess.

Prostaglandiner potentierar de uterotona effekterna hos likemedel med oxytocineffekt. Darfor ska
Propess inte anvidndas samtidigt med likemedel med oxytocineffekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Propess ska inte anviandas under graviditet fore 37 fullgdngna graviditetsveckor.

Amning

Inga studier har utforts for att undersdka méngden dinoproston i kolostrum eller brostmjolk efter
behandling med Propess.

Dinoproston kan utséndras i kolostrum och brostmjolk, men mingden och durationen forvintas vara
véldigt begransad och bor inte vara ett hinder for amning. Inga effekter pa det ammade barnet har
observerats i de kliniska studier som utforts med Propess.

Fertilitet
Ej relevant.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade kliniska studier och kliniska studier

med en aktiv jaimforelseprodukt (N=1116) var stdrningar i fostrets hjirtfrekvens (6,9 %), onormala
uteruskontraktioner (6,2 %) och fosterpaverkan till f6ljd av onormalt virkarbete (2,6 %).

Biverkningar anges i tabellen nedan i enlighet med systemet for organklassificering (SOC) och efter
incidens. Vidare, anges biverkningar som observerats efter marknadsforing av produkten som ingen
kénd frekvens. Biverkningar som observerats i kliniska studier presenteras enligt forekomst.
Biverkningar rapporterade efter godkdnnande presenteras i kolumnen “ingen kénd frekvens”.

Systemorganklass Vanliga Mindre vanliga Ingen kéind

(=1/100,<1/10) (21/1 000,<1/100) | frekvens (kan inte
beriaknas fran

tillgéingliga data)
Blodet och lymfsystemet Disseminerad
intravaskulir
koagulation
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion,
overkénslighet
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
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Systemorganklass Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
(=21/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) | frekvens (kan inte
beriknas fran
tillgéingliga data)
Hjartat Storningar 1 fostrets
hjirtfrekvens'”
Blodkarl Hypotension
Andningsvigar, brostkorg Neonatala
och mediastinum andnddsrelaterade
tillstdnd
Magtarmkanalen Buksmiirta,
illaméende,
krakningar, diarré
Lever och gallvigar Neonatal
hyperbilirubinemi
Hud och subkutan vévnad Pruritus
Graviditet, puerperium och | Fosterpaverkan till Postpartumblodning, | Fostervattenemboli,
perinatalperiod folid av onormalt prematur fetalt
virkarbete?”, placentaseparation, distresssyndrom?”,
onormala laga Apgarpoéng, Fosterdod, dodfodsel,
uteruskontraktioner, avbrutet neonatal dod**
uterin takysystole, forlossningsarbete,
hyperstimulering av korioamnit,
uterus, hyperton uterusatoni
uterus, mekonium 1
fostervattnet
Reproduktionsorgan och Vulvovaginal Genitalt 6dem

brostkortel

brannande kénsla

Allmédnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Febril sjukdom

Skador och forgiftningar
och behandlings-
komplikationer

Uterusruptur

1* ”Storningar 1 fostrets hjartfrekvens” rapporterades i kliniska studier som onormal hjirtfrekvens
hos fostret”, ’fetal bradykardi”, ”fetal takykardi”, ”oforklarlig fradnvaro av normal variabilitet”,
“minskning av fetal hjartfrekvens”, "hastighetsminskning av fetal hjirtfrekvens”, tidig eller sen

hastighetsminskning”, ’variabel hastighetsminskning’

9 "

9

forlangd hastighetsminskning”.

2* ”Fosterpaverkan till foljd av onormalt varkarbete” som ett uttryck for hyperstimuleringssyndrom
rapporterades i kliniska studier som uterin takysystole” kombinerat med sen hastighetsminskning”,

”fetal bradykardi” eller forlingd hastighetsminskning”.

3* ”Fetalt distresssyndrom” rapporterades dven som “fetal acidos”, ”’patologiskt CTG”, ”onormal fetal
hjartfrekvens”, ”intrauterin hypoxi” eller “hotande asfyxi’. Uttrycket i sig dr ospecifikt, har ett lagt
positivt prediktivt virde och &r ofta forknippat med ett spaddbarn som vid fodelsen ér i god kondition.
4* Fosterdod, dodfodsel, neonatal dod har rapporterats efter administrering av dinoproston, sarskilt
efter allvarliga hindelser sasom uterusruptur (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Haélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering eller hypersensitivitet kan leda till hyperstimulering av uterusmuskulaturen med eller
utan fosterpaverkan. Om fosterpaverkan sker, avligsna omedelbart Propess vaginalinligg och ta hand
om patienten i enlighet med lokala rutiner.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: uterotonika, prostaglandiner
ATC-kod: GO2ADO02

Prostaglandin E» (PGE») ér en naturligt forekommande forening som finns i lig koncentration 1
flertalet av kroppens vdvnader. Den verkar som ett lokalt hormon.

Prostaglandin E» spelar en viktig roll idet komplex av biokemiska och strukturella f6réindringar som

ar involverade 1 mognaden av cervix. Cervixmognad medfor en fordndring av livmoderhalsen vilken
maste omvandlas fran en rigid struktur till en mjuk, dilaterad konfiguration for att tillita passage av
fostret genom fodelsekanalen. Processen medfor aktivering av enzymet kollagenas som orsakar
nedbrytning av kollagen.

Lokalt administrerat dinoproston till cervix medfér mognad av livmoderhalsen vilket i sin tur
framkallar de effekter som fullbordar virkarbetet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

PGE» metaboliseras framst i den véivnad dir hormonet syntetiseras. Det som inte inaktiveras lokalt
avligsnas snabbt fran cirkulationen med en halveringstid allméint angiven till 1-3 minuter.

Néagot samband har inte kunnat faststéllas mellan frisdttningen av PGE och plasmakoncentrationen av
dess metabolit, PGE,;,. Det relativa bidraget av endogent och exogent frisatt PGE» till plasmanivierna
av PGEj kunde inte faststéllas.

Reservoaren med 10 mg dinoproston tjanar till att uppritthalla en kontrollerad och konstant frisdttning.
Frisattningshastigheten ar ungefar 0,3 mg per timme 6ver 24 timmar hos kvinnor med intakta
fosterhinnor, medan friséttningen ar hogre och mer variabel hos kvinnor med i fortid brustna
fosterhinnor. Propess frisitter kontinuerligt dinoproston till vivnaden i cervix med en hastighet som
medger successiv mognad av livmoderhalsen tills denna &r fullstindig. Dessutom ger anvéndning av
Propess mojlighet att ta bort dinoprostonkillan nér likaren avgdr att mognad av livmoderhalsen &r
fullstandig eller varkarbetet har startat, dd ytterligare dinoproston inte behovs.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier har visat att dinoproston dr en lokalt verkande substans, som snabbt inaktiveras och
darfor saknar signifikant systemtoxicitet.

16



Hydrogel- och polyesterpolymererna ar inerta substanser med god lokal tolerans.

Reproduktionstoxikologiska, genotoxiska eller carcinogena eftekter av polymererna har ej studerats
men systemexponeringen &r forsumbar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tvarbunden makrogol (hydrogel)
Polyestertrad

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i djupfryst tillstdnd (-10 till -25 °C). Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
Upptining krivs inte fore anvandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje vaginalinligg &r individuellt forpackati en forsluten foliepase av aluminium/polyetenlaminat
och dr forpackat i en kartong.

Forpackningen innehaller 5 vaginalinligg.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Propess ska tas fram fran frysen precis fore applicering.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ferring Léaédkkeet Oy
PB 23
02241 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35756

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

02.07.2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.09.2021
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