PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Propess 10 mg vaginalinlagg

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije vaginalinlagg bestar av en icke biologiskt nedbrytbar lakemedelsberedning av polymer med 10
mg dinoproston (Prostaglandin E;,) fordelat 6ver matrisen och frisétter ungefar 0,3 mg dinoproston per
timme under 24 timmar.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Vaginalinlagg

Propess bestar av ett 0,8 mm tunt, platt halvgenomskinligt polymerinlagg (29 x 9,5 mm) for vaginal
administrering som &r rektangulért till formen med avrundade hérn. Vaginalinlédgget &r inneslutet i ett
polyesternat med band vilket innebér att det latt kan avldgsnas.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Initiering av cervixmognad i graviditetens slutskede (efter 37 fullgangna graviditetsveckor).

4.2 Dosering och administreringssatt

Propess ska endast administreras av kvalificerad halso-och sjukvardspersonal pa sjukhus och kliniker
med specialiserade forlossningsenheter, med tillgang till kontinuerlig évervakning av uterusaktivitet
samt fosterstatus. Efter insattning maste uterusaktivitet och fosterstatus 6vervakas noggrant och
regelbundet.

Dosering
Ett vaginalinlagg administreras hogt upp i den bakre fornix av vagina.

Vaginalinlagget ska tas ut efter 24 timmar dven om inte cervixmognad har uppnatts.
Efter att vaginalinlagget tagits ut rekommenderas ett doseringsintervall pa minst 30 minuter innan
efterféljande oxytocin ges. Bara en applicering av Propess rekommenderas.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Propess for gravida kvinnor under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Administrering
Propess ska tas fram fran frysen precis fore applicering. Ingen upptining kréavs fore anvandning.

Det finns en rivanvisning pa den ena sidan av foliepasen. Oppna férpackningen langs anvisningen
langst upp pa pasen. Anvand inte sax eller andra vassa féremal som kan skada vaginalinlagget.
Vaginalinldgget ska placeras hogt upp i den bakre fornix av vagina och med hjalp av endast en liten
méngd vattenldsligt glidmedel for att underlatta insattandet. Efter att vaginalinladgget satts in kan



bandet klippas av med sax, men alltid med tillrackligt lang bit kvar utanfor slidan for att tillata
avlagsnande. Forsok med att stoppa in bandandan i slidan ska inte goras eftersom avldgsnandet da
forsvaras.

Patienten bor ligga tillbakalutad under 20-30 minuter efter insattandet. Eftersom dinoproston kommer
att frisattas kontinuerligt under 24 timmar &r det viktigt att évervaka uteruskontraktionerna och fostrets
tillstdnd med tata, regelbundna intervall.

Uttagande
Vaginalinldgget kan snabbt och enkelt avldgsnas genom att forsiktigt dra i bandet.

Det ar nddvandigt att avlagsna vaginalinlédgget for att avbryta lakemedelstillforseln nar
cervixmognaden bedoms fullstandig eller till foljd av nagot av de skal som listas nedan.

1. Vérkarbetet startar. For forlossningsinduktion med Propess definieras start av varkarbetet som
regelbundna sméartsamma uteruskontraktioner var 3:e minut oberoende av cervixfoérandring. Det
finns tva viktiga punkter att notera:

(i) Nar val regelbundna smartsamma uteruskontraktioner uppstatt med Propess sa avtar de inte i
frekvens eller intensitet sa lange Propess finns pa plats eftersom dinoproston fortfarande
administreras.

(ii) Speciellt multiparae kan utveckla regelbundna smartfulla kontraktioner utan nagon pataglig
cervixforandring. Utplaning och utvidgning av cervix kan inte intraffa forran
uterusaktiviteten etablerats. Pa grund av detta och nar regelbunden sméartsam uterusaktivitet
uppstatt med Propess pa plats ska vaginalinlagget tas ut oberoende av cervixstatus for att
undvika risken for hyperstimulering av uterus.

Spontan bristning av fosterhinnan eller amniotomi.

Varje tecken pa hyperstimulering av uterus eller hypertona uteruskontraktioner.

Tecken pa fosterpaverkan.

Tecken pa biverkningar hos modern som illamaende, kriakningar, hypotension eller takykardi.

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

risk for hyperstimulering om inte dinoprostonkéllan avlagsnas fore administrering av oxytocin.

SoarwN

Oppningen i polyesternatets ena sida finns dar enbart for att tillverkaren ska kunna innesluta
vaginalinlagget i natet under tillverkningen. Vaginalinlagget far ALDRIG avlagsnas fran
polyesternatet.

Nar preparatet tas ut fran vagina har det svallt till 2-3 ganger sin ursprungliga storlek och ar mjukt.

4.3 Kontraindikationer

Propess ska inte anvéandas eller Idmnas kvar:
1. nér vérkarbetet har startat
2. nar lakemedel med oxytocineffekt eller andra lakemedel for igangsattande av varkarbete har
administrerats
3. ndr kraftiga utdragna uteruskontraktioner skulle vara olampliga som hos patienter:
a. vilka tidigare genomgatt stor uterusoperation, t ex kejsarsnitt, myomektomi osv (se avsnitt
4.4 och 4.8)
b. vilka tidigare genomgatt omfattande cervixoperation (annat &n biopsier och cervixskrapning)
eller har haft cervixruptur
c. med cefalopelvin disproportion
d. med lagesanomalier
e. med misstanke om eller konstaterad fosterpaverkan

4. vid pagaende infektios sjukdom i backenet savida inte adekvat tidigare behandling satts in
5. vid dverkanslighet mot dinoproston eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
6. vid placenta praevia eller oforklarlig vaginalblodning under pagaende graviditet



4.4 Varningar och forsiktighet

Patientens cervixstatus ska noggrant bedomas innan Propess anvands. Efter insattande maste
uterusaktivitet och fostrets tillstand 6vervakas noggrant och regelbundet av kvalificerade halso-och
sjukvardspersonal. Propess far endast anvandas pa sjukhus och kliniker med specialiserade
forlossningsenheter med tillgang till kontinuerlig 6vervakning av uterusaktivitet samt fosterstatus. Om
det foreligger nagot tecken pa komplikationer hos moder eller foster eller om biverkningar upptrader
ska vaginalinlagget avlagsnas fran vagina.

Uterusruptur har rapporterats i samband med anvandning av Propess, framforallt hos patienter med
kontraindicerade tillstand (se avsnitt 4.3). Propess ska darfor inte administreras till patienter som
tidigare genomgatt kejsarsnitt eller uterusoperation vilken medfort en potentiell risk for uterusruptur
och atféljande forlossningskomplikationer.

Om uteruskontraktionerna &r langvariga och svara kan hyperton uterus eller uterusruptur foreligga och
vaginalinldgget 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 anvéndning av Propess hos patienter med brustna fosterhinnor &r begrénsad. Darfor ska
Propress administreras med forsiktighet hos dessa patienter. Eftersom frisattningen av dinoproston
fran inlagget kan paverkas vid forekomst av fostervatten, ska uterusaktivitet och fostrets tillstand
iakttas sarskilt.

Kvinnor som &r 35 ar och aldre, kvinnor med komplikationer under graviditeten sasom
graviditetsdiabetes, arteriell hypertoni och hypotyreos, samt kvinnor med en gestationsalder mer an 40
fullgangna graviditetsveckor har en 6kad risk att utveckla disseminerad intravaskular koagulation
(DIC) efter forlossning. Dessa faktorer kan ytterligare 6ka risken for DIC hos kvinnor i samband
igangsattande av forlossningsarbete med farmakologiska medel (se avsnitt 4.8). Hos dessa kvinnor ska
darfor forsiktighet iakttas vid anvandandet av uterotonika lakemedel som, dinoproston. Omedelbart
efter forlossningen ska tidiga tecken pa begynnande DIC (t ex fibrinolys) sérskilt beaktas.

Behandlande lakare bor vara uppmarksam pa att i likhet med andra metoder for induktion av
forlossningsvarkar kan dinoproston oavsiktligt resultera i efterféljande embolisering av antigen vavnad
och i séllsynta fall utveckling av fostervattenemboli.

Propess ska anvandas med forsiktighet vid flerbordsgraviditet. Inga studier har genomforts vid
flerbérdsgraviditet.

Propess ska anvandas med forsiktighet hos kvinnor som har genomgatt mer an tre fullgdngna
graviditeter. Inga studier har utforts hos kvinnor som har genomgatt mer &n tre fullgangna graviditeter.

Medicinering med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, inklusive acetylsalicylsyra ska
avbrytas fore administrering av dinoproston.

Anvandning av preparatet hos patienter med sjukdomar som kan paverka metabolism eller utséndring
av dinoproston, t ex lung-, lever- eller njursjukdom har inte studerats sérskilt. Anvéndning av
preparatet rekommenderas inte till sadana patienter.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts specifikt med Propess.
Prostaglandiner potentierar de uterotona effekterna hos lakemedel med oxytocineffekt. Darfor ska
Propess inte anvéndas samtidigt med lakemedel med oxytocineffekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Propess ska inte anvandas under graviditet fore 37 fullgangna graviditetsveckor.

Amning

Inga studier har utforts for att underséka mangden dinoproston i kolostrum eller brostmjélk efter
behandling med Propess.

Dinoproston kan utsondras i kolostrum och bréstmjélk, men mangden och durationen forvéntas vara
valdigt 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 pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i placebokontrollerade kliniska studier och kliniska studier
med en aktiv jamforelseprodukt (N=1116) var "stérningar i fostrets hjartfrekvens” (6,9%), “onormala
uteruskontraktioner” (6,2%) och "fosterpaverkan till f6ljd av onormalt véarkarbete” (2,6%).

Biverkningar anges i tabellen nedan i enlighet med systemet for organklassificering (SOC) och efter
incidens. Vidare, anges biverkningar som observerats efter marknadsféring av produkten som ingen
ké&nd frekvens.

Systemorganklass Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) frekvens (kan inte
beraknas fran
tillgéngliga data)

Blodet och lymfsystemet Disseminerad
intravaskular
koagulation

Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Overkanslighet

Centrala och perifera Huvudvérk

nervsystemet

Hjéartat Stoérningar i fostrets

hjartfrekvens'”

Blodkarl Hypotension

Andningsvagar, brostkorg Neonatala

och mediastinum andnddsrelaterade

tillstand
Magtarmkanalen Buksmarta

Illamé&ende,
krékningar, diarré

Lever och gallvégar Neonatal




Systemorganklass

Vanliga
(21/100, <1/10)

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Ingen kand
frekvens (kan inte
beréknas fran
tillgangliga data)

hyperbilirubinemi

Hud och subkutan vavnad

Pruritus

Graviditet, puerperium och | Fosterpaverkan till Postpartumblédning | Fostervattenemboli
perinatalperiod foljd av onormalt Prematur Fetalt distress
varkarbete?* placentaseparation syndrom?®*
Onormala Laga Apgarpoang Fosterddd, dodfodsel,
uteruskontraktioner, Avbrutet neonatal dod*”
uterin takysystole, forlossningsarbete
hyperstimulering av Korioamnit
uterus, hyperton Uterusatoni
uterus®*
Mekonium i
fostervattnet
Reproduktionsorgan och Vulvovaginal Genitalt 6dem

brostkortel

brannande kansla

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Febril sjukdom

Skador och forgiftningar
och behandlings-
komplikationer

Uterusruptur

1* "Storningar i fostrets hjartfrekvens” rapporterades i kliniska studier som ”onormal hjartfrekvens
hos fostret”, "fetal bradykardi”, fetal takykardi”, "oforklarlig franvaro av normal variabilitet”,
”minskning av fetal hjartfrekvens”, “hastighetsminskning av fetal hjéartfrekvens”, “tidig eller sen
hastighetsminskning”, ”variabel hastighetsminskning”, 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 "forlangd hastighetsminskning”.

3* "Fetalt distress syndrom” rapporterades &ven som “fetal acidos”, ”patologiskt CTG”, “onormal
fetal hjértfrekvens”, "intrauterin hypoxi” eller "hotande asfyxi”. Uttrycket i sig ar ospecifikt, har ett
Iagt positivt prediktivt varde och visar ofta ovantat ett spadbarn som vid fodelsen &r i god kondition.

4* Fosterddd, dodfodsel, neonatal dod har rapporterats efter administrering av dinoproston, sarskilt
efter allvarliga handelser sasom uterusruptur (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

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



5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Uteruskontraherande medel, prostaglandiner, ATC-kod: GO2ADO02

Prostaglandin E» (PGE>) &r en naturligt forekommande forening som finns i 1ag koncentration i
flertalet av kroppens vavnader. Den verkar som ett lokalt hormon.

Prostaglandin Ep spelar en viktig roll i det komplex av biokemiska och strukturella foréandringar som

ar involverade i mognaden av cervix. Cervixmognad medfor en férdndring av livmoderhalsens glatta
muskulatur vilken maste omvandlas fran en rigid struktur till en mjuk, dilaterad konfiguration for att
tillata 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 varkarbetet.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

PGE> metaboliseras framst i den vavnad dar hormonet syntetiseras. Det som inte inaktiveras lokalt
avlagsnas snabbt fran cirkulationen med en halveringstid allmént angiven till 1-3 minuter.

Nagot samband har inte kunnat faststallas mellan frisattningen av PGE» och plasmakoncentrationen av
dess metabolit, PGE,. Det relativa bidraget av endogent och exogent frisatt PGE> till plasmanivéaerna
av PGEy, kunde inte faststallas.

Reservoaren med 10 mg dinoproston tjanar till att uppratthalla en kontrollerad och konstant frisattning.
Frisattningshastigheten &r ungefar 0,3 mg per timme 6ver 24 timmar hos kvinnor med intakta
fosterhinnor, medan frisattningen ar hogre och mer variabel hos kvinnor med i fortid brustna
fosterhinnor. Propess frisatter kontinuerligt dinoproston till vavnaden i cervix med en hastighet som
medger successiv mognad av livmoderhalsen tills denna &r fullstandig. Dessutom ger anvéndning av
Propess mojlighet att ta bort dinoprostonkallan nar lakaren avgor att mognad av livmoderhalsen ar
fullstandig eller vérkarbetet har startat, da ytterligare dinoproston inte behovs.

53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

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

Hydrogel- och polyesterpolymererna &r inerta substanser med god lokal tolerans.

Reproduktionstoxikologiska, genotoxiska eller carcinogena effekter av polymererna har ej studerats
men systemexponeringen ar forsumbar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tvarbunden makrogol (hydrogel)

Polyestertrad



6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i djupfryst tillstand (-10 till -25 °C). Forvaras i originalforpackningen (fuktkansligt).
Upptining kravs inte fére anvandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje vaginalinlagg ar individuellt forpackat i en forsluten foliepase av aluminium/polyetenlaminat
och &r forpackat i en kartong.

Forpackningen innehaller 5 vaginalinlagg.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Propess ska tas fram fran frysen precis fore applicering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ferring Ldkemedel AB

Box 4041

203 11 Malmo

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

12973

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1996-12-13/2006-12-13

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-09-14
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