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Disposicion
Nimero: DI-2017-12593-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-009081-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009081-17-2 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS FERRING S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
PROPESS / DINOPROSTONA, Forma farmacéutica y concentracion: SISTEMA DE
LIBERACION VAGINAL, DINOPROSTONA 10 mg, aprobada por Certificado N° 55.405.

Que los proyectos presentados sg encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. '

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS FERRING S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada PROPESS / DINOPROSTONA, Forma farmacéutica y
concentracion: SISTEMA DE LIBERACION VAGINAL, DINOPROSTONA 10 mg, el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2017-24975964-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 55.405, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009081-17-2

Digitatly signed by LEDE Roberto Luis
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PHARMAGEUTICALS

PROYECTO Dl;} PROSPECTO

* PROPESS®
DINOPROSTONA 19mg
Sistema de liberacién vaginal

Fabricado &n Escocia

Venta Bajo Receta Archivada — Uso Profesional, Institucional y Hospitalario Exclusivo
Férmula

Cada sistema de liberacién vaginal contiene:

Dinoprostona 10mg.

Excipientes: Polimero de hidrogel 241mg ccinpuesto por: Polietilenglicol 8000 217 mg;
1,2.6-Hexanetriol Smg; 4°4-Diisocianato de diciclohexiimetano 19mg. Cinta de recuperacion
de poliéster.

Cada sistema de liberacién vaginal consta de un sistema de liberacion polimérico no
biodegradable, que contiene 10mg de dmoprostona (Prostanglandma E2) dispersada en la
matriz.

PROPESS® se presenta como un sistema de liberacién vaginal polimétrico delgado y plano,
semiopaco, de forma rectangular con bordes redondeados. Esta provisto de una cinta de
recuperacion de poliéster.

Accién Terapéutica
Grupo farmacoterapéutico: oxitécicos. Codigo ATC: G02A D02
Indicaciones:

PROPESS® esta indicado para la iniciacién de la maduracién cervical en el embarazo
avanzado (desde la semana 37 completa de gestacion)

Accién farmacoldgica:

La prostaglandina E; (PGE2) es un compuesto ratural que se encuentra en bajas
concentraciones en la mayoria de los tepdos del cuerpo. Su accién es ia de una hormona
local.
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La prostaglandina E2 juega un papel muy .importaste en el complejo de alteraciones o
bioquimicas y estructurales que se producen en la niaduracion cervical. La maduracion
cervical incluye una relajacion muy marcada de las fibras musculares lisas del cuello uterino
que puede modificase de una estructura rigida 4 una estructura blanda, dilatada, para permitir

el paso del feto a través del canal del parto. Este proceso incluye una activacion de la enzima
colagenasa, responsable de la rotura del colégéno.

Propiedades farmacocinéticas
La dinoprostona se metaboliza rapidamente en primer lugar en el tejido de sintesis.

La dinoprostona que escapa a la inactivacion local se elimina rapidamente de la circulacién
sanguinea con una vida media estimada entre 1 y 3 minutos.

No se pudo establecer una relacion entre la liberacion de dinoprostona y las concentraciones
plasmaéticas de su metabolito, PGEm.

5

El reservorio de 10 mg de dinoprostona sirvi: para maritener una liberacion controlada y
constante. La liberacion media es aproximadamente 0,3 mg por hora durante 24 horas en
mujeres con las membranas intactas, mientras fa liberacién en mujeres con rotura prematura
de membranas es algo mas alta y mas variable. PROPESS® libera dinoprostona al tejido del
cuello uterino de forma continua a una velocidad que permite la maduracion cervical hasta
que se complete, con la posibilidad de eliminar la fuente de dinoprostona en el momento que
el medico decida que la maduracién cervical es completa o el trabajo de parto ha comenzado,
en este punto la dinoprostona ya no es necesaria.

Posologia- Modo de administracién (ver al final del prospecto)

Se administra un sistema de liberacion vaginal en la parte alta del fornix posterior de la
vagina.

El producto debe retirarse luego de las 24hs, independientemente que se haya alcanzado o no
la maduracion cervical.

)

Si después de la extraccion del mismo se de¢seara centinuar con el uso de oxitocina, se
recomienda esperar durante un intervalo minirio de 30 minutos.

Poblacién Pediatrica

La seguridad y eficacia de PROPESS en mujeré's embarazi:das menores de 18 afios de edad no
han sido establecidas. No se cuenta con datos.

Administracion:

PROPESS® se sacara el freezer inmediatamente antes de su utilizacidn.

LABORATORIOS FERRING S.A.
FARM. ALEJANDRO A. MENEGHIN]
DIRBCTOR TEUNICO - M N. 10650
1F-2017-249 8584 " PN-DERM#ANMAT
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Hay una marca de “apertura” en el sobre de alurmmo Abrir el envase por lamarca en laparte.
superior del sobre. No usar tijeras u otros objetos filosos que puedan cortar el sistema de”

recuperacion,

El sistema de liberacién vaginal debe ser introducido en la parte alta del fornix posterior de
la vagina utilizando unicamente pequefias cantidades de Iubricantes solubles en agua para
ayudar a la introduccién. Una vez que se ha introducido el sistema de liberacién vaginal,
puede cortarse la cinta de recuperacion con t‘Jera asegurandose siempre que se ha dejado
fuera de la vagina cantidad suficiente de cmu para poder extraerlo. El final de la cinta no
deber4 estar dentro de la vagina puesto que se 1aria mas cificil la extraccion.

La paciente debera mantenerse recostada durante 20-36‘ riinutos después de la insercién. Al
liberarse la dinoprostona de forma continua darante uir periodo de 24 horas, es importante
que haya un control frecuente y regular de las contracciones uterinas y las condiciones fetales.

Extracciéon:

El sistema de liberacién vaginal puede extraerse rapida y facilmente tirando suavemente de
la cinta de recuperacién.

Es necesario extraer el sistema de liberacion vaginal para interrumpir la administracién del
farmaco cuando se considera que la maduracion cervical se ha completado o en caso de que
surgieran otros motivos como los indicados a continuacién:

1~ Inicio del trabajo de parto. Con el proposito de inducir el trabajo de parto con

PROPESS® se define el mismo como la aparicion de contracciones uterinas regulares

y dolorosas cada 3 minutos independie:semente de cualquier cambio cervical.-

Existen dos aspectos importantes a ser(:{t’enidos €n cuenta;

(a) Una vez que se hayan establecido coniracciones regulares dolorosas con
PROPESS® estas no se reducirér: en frecuencia e intensidad mientras que
PROPESS® permanezca in situ debido a que sigue administrando dinoprostona.

(b) En pacientes especialmente multiparas, pueden desarrollarse contracciones
dolorosas regulares sin que aparezca ningtin cambio cervical aparente. Por lo
general la dilatacién y el borrado del cuello uterino puede no ocurrir hasta que se
ha establecido la actividad uterina. Debido a esto, una vez que se haya establecido
la actividad uterina dolorosa y regular, con PROPESS® in situ, el sistema de
liberacion vaginal debera extraerse, independientemente del estado del cuello,
para evitar el riesgo de provocar una hiperestimulacién uterina.

2~ Ruptura espontanea de las membranas 0 amniotomia

3- Cualquier evidencia de hiperestimulacién uterina o contracciones uterinas
hiperténicas

4- Evidencia de sufrimiento fetal ‘

5- Evidencia en la madre de reacciores adversas sistémicas producidas por la
dinoprostona tales como nauseas vomitos hipotznsion o taqulcardla

1F-2017-2497598008 E)DODERM#ANMAT
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6- Al menos 30 minutos antes del inicio c{»s: una infusién intravenosa de oxitocina.
Nota: NUNCA debe separarse el siitema de liberacién vaginal de la cinta de
recuperacion. i
Cuando se extrae el producte de la vagina, el sistema de liberacion vaginal tendrd un
tamafio 2-3 veces mayor que el origina\ y seré f.exible.

Contraindicaciones:

En los siguientes casos PROPESS® ao debera ser utilizado o la administracién
debera ser interrumpida:
1. El trabajo de parto ha comenzado
2. Se estan administrando farmacos oxitécicos
3. Condiciones en las que se considera inapropiado exponer a la mujer a
contracciones fuertes y prolongados , tales como:
a- Previa cirugia mayor de tero, por ejemple una cesarea, mimectonia, etc.
(Ver advertencias y precaucionss y reacciones adversas)
b- Desproporcion cefalopelvica
c- Presentacion fetal anémala ¢
d- Sospecha o evidencia de sufrirr“ento fetal
e- Ha tenido mas de tres partos a termino
f-  Cirugia previa o ruptura de cue’lo uterirs

4. Existe enfermedad inflamatoria pélvica, a menos que se haya implementado un

tratamiento previo adecuado.

Hipersensibilidad a la dinoprostona o a alguno de los excipientes

6. Existe placenta nrevxa o sangrado de causa desconocida durante el presente
embarazo

bl

Advertencias y precauciones

Las condiciones del cuello uterino serdn evaluadas cuidadosamente antes de utilizar
PROPESS®. Despusés de la insercion se realizara un monitoreo regular de la actividad uterina
y del estado del feto. Solamente se debe utilizar PROPESS® si existen medios que permitan
un monitoreo continuo fetal y uterino. Si apai=ciera cualquier signo de complicacién en la
madre o en el feto, o reacciones adversas, el sistema de liberaciéon vaginal se extraera de la
vagina.

La experiencia con PROPESS® es limitada en pacientes con ruptura de membranas. Por o
tanto, PROPESS® debera ser usado con precaucion en estas pacientes. Se debera prestar
especial atencion a la actividad uterina y a la condicion fetal ya que la liberacion de
dinoprostona del sistema de liberacion vaginal' puede verse afectada en presenc1a del liquido
amniotico.

f IF- SRS RGN PN-DERMEANMAT
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PROPESS® debe ser utilizado con cuidado en pacientes con antecedentes de hipertol
uterina, glaucoma o asma.

" ' 3 . + 13 ’
Antes de la administracién de dinoprostons se debe interrumpir la administracién de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, inciuido el 4cido acetilsalicilico.

Si las contracciones uterinas son prolongadas o excesivas, existe la posibilidad de hipertonia
uterina o ruptura y el sistema de liberacion vaginal debe extraerse inmediatamente.

Se ha descripto ruptura uterina asociada con el uso de PROPESS® principalmente en
pacientes dentro del grupo de contraindicaciones (ver contraindicaciones) por lo tanto no se
debe administrar PROPESS® a pacientes con afiteceden’es de cesarea o cirugia uterina debido
al riesgo potencial de ruptura uterina y las com plicaciones obstétricas asociadas.

PROPESS® se debe utilizar con precaucién cvando exist: un embarazo multiple. No se han
llevado a cabo estudios en el caso de embarazcs multipies.

No se recomienda una segunda dosis de PROFESS® ya qae no se han estudiado sus efectos.

. b
No se ha estudiado especificamente el uso de PROPESS® en pacientes con enfermedades que
pueden afectar el metabolismo o excrecion de dinoprestona por ejemplo enfermedades
pulmonares, hepéticas o renales. No se reco.nienda el empleo de producto en pacientes
incluidas en este grupo.

Las mujeres de 35 afios en adelante, mujeres con complicaciones durante el embarazo tales
como diabetes gestacional, “hipertension arterial e hipotiroidismo y mujeres en edad
gestacional por encima de 40 semanas tienen mayor riesgo post parto para desarrollar
coagulacién intravascular disemina (CID). Estos factores pueden adicionalmente aumentar
el riesgo de coagulacién intravascular diseminada en mujeres con parto inducido
farmacologicamente (ver reacciones adversas) vor lo tanto, dinoprostona y oxitocina deberan
utilizarse con precaucion en estas mujeres.

En la fase inmediata al post parto el medico det:2ra investigar detenidamente si existen signos
precoces de desarrollo de CID (por ejemplo fibrinélisis).

: W
Los médicos deben tener en cuenta que, como ccurre coa cualquier otro método de induccion
del parto, el uso de dinoprostona puede provocar un desprendimiento repentino de la placenta
con la subsecuente embolizacion de tejido antigénico que causa en raras ocasiones el

desarrollo de Sindrome Anafilactoide del Embarazo (Embolismo de Liquido Amnidtico).
Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios preclinicos han demostrado que la dinoprostona es una sustancia que actua a
nivel local, que se inactiva rapidamente y por ello no presenta una toxicidad sistémica
significativa.

Los polimeros de hidrogel y poliéster son compuestos inertes con una buena tolerancia local.

Informacion adicional

s “

pagina S de 11

0D
IF-2017-24975964-APN-DERM#ANMAT



PROPESS® no est4 aprobadc ni se utiliza como abortivo.

Interacciones con otras drogas

No se han llevado a cabo estudios de int teraccion especificos para PROPESS. Las
prostaglandinas potencian el efecto uterotomc;:: de los farmacos oxitécicos. Por lo tanto, no
debera administrarse PROPESS® simultdnear nte con’farmacos oxitécicos.

i
s

La medicacion con firmacos antiinflamatorios no esteroides, incluido 4cido acetilsalicilico,
debe interrumpirse antes de la administracion ¢e dinoprostona.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentemente reportadas en los ensayos clinicos

controlados con placebo y conun comparador activo de eficacia (N=1116) fueron “trastorno del ritmo

cardiaco fetal” (6,9%), “contracciones uterinas anormales” (6,2%) y “parto anormal que afecta al feto”

(2,6%). La tabla a continuacion muestra las RAD [Reacciones Adversas a la Drogal) distribuidas por

clase de sistema de 6rgano (SOC), y frecuencia. Ademas, las RAD observadas durante la experiencia

post-comercializacién se mencionan como frecuencia desconocida. Las reacciones adversas

observadas en estudios clinicos se presentan de acverdo con su incidencia, y las reacciones adversas

reportadas posteriores a la autorizacion del medicimento se presentan en la columna de frecuencia

desconocida.

&

Sistema Nervioso

Clasificacion de Frecuente (>1/100y | Poco frecuente Frecuencia

organos del sistema | < 1/10) ’(21/1000 ¥ <1/100) desconocida
MedRA (SOC)

Trastornos del ‘ Coagulacion

sistema sanguinec y intravascular
linfatico diseminada
Trastornos def Reaccion anafilactica
sisterna inmune Hipersensibilidad
Trastornos del «Cefalea ,

Trastornos cardiacos

Trastorno de! ritmo

cardiaco fetal !”

P S 4,
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Trastorno vascular

Hipotension

Trastornos
respiratorios,

toracicos y del

Condiciones
relaciongdas con el

distrés respiratorio

mediastino neonatal
Trastorno Dolor abdominal,
gastrointestinal nausea, vomitos,
diarrea
Trastorno hepatobiliar Hiperbilirubinemia
neonatal
Trastornos del tejido Prurito
subcutaneo y de la
piel ‘
Embarazo, puerperio | Parto anormal que Hemorragie pos- Sindrome

y condiciones

perinatales

afecta al feto 2*

Contracciones

uterinas anormales ¢*

Meconio en liquido

amniotico

parto, separacion
prematura de la
placenta, Puntaje de
“‘Apgar bajo, trabajo de
parto detenido,
corioamnionitis,

atonia uterina

anafilactoide del
embarazo, Sindrome

de sufrimiento fetal®

Trastorno del sistema
reproductivo y las

mamas

Sensacién de ardor

vulva-vaginal

Edema genital

Trastorno general y
molestias en el sitio

de administracién

:"T rastorno febril

Daiio, intoxicacion y
complicaciones en el

procedimiento

Ruptura uterina

1* " Trastorno del ritmo cardiaco fetal” se reporté en-el estudio clinico como “anormalidades

del ritmo cardiaco fetal”, “bradicardia fetal”, “taquicardia fetal”, "ausencia inexpligable de

T
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fetal”, “desaceleraciones tempranas o tardias”, “desaceleraciones variables”,
“desaceleraciones prolongadas”.2* “Parto anormal que afecta al feto” como expresion para
sindrome de hiper-estimulacidn se report6 en estudios clinicos como “taquisistole uterina”,
combinada con “desaceleracion tardia”, “bradicardia fetal’, o “desaceleraciones

prolongadas™3* " Sindrome de sufrimiento fetal®” también se reporté como “acidosis fetal”,

“cardiotocografia (CTG) patoldgico”, “arrormalidades del ritmo cardiaco fetal”, "hipoxia

intrauterina” o “asfixia amenazante”. Eltc¥mino en si mismo es inespecifico, tiene un valor
predictivo positivo bajo y por lo gener:l se encuentra asociado con un infante que se
encuentra en buenas condiciones al momento de su nacimiento.

4* "Contraccion uterina anormal” fue seportade como “hiper-estimulacién uterina” e

“hipertonia uterina

Embarazo y lactancia.
Embarazo

PROPESS® esta indicado para la iniciacién de la maduracidén cervical en pacientes
embarazadas a término (a partir de completada la semana 37) Gnicamente cuando esta
indicada la induccion del trabajo de parto.

PROPESS no esta indicado para usar en el embarazo antes que se haya cumplido la semana
37 de gestacion

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios para investigiar la cantidad de dinoprostona en el calostro
o la leche materna luego del uso de PROPESS.

La dinoprostona puede excretarse en el calostro y la leche materna, pero el nivel y la duracion
aparentan ser muy limitadas y no deberian entorpecer la lactancia. No se han observado

efectos en los recién nacidos alimentados con leche materna en los estudios clinicos llevados
a cabo.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias
No es relevante.
Sobredosificacion

La sobredosis o la hipersensibilidad pueden provocar hiper-estimulacion del muasculo uterino
con o sin sufrimiento fetal. En caso de sufrimiento fetal, retirar PROPESS®® inmediatamente
y manejar de acuerdo con el protocolo local.

»

LABORATURIOS FERRING S.A.
FARM. ALEJANDRO A, MENEGHING
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (031) 4962-6666 / 4962-2247
- Hospital A. Posadas: | (Oéﬁ'l) 4654-6648 / 4658-7777

Presentaciones

Envases conteniendo:

1 sistema de liberacion vaginal con 10mg de dir: oprostona en polimero de hidrogel, contenido
en sobre individual de alummlo/pohetlleno

5 sistemas de liberacion vaginal con 10mg de dinoprostona en polimero de hidrogel,.
contenidos en sobres individuales de aluminio/polietileno.

Condiciones de conservacién y aimacenamiento
Conservar en freezer hasta el momento del uso.

Conservar en el envase original para protegerlc de la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTQS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Director Técnico: Alejandro Meneghini, Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°: 55405

Fabricado en Escocia: Controlled Therapeutics Limited, 1 Redwood Place, Peel Park
Campus, East Kilbride, G74 5 PB, Escocia, Reino Unido.

Importado y distribuido por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Beléustegui 2957
(C1416CZI) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revisién: Julio 2017 ) ’{:ABORA FORIOS FERRING SA.
C ARM, ALEJANDRO) A, e
DIREGTOR TECNIGO - 1y coriM
AEOOERAG M N 10850
L IF-2017-24975964-APN-DERM#ANMAT
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Modo de administracion

PROPESS® se sacara del freezer en el mortiento de si: utilizacién.

Luego de su uso, el producto serd descartado como desecho clinico.

1.

Dirigido exclusivamente # profesionales médicos.

INSERLION

Para extraer PROPESS® del
envase, abra el sobre .de
aluminio en el extremo superior.
No utilice tijeras o elementos
punzantes para cortar el sobre,
dado que el sistema de
liberacion  vaginal  podria
dafiarse. Retire el producto del
sobre de aluminio, tirando
levemente de ia cinta de
recuperacion.  Sostenga el
sistema de liberacion vaginal
entre el dedo indice y el del
medio e insértelo en la vagina.
Si  fuese necesario podra
utilizarse una pequefia cantidad
de lubricante hidrosoluble.

<

Se introduce = PROPESS®
profundamente en el fornix
posterior de la vagina y se lo
ubica de forma transversal.

FARM. ALEJANDSO A, MENEGHIN
APODERADQ

IF-2017-24975964-APN-DERM#ANMAT
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3. Aproximadamente 2 cm de la

cinta de recuperacién deberian
quedar fuera de Ia vagina para
posibilitar una extraccién del
inserto vaginal. La cinta podra
ser acortada con tijera.

La paciente debera quedar
recostada durante 20- 30
minutos para  permitir la
dilataciéon del sistema de
liberacién vaginal. :

Extraccion

PROPESS se extra¢ rapida y facilmente tirando suavemente la cinta de recuperacién.
Asegarese que todo el producto (Sistema de liberacion vaginal y cinta de
recuperacion) hayan sido extraidos de l4 vagina.

1- Inicio de! trabajo de parto

2- Ruptura espontanea de las membranas o amniotomia
3- Cualquier evidencia de hiperestimulacion uterina o contracciones uterinas

hipertonicas

4- Evidencia de sufrimiento fetal.

5- Evidencia en la madre de reaccicnes adversas sistémicas producidas por la
dinoprostona tales como nauseas , ¥dmitos , hipotensién o taquicardia.
6- Al menos 30 minutos antes del inic:5> de une iafusién intravenosa de oxitocina.

%

LABORATORI(S FERRIMG S.A.
FARM, ALEJANDRO A MENEGHINI

DIRECTOR TECNICO - M N. 10650
APODERADO

' IF-2017-24975964-APN-DERM#ANMAT
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