SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

PROPESS 10 mg sustav za isporuku u rodnicu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan sustav za isporuku u rodnicu sastoji se od polimernog sustava za isporuku koji nije biorazgradiv
i sadrzi 10 mg dinoprostona (prostaglandin E,) raspr§enog u matrici koji se otpusta priblizno 0,3 mg na
sat kroz 24 sata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sustav za isporuku u rodnicu.
PROPESS je tanak (0,8 mm), ravan poluprozirni sustav za isporuku u rodnicu pravokutnog oblika (29
mm s 9,5 mm) i zaobljenih kuteva koji se nalazi unutar pletenog poliesterskog sustava za povlacenje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Poticanje zrenja cerviksa u trudnica koje su iznijele trudnocu do termina (nakon 37. tjedna trudnoce).
4.2. Doziranje i nacin primjene

Propess smiju primijeniti samo kvalificirani zdravstveni radnici u bolnicama i klinikama koje imaju
specijalizirane opstetri¢ke jedinice s moguénosc¢u neprekinutog nadzora ploda i uterusa.
Nakon umetanja lijeka nuzno je pazljivo i redovito pra¢enje aktivnosti uterusa i stanja ploda.

Doziranje

Jedan sustav za isporuku u rodnicu primjeniti visoko u straznji svod rodnice.

Sustav za isporuku u rodnicu potrebno je izvaditi nakon 24 sata, bez obzira na to da li je zrelost
cerviksa postignuta.

Preporuceni interval doziranja kod sekvencijske terapije oksitocinom nakon uklanjanja sustava za
isporuku u rodnicu je barem 30 minuta. Preporuca se samo jedna aplikacija lijeka PROPESS.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka PROPESS u trudnica mladih od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nadin primjene

Primjena

PROPESS je potrebno izvaditi iz zamrziva¢a neposredno prije umetanja. Zagrijavanje nije potrebno
prije primjene.

Sa strane vrecice od folije nalazi se ,,0znaka za trganje“. Otvorite vre¢icu uz oznaku za trganje uzduz
gornjeg dijela vrecice. Nemojte upotrijebiti Skare ili bilo koji drugi o$tri predmet jer bi mogao
prerezati sustav za povlacenje.

Sustav za isporuku u rodnicu potrebno je uloziti visoko u straznji svod rodnice uz upotrebu manje

koli¢ine lubrikanta topivog u vodi za pomo¢ pri umetanju. Nakon §to je sustav za isporuku yrednicu
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umetnut, traka za povlac¢enje moZe se prerezati Skarama na nac¢in da se osigura dovoljan dio trake
izvan rodnice kako bi se omogucilo uklanjanje. Nemojte pokusati ugurati kraj trake u rodnicu jer ¢e to
otezati izvlacenje.

Trudnica mora ostati u leze¢em polozaju/oslonjena kroz 20 do 30 minuta nakon umetanja sustava.
Dinoproston ¢e se postupno otpustati kroz period od 24 sata, te je vazno nadzirati kontrakcije
maternice i stanje ploda u ¢estim i redovitim intervalima.

Uklanjanje

Sustav za isporuku u rodnicu brzo i lako se uklanja laganim povlacenjem trake za povlacenje.

Nuzno je ukloniti sustav za isporuku u rodnicu kako bi se prekinula isporuka lijeka kada se prosudi da
je cerviks zreo ili zbog bilo kojeg razloga navedenog u nastavku.

1. Pocetak poroda. U svrhu indukcije poroda pomocu lijeka PROPESS, pocetak poroda je
definiran kao prisutnost redovitih bolnih kontrakcija uterusa koje se javljaju svake 3 minute,
bez obzira na promjene cerviksa. Treba naglasiti slijedece dvije tocke:

(i) Kod uspostave redovitih bolnih kontrakcija uz pomo¢ lijeka PROPESS, one nece izgubiti
na ucestalosti i intenzitetu sve dok je PROPESS in situ jer se dinoproston jo$ uvijek
otpusta.

(if) Trudnice, pogotovo gdje je prisutna viseplodna trudnoca, mogu razviti redovite bolne
kontrakcije bez vidljivih promjena na cerviksu. Ne mora se pojaviti nestajanje i Sirenje
cerviksa prije nego zapoc¢ne aktivnost uterusa. Zbog toga, ¢im se uz pomoc¢ lijeka
PROPESS postignu redovite bolne kontrakcije, sustav za isporuku u rodnicu je potrebno
ukloniti, bez obzira na stanje cerviksa, a kako bi se izbjegao rizik od hiperstimulacije
uterusa.

Spontano puknuce vodenjaka ili amniotomija

Bilo kakva naznaka hiperstimulacije uterusa ili hipertoni¢nih kontrakcija uterusa.

Znakovi fetalne patnje.

Znakovi op¢ih nuspojava kod majke kao $to su muc€nina, povracanje, hipotenzija ili

tahikardija.

6. Barem 30 minuta prije po¢etka intravenske primjene oksitocina zbog toga $to postoji daleko

veci rizik od hiperstimulacije ako se izvor dinoprostona ne ukloni prije primjene oksitocina.

W

Postrani otvor na sustavu za povlacenje sluzi samo u svrhu toga da proizvodac¢ umetne sustav za
isporuku u rodnicu u sustav za povlacenje tijekom proizvodnog postupka. Sustav za isporuku u
rodnicu se NIKAD ne smije vaditi iz sustava za povlacenje.

Nakon uklanjanja sustava iz rodnice, sustav za isporuku u rodnicu ¢e nabubriti 2-3 puta od pocetne
velicine i bit ¢e prilagodljiv.

4.3. Kontraindikacije

PROPESS se ne smije primijeniti ili ostaviti u rodnici:
1. Ako je porod zapoceo.
2. Ako su prethodno primijenjeni oksitociéki lijekovi i/ili drugi induktori poroda.
3. Ako bi jake produljene kontrakcije uterusa bile neprimjerene, kao za bolesnice:
a) koje su imale prethodnu operaciju uterusa, npr. carski rez, miomektomiju itd. (vidjeti
dijelove 4.4.1 4.8)
b) koje su imale prethodnu veéu operaciju cerviksa uterusa (npr. ve¢u od biopsije ili abrazije
cerviksa) ili rupturu cerviksa uterusa
c) gdje je nesrazmjer izmedu djetetove lubanje i majcine zdjelice
d) kod nepravilnog polozaja i stava ploda (fetusa)
e) kod sumnje na fetalnu patnju
4. Ako postoji upalni proces unutar zdjelice, osim ako prethodno nije zapoceto odgovarajuce
lijecenje.
Ako postoji preosjetljivost na dinoproston ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Ukoliko postoji placenta previja (predlezeca posteljica) ili krvarenje iz rodnice nepoznatog
uzroka tijekom trudnoce.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Potrebno je paZzljivo procijeniti stanje cerviksa prije nego se primijeni PROPESS. Nakon umetanja,
kvalificirani zdravstveni radnik mora paZljivo i redovito pratiti aktivnost uterusa i stanje ploda.
PROPESS se smije primijeniti iskljuéivo u bolnicama i klinikama koje imaju specijalizirane
opstetricke jedinice s moguénoscéu neprekinutog nadzora ploda i uterusa.

Ukoliko bilo $to upucéuje na komplikacije kod majke ili ploda ili se jave nuspojave, sustav za isporuku
u rodnicu se mora ukloniti iz rodnice.

Ruptura uterusa je prijavljena povezano uz primjenu lijeka PROPESS pretezno u Zena s
kontraindiciranim stanjem (vidjeti dio 4.3). Stoga se PROPESS ne smije primijeniti kod Zena s
carskim rezom ili operacijom uterusa u anamnezi jer predstavlja mogu¢i rizik za rupturu uterusa i
povezane opstetrice komplikacije.

Ukoliko su kontrakcije uterusa produzene ili pretjerane, postoji mogucnost da se radi o hipertoni¢nom
uterusu ili rupturi uterusa i sustav za isporuku u rodnicu se odmah mora ukloniti.

Druga doza lijeka PROPESS se ne preporuca jer nije ispitano djelovanje druge doze.

PROPESS se mora primijeniti s oprezom u Zena s hipertoni¢nim uterusom, glaukomom ili astmom u
anamnezi.

Nema dovoljno iskustva s primjenom lijeka PROPESS nakon puknuca vodenjaka. U tom slucaju,
PROPESS se mora primijeniti s oprezom. Budu¢i da na otpustanje dinoprostona moze utjecati
prisutnost amnijske tekucine, treba posvetiti posebnu pozornost na aktivnost uterusa i stanje ploda.

U Zena u dobi od 35 godina i starijih, Zena s komplikacijama tijekom trudnoce kao npr. gestacijski
dijabetes, arterijska hipertenzija i hipotiroidizam te Zena u kojih je razdoblje gestacije dulje od 40
tjedana postoji povecan rizik od postporodajne diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). Osim
toga, ti ¢cimbenici mogu dodatno povecati rizike povezane s induciranjem poroda (vidjeti dio 4.8).
Stoga je pri primjeni dinoprostona u tih pacijentica potreban povec¢an oprez. Pacijentice treba pazljivo
nadzirati neposredno nakon poroda zbog moguée pojave klini¢kih simptoma DIK-a (npr. fibrinolize).
Kao i kod drugih metoda indukcije poroda, tako i kod primjene dinoprostona lije¢nik mora biti
spreman na mogucu slucajnu abrupciju placente, te ispustanje i embolizaciju antigenih tvari, $to u
rijetkim slucajevima moze uzrokovati razvoj anafilaktoidnog sindroma u trudno¢i (embolija

amnijskom tekuc¢inom).

PROPESS se mora primijeniti s oprezom kada se radi o viSeplodnoj trudno¢i. Nisu provedena
ispitivanja za viSeplodnu trudnocu.

PROPESS se mora primijeniti s oprezom kada je zena imala viSe od tri poroda u terminu. Nisu
provedena ispitivanja kod Zena koje su imale viSe od tri poroda u terminu.

Prije primjene dinoprostona potrebno je obustaviti lijeCenje s nesteroidnim protuupalnim lijekovima,
ukljucujuci acetilsalicilatnu kiselinu.

Nije posebno ispitivana ni primjena lijeka kod bolesnica s bolestima koje mogu imati utjecaja na
metabolizam i izlu¢ivanje dinoprostona, kao sto su bolesti pluca, jetre ili bubrega. Primjena u takvih
bolesnica se ne preporuca.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s lijekom PROPESS.

Prostaglandini pojacavaju uterotoni¢ni u¢inak oksitocickih lijekova. Stoga se ne preporucuje istodobna

primjena s oksitoci¢kim lijekovima.
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4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda
PROPESS se ne smije koristiti tijekom trudnoce prije nego li je zavrSen 37. tjedan trudnoce.

Dojenje

Nisu provedena ispitivanja razine dinoprostona u kolostrumu ili maj¢inom mlijeku nakon primjene
lijeka PROPESS.

Dinoproston bi se mogao izluc€iti u kolostrumu i maj¢inom mlijeku, ali u oekivano vrlo ograni¢enim
koli¢inama i trajanju $to ne¢e ometati dojenje. Nisu zabiljezeni nikakvi u¢inci na dojencad u
provedenim klini¢kim ispitivanjima s lijekom PROPESS.

Plodnost
Nije znacajno.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije znacajno.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najc¢escée prijavljivane nuspojave u klini¢kim ispitivanjima s placebom i klini¢kim ispitivanjima
djelotvornosti s usporedbom u odnosu na drugi lijek (N=1116) bile su promjena sréane frekvencije
ploda (6,9%), odstupanja od normalnih kontrakcija maternice (6,2%) i odstupanja od normalnog tijeka
poroda koja utjeCu na plod (2,6%).

U tablici ispod, nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti. Nadalje,
nuspojave koje su primije¢ene nakon stavljanja lijeka u promet spomenute su s nepoznatom

ucestaloScu.

Nuspojave koje su prijavljene tijekom klini¢kih ispitivanja navedene su prema ucestalosti; nuspojave
koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u stupcu “nepoznato”.

Organski sustav Cesto Manje Cesto Nepoznato
(= 1/100 i < 1/10) (= 1/1 000 i < 1/100) (ne moze se procjeniti iz
dostupnih podataka)
Poremecaji krvnog i diseminirana
limfnog sustava intravaskularna
koagulacija
Poremecaji anafilakticka reakcija
imunolo$kog sustava preosjetljivost
Poremecéaji zivéanog glavobolja
sustava
Sréani poremecaji promjena sréane
frekvencije ploda **
Krvozilni poremecaji hipotenzija
Poremecaji diSnog neonatalni respiratorni
sustava, prsista i stres i povezana stanja
sredoprsja
Poremecaji probavnog bol u trbuhu, muc¢nina,
sustava povracéanje, proljev
Poremecaji jetre i zuci neonatalna
hiperbilirubinemija
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Organski sustav Cesto Manje Cesto Nepoznato
(>1/100 i < 1/10) (=1/1000 i < 1/100) (ne moZe se procjeniti iz
dostupnih podataka)

Poremecaji koze i pruritus

potkoznog tkiva

Stanja vezana uz odstupanja od krvarenje nakon poroda |anafilaktoidni sindrom u

trudnoéu, babinje i normalnog tijeka poroda | prerano odvajanje trudnoéi

perinatalno razdoblje koja utje¢u na plod " placente sindrom fetalne patnje®”
odstupanja od nizak Apgar rezultat fetalna smrt,
normalnih kontrakcija |zastoj u porodu mrtvorodenje, smrt
uterusa, tahisistole korioamnionitis novorodendeta®”

uterusa, hiperstimulacija | atonija uterusa
uterusa, hipertoni¢ni
uterus

mekonij u amnijskoj
tekucini

Poremecaji osjecaj zarenja u stidnici | genitalni edem
reproduktivnog sustava i i rodnici
dojki

Op¢i poremecaji i vruéica
reakcije na mjestu
primjene

Ozljede, trovanja i ruptura uterusa
proceduralne
komplikacije

1* “Promjena sréane frekvencije ploda” je u klinickim ispitivanjima prijavijena kao “odstupanje od normalnog
src¢anog ritma ploda”, “‘fetalna bradikardija”, “fetalna tahikardija”, “neobjasnjeno odstupanje od normalne
varijabilnosti”, “snizeni broj otkucaja srca ploda”, “usporavanje srcanog ritma ploda”, “rano ili kasno
usporavanje”, “varijabilno usporavanje”, “produzeno usporavanje”.

2* “Odstupanja od normalnog tijeka poroda koja utjecu na plod” kao izraz za hiperstimulacijski sindrom je u
klinickim ispitivanjima prijavljeno kao “tahisistole uterusa” zajedno s “kasnim usporavanjem”, “fetalnom
bradikardijom”, ili “produzenim usporavanjem”

3* “Sindrom fetalne patnje” je takoder prijavijen kao ‘‘fetalna acidoza” , “patoloski CTG (kardiotokografija)”,
“odstupanje od normalnog sréanog ritma ploda”, “intrauterina hipoksija” ili “prijeteca asfiksija”. Izraz je po
sebi nespecifican, ima nisku vrijednost predvidanja i obic¢no se pridruzuje djetetu koje je pri rodenju dobrog
statusa.

4* Fetalna smrt, mrtvorodenje i nakon primjene dinoprostona, posebice nakon pojave ozbiljnih dogadaja kao

Sto je rupture uterusa (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 4.4)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Predoziranje ili preosjetljivost mogu dovesti do hiperstimulacije miSica uterusa s ili bez fetalne patnje.
Ukoliko nastupi fetalna patnja, potrebno je odmah ukloniti PROPESS i postupiti u skladu s lokalnim
protokolom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: uterotonici, prostaglandini, ATK oznaka: G02AD02
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Prostaglandin E, (PGE,) je prirodna tvar koja se nalazi u niskim koncentracijama u vecini tjelesnih
tkiva. Djeluje lokalno kao hormon.

Prostaglandin E, ima vaZznu ulogu u slozenim biokemijskim i strukturnim promjenama koje su
ukljucene u sazrijevanje cerviksa. Sazrijevanje cerviksa ukljucuje promjenu strukture cerviksa uterusa
iz krute u mekanu i rasirenu kako bi se omogucio prolaz ploda kroz porodajni kanal. U tom postupku
ulogu ima aktivacija enzima kolagenaze koji je odgovoran za razgradnju kolagena.

Lokalna primjena dinoprostona u cerviks rezultira sazrijevanjem cerviksa koje inducira posljedi¢ne
dogadaje koji dovode do poroda.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

PGE, se primarno brzo metabolizira u tkivu u kojem se sintetizira. Dio koji izbjegne lokalnoj
inaktivaciji, brzo se gubi iz cirkulacije s procijenjenim poluvremenom eliminacije od 1-3 minute.
Ne moze se ustanoviti korelacija izmedu otpustanja PGE, i razine njegovog metabolita PGE,, u
plazmi. Ne moze se odrediti relativni doprinos endogenog i egzogenog PGE, na razinu metabolita
PGE, u plazmi.

Sustav s 10 mg dinoprostona sluzi za postupno kontrolirano otpustanje. Stopa otpustanja je priblizno
0,3 mg na sat kroz 24 sata kod Zena s netaknutim ovojima, no otpustanje je viSe i promjenljivije kod
Zena s preranim pucanjem ovoja. PROPESS kontinuirano otpusta dinoproston u tkivo cerviksa po
stopi koja omogucuje sazrijevanje cerviksa do kraja i posjeduje sustav za izvlacenje izvora
dinoprostona kada lijecnik odluci da je sazrijevanje cerviksa dovrseno ili je porod poceo, te kada
dinoproston vi$e nije potreban.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja ukazuju na to da dinoproston djeluje lokalno i brzo se inaktivira, te nema
znacajne opasnosti od sistemske toksi¢nosti.

Hidrogel i polimeri poliestera su inertne tvari s vrlo dobrom lokalnom podnosljivosti.

Reprodukcijska toksi¢nost, genotoksi¢nost ili karcinogeno djelovanje polimera nije istrazeno, a
sistemska izloZenost je zanemariva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

umrezeni makrogol (hidrogel)
poliesterska uzica

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u zamrzivaéu (-10 do -25°C). Cuvati u originalnom spremniku radi zastite od vlage. Nije
potrebno zagrijavati prije primjene.
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6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika

Jedan sustav za isporuku u rodnicu nalazi se u pojedinaénoj =zatvorenoj vrecici od
aluminijske/polietilenske laminirane folije, u kutiji.

Visestruko pakiranje sadrzi 5 (5 pakiranja od 1) sustava za isporuku u rodnicu.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
PROPESS se mora izvaditi iz zamrziva¢a neposredno prije primjene.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Ferring GmbH

Wittland 11

24109 Kiel

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-724681688

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25 svibnja 2018.
Datum obnove odobrenja: 30. ozujka 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

30.03.2023.

HALMED
30 - 03 - 2023
ODOBRENO




