CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ANGUSTA, 25 mikrograméw, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 25 mikrogramow mizoprostolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate, niepowlekane, owalne tabletki o rozmiarach 7,5 x 4,5 mm, z linig podziatu po jednej stronie i gltadkie
po drugiej stronie. Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przelamywania tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Angusta jest wskazany do indukcji porodu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Angusta wynosi 25 mikrograméw doustnie co dwie godziny lub

50 mikrograméw doustnie co cztery godziny, zgodnie z praktyka szpitalng. Maksymalna dawka wynosi
200 mikrograméw w ciagu 24 godzin.

Moze wystapi¢ synergistyczne/addytywne dziatanie mizoprostolu i oksytocyny.

Po czasie rownym pigciu okresom péltrwania (3,75 godziny), stezenia kwasu mizoprostolowego w osoczu
matki sg bez znaczenia, patrz punkt 5.2. Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Angusta zaleca si¢

odczekac 4 godziny przed podaniem oksytocyny (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, stosowanie produktu leczniczego Angusta jest zalecane od
37. tygodnia ciazy gdy szyjka macicy jest niedojrzata (punktacja w skali Bishopa <7).

Specjalne populacje
U kobiet w cigzy z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej
dawki i (lub) wydtuzenie odstepow miedzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Angusta w badaniach klinicznych u kobiet
w cigzy w wieku ponizej 18 lat. Brak danych.

Sposob podawania

. Produkt leczniczy Angusta powinien by¢ podawany wylacznie przez wyszkolony personel potozniczy
w warunkach szpitalnych, umozliwiajacych statle monitorowanie stanu ptodu i czynnosci macicy.
. Przed podaniem produktu nalezy doktadnie oceni¢ stan szyjki macicy.

. Produkt leczniczy Angusta nalezy przyjmowac doustnie, popijajac szklanka wody.
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4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Angusta jest przeciwskazany w przypadku:

- Nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Rozpoczgcia akeji porodowej;

- Podejrzenia lub oznak zagrozenia dla ptodu przed indukcjg (np. nieprawidtowy wynik niestresowego
lub stresowego testu kardiotokograficznego, podbarwienie wod ptodowych smoétka, rozpoznanie
obnizonego profilu biofizycznego ptodu lub obnizony profil biofizyczny ptodu w przesztosci);

- Stosowania lekow stymulujacych skurcze macicy i (lub) innych metod indukcji porodu (patrz punkty
42,44,4515.2)

- Stwierdzenia lub podejrzenia obecnos$ci blizny na macicy po uprzednich zabiegach chirurgicznych na
macicy lub szyjce macicy, np. cesarskim cigciu;

- Wystepowania nieprawidtowosci w budowie macicy (np. macica dwurozna), uniemozliwajacych porod
drogami natury.

- Lozyska przodujacego lub niewyjasnionych krwawien z pochwy po 24 tygodniu cigzy.

- Nieprawidlowe potozenie ptodu, stanowigce przeciwwskazanie do porodu drogami natury.

- Pacjentek z niewydolno$cia nerek (GFR <15 ml/min/1,73 m?).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Angusta powinien by¢ podawany wylacznie przez wyszkolony personel potozniczy w
warunkach szpitalnych, umozliwiajacych stale monitorowanie stanu ptodu i czynnosci macicy. Przed
podaniem produktu nalezy doktadnie oceni¢ stan szyjki macicy.

Produkt leczniczy Angusta moze powodowaé¢ nadmierng stymulacje macicy.

Jesli skurcze macicy sg przedtuzone lub nadmierne, a takze w przypadku klinicznych obaw o stan matki lub
dziecka, nie nalezy podawac kolejnych tabletek produktu leczniczego Angusta. Jesli nadmierne skurcze
macicy utrzymujg sie¢, nalezy rozpoczac leczenie zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

U kobiet w stanie przedrzucawkowym nalezy wykluczy¢ objawy lub podejrzenie zagrozenia ptodu przed
indukcja porodu (patrz punkt 4.3). Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania mizoprostolu u kobiet
w cigzy z cigzkim stanem przedrzucawkowym, wyrazonym niedokrwistoscig hemolityczna, zwigkszona
aktywnoscig enzymow watrobowych i matoptytkowoscig (zespét HELLP, ang. Low Patelet count) ani kobiet
W cigzy z innymi schorzeniami narzagdowymi lub objawami ze strony OUN innymi, niz tagodne bole gtowy.

Zapalenie bton ptodowych moze wymagac szybkiego wywotania porodu. Decyzj¢ o zastosowaniu leczenia
antybiotykami, indukcji porodu lub wykonaniu ciecia cesarskiego podejmie lekarz.

Brak lub istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania mizoprostolu u kobiet, u ktoérych do
pekniecia pecherza ptodowego doszto na ponad 48 godzin przed podaniem mizoprostolu.

Moze wystapi¢ synergistyczne/addytywne dziatanie mizoprostolu i oksytocyny. Jednoczesne podawanie
oksytocyny jest przeciwskazane. Patrz punkt 4.3. Produkt leczniczy Angusta wydalany jest w ciagu 4
godzin. Patrz punkt 5.2. Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Angusta zaleca si¢ odczekac 4
godziny przed podaniem oksytocyny (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Brak lub istniejg ograniczone dane kliniczne, dotyczace stosowania mizoprostolu w cigzach mnogich.

Brak lub istnieja ograniczone dane kliniczne, dotyczace stosowania mizoprostolu u wielokrotnych
wielorodek.



Brak lub istnieja ograniczone dane kliniczne, dotyczace stosowania mizoprostolu przed 37 tygodniem cigzy
(patrz punkt 4.6).

Produkt leczniczy Angusta nalezy stosowa¢ wylacznie wtedy, gdy sa wskazania kliniczne do indukcji
porodu.

Brak lub istnieja ograniczone dane kliniczne, dotyczace stosowania mizoprostolu u kobiet w cigzy, u ktérych
stan szyjki wynosi > 6 w zmodyfikowanej skali Bishopa (mBS).

U pacjentek, u ktorych porod indukowano jakakolwiek metoda fizjologiczng lub farmakologiczng opisywano
zwickszone ryzyko poporodowego rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

U kobiet w cigzy z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej
dawki i (lub) wydtuzenie odstepéw migdzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 5.2).

Ten produkt leczniczy zawiera 0,874 mg sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Angusta.

Jednoczesne stosowanie lekow stymulujacych skurcze macicy lub innych $rodkow indukujgcych porod jest
przeciwwskazane z powodu mozliwosci wystgpienia zwigkszonego dzialania uterotonicznego (patrz punkty
42,4314.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Angusta byt badany u kobiet w cigzy od 37 tygodnia cigzy.

Produkt leczniczy Angusta mozna stosowac przed 37 tygodniem cigzy, wytacznie, gdy istniejg wskazania
kliniczne do indukcji porodu (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Angusta stosowany jest do indukcji porodu w matych dawkach przez krétki czas, na
samym koncu cigzy. Stosowanie produktu w tym okresie cigzy nie wigze si¢ z ryzykiem wad wrodzonych u
ptodu. Produktu leczniczego Angusta nie nalezy stosowaé¢ w zadnym innym okresie cigzy: u kobiet w cigzy
narazonych na dziatanie mizoprostolu w pierwszym trymestrze cigzy notowano okoto 3-krotne zwiekszenie
ryzyka wad rozwojowych (w tym zespotu Mobiusa, zespotu pasm owodniowych oraz wad o$rodkowego
uktadu nerwowego).

Karmienie piersig
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych ilosci mizoprostolu w siarze lub mleku matek po zastosowaniu
produktu leczniczego Angusta.

Kwas mizoprostolowy wykrywano w mleku matek po doustnym podaniu mizoprostolu w postaci tabletek.

Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze mizoprostol podany doustnie (w dawkach 600 pg i 200 pg)
przenika do mleka kobiecego w stezeniach, ktore zwickszajg si¢ i zmniejszajg bardzo szybko. Po podaniu
pojedynczej dawki 200 pg i 600 pug mizoprostolu, maksymalne stgzenie kwasu mizoprostolowego w mleku
kobiecym uzyskano w ciggu 1 godziny po podaniu i wynosito ono, odpowiednio,7,6 ug/ml (% CV 37%) i
20,9 pg/ml (% CV 62%). Po czasie rdwnym pieciu okresom pottrwania (3,75 godziny), stezenia kwasu
mizoprostolowego w osoczu matki sa niewielkie i w jeszcze mniejszych stezeniach utrzymuja si¢ w mleku
kobiecym. Karmienie piersig mozna rozpocza¢ po 4 godzinach po podaniu ostatniej dawki produktu
leczniczego Angusta.



Plodnosé

Badania dotyczace ptodnosci i rozwoju embrionalnego u szczuréw wykazaty, ze mizoprostol moze miec
wplyw na implantacje i resorpcje zarodka. Uwaza si¢ jednak, ze nie ma to znaczenia dla zastosowania
produktu leczniczego Angusta w okresie poznej cigzy, gdy jest stosowany zgodnie ze wskazaniem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zglaszano w 41 badaniach, w ktérych tacznie 3 159
kobietom podawano mizoprostol doustnie, w dawkach 20-25 pg co 2 godziny lub 50 ug co 4 godziny.
Ponadto, podano rowniez dziatania niepozadane, zgtaszane w programie indywidualnego stosowania (ang.
compassionate use program) z udziatem okoto 29 000 kobiet otrzymujacych produkt leczniczy Angusta w
celu indukcji porodu.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nie znana
ukladow (=1/10) (=1/100 do (=1/1,000 do (czestos$¢ nie moze
i narzadow <1/10) <1/100) by¢ okre$lona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy
nerwowego Drgawki u
noworodka*
Zaburzenia uktadu Zamartwica
oddechowego, noworodka*
klatki piersiowe;j Sinica u
i $rodpiersia noworodka*
Zaburzenia Po zastosowaniu Biegunka
zoladka i jelit dawki 50 ug co Po zastosowaniu
4 godziny: dawki 25 ug co
Nudnosci? 2 godziny:
Wymioty?) Nudnosci?
Wymioty®
Zaburzenia skory Swedzaca wysypka
i tkanki
podskornej
Ciaza, potog Obecnos¢ smotki Nadmierna Kwasica u ptodu*
1 okres w ptynie stymulacja macicy Przedwczesne
okotoporodowy owodniowym 9 odklejenie tozyska
Po zastosowaniu Po zastosowaniu Peknigcie macicy
dawki 25 ug co dawki 50 ug co
2 godziny: 4 godziny:
Krwotok Krwotok
poporodowy> poporodowy )
Zaburzenia ogdlne Dreszcze
1 stany w miejscu
podania Goraczka
Badania Po zastosowaniu Po zastosowaniu
diagnostyczne dawki 50 ug co dawki 25 ug co
4 godziny: 2 godziny:
Niska punktacja w | Niska punktakcja
skali Apgar*® w skali Apgar*®

Zaburzenia tetna u
ptodu*?

Zaburzenia t¢tna u
plodu*?




* Dzialania niepozadane u noworodka

1 Dzialania niepozadane, zglaszane w programie indywidualnego stosowania (ang. compassionate use
programme), w tym podczas porodow szpitalnych w Danii, Norwegi i Finlandii, z udzialem okoto 29 000
kobiet otrzymujacych produkt leczniczy Angusta w celu indukcji porodu

2 Nudnosci wystepowaly czesto po zastosowaniu dawki 25 pg co 2 godziny i bardzo czesto po zastosowaniu
dawki 50 pg co 4 godziny.

3 Wymioty wystepowaly czesto po zastosowaniu dawki 25 pg co 2 godziny i bardzo czgsto po zastosowaniu
dawki 50 pg co 4 godziny.

4 Nadmierng stymulacje macicy zglaszano zaréwno z jak i bez zaburzen tetna u plodu.

%) Krwotok poporodowy wystepowat bardzo czesto po zastosowaniu dawki 25 pg co 2 godziny i czesto po
zastosowaniu dawki 50 ug co 4 godziny.

% Niska punktacja w skali Apgar wystepowata niezbyt czesto po zastosowaniu dawki 25 pg co 2 godziny

i czesto po zastosowaniu dawki 50 pg co 4 godziny.

) Nieprawidtowe tetno u ptodu zglaszano w zwigzku z nadmierng stymulacjg macicy.

Nadmierna stymulacja macicy ze zmianami t¢tna u ptodu wystgpowata niezbyt czesto po zastosowaniu
dawki 25 pg co 2 godziny i czgsto po zastosowaniu dawki 50 pg co 4 godziny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktéw Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak informacji na temat przedawkowania produktu leczniczego Angusta.

W przypadku wystapienia objawdw przedawkowania (np. nadmierna stymulacja macicy powodujaca
przedhuzone lub nadmierne skurcze macicy), nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Angusta

i rozpocza¢ odpowiednie leczenie, zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Mozliwe skutki nadmiernej stymulacji
macicy obejmujg zaburzenia tetna u ptodu i zamartwice, w ktorych to przypadkach nalezy rozwazaé
wykonanie cesarskiego cigcia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki ginekologiczne, leki nasilajgce skurcz macicy, prostaglandyny, kod
ATC: G02ADO06

Mechanizm dziatania

Mizoprostol jest syntetycznym analogiem prostaglandyny E1 (PGE1), naturalnie wystepujacego zwiazku
chemicznego pobudzajacego skurcze macicy. Wykazano, ze prostaglandyny grupy F i E zwigkszaja
aktywnos¢ kolagenazy w fibroblastach szyjki macicy kroélika in vitro oraz powoduja dojrzewanie szyjki

i skurcze macicy in vivo. Uwaza sig, ze te wtasciwos$ci farmakodynamiczne stanowig mechanizm dziatania
istotny dla klinicznego dziatania produktu leczniczego Angusta.

Analogi PGE majg takze szereg innych dziatan, np. powoduja rozkurcz migsni oskrzeli i tchawicy,
zwigkszenie wydzielania $§luzu oraz zmniejszenie wydzielania kwasu solnego i pepsyny w zotadku,
zwickszenie przeptywu krwi w nerkach, zwigkszenie ste¢zenia hormonu adrenokortykotropowego
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1 prolaktyny we krwi krazacej. Uwaza si¢, ze te wlasciwos$ci farmakodynamiczne nie majg znaczenia
klinicznego przy krétkotrwalym leczeniu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dawkowanie 25 pg co 2 godziny

Wiedza na temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa opiera si¢ na metaanalizie czterech badan klinicznych
z udziatem 637 kobiet, ktérym podawano mizoprostol doustnie, w dawce 20-25 ug co 2 godziny.

Lek Liczba badan Liczba kobiet, ktore otrzymaly mizoprostol doustnie w
poréwnawczy dawce 20 lub 25 pg co 2 godziny
Oksytocyna 2 169 kobiet
Dinoproston? 2 (jedno badanie 468 kobiet (365 w badaniu z podwojnie slepg proba)
z podwoinie §lepa probg)

Y Dinoproston podany dopochwowo

W trzech badaniach (596 kobiet) gtdéwnym kryterium wlaczenia byla cigza donoszona. W jednym badaniu
(41 kobiet) gtéwnym kryterium wiaczenia byla cigza donoszona i przedwczesne pgkniecie bton ptodowych
(PROM, ang. premature rupture of membranes). Badanie kliniczne Dodd 2006 z zastosowaniem podwojnie
slepej proby uznawane jest za kluczowe i opisano je szczegdélowo ponize;.

Badanie Dodd 2006 byto randomizowanym badaniem z podwojnie $lepa proba, z grupg kontrolna
otrzymujacg aktywne leczenie (dinoproston w postaci zelu dopochwowego) (N = 365/376). Do badania
zakwalifikowano kobiety w cigzach donoszonych (> 36 tygodni + 6 dni), pojedynczych, z gléwkowym
potozeniem ptodu, bez powiktan, z punktacjg w skali Bishopa < 7. Pierwotnymi punktami koncowymi byty
brak porodu drogami natury w ciggu 24 godzin, nadmierna stymulacja macicy ze zmianami t¢tna ptodu
(FHR) 1 porod przez cesarskie cigcie.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomig¢dzy mizoprostolem podawanym doustnie

1 dinoprostonem stosowanym dopochwowo w odniesieniu do porodu drogami natury, do ktérego nie doszto
w ciggu 24 godzin (doustny mizoprostol 168/365 (46,0%) w poréwnaniu do dinoprostonu 155/376 (41,2%),
ryzyko wzgledne 1,12, 95% przedzial ufnosci 0,95 do 1,32, p = 0,154).

Obserwowano mniejsze (nieistotne statystycznie) ryzyko wystgpienia nadmiernej stymulacji macicy

ze zmianami tgtna ptodu, cigciami cesarskimi i niskg punktacja w skali Apgar w grupie pacjentek
otrzymujacych mizoprostol doustnie. Stwierdzono znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka nadmierne;j
stymulacji macicy bez zmian tgtna u ptodu w grupie kobiet leczonych doustnym mizoprostolem.

Nie stwierdzono réznicy w przypadku drugorzedowych punktow koncowych, takich jak pH krwi
pepowinowej i utrata krwi.

Dawkowanie 50 pg co 4 godziny
Wiedza na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa opiera si¢ na metaanalizie 23 badan klinicznych udziatem
2 515 kobiet, ktérym podawano mizoprostol doustnie, w dawce 50 ug co 4 godziny.

Lek poréownawczy | Liczba badan Liczba kobiet, ktore otrzymaly
mizoprostol doustnie w dawce 50 pg co
4 godziny

Placebo 3 (dwa badania z 247 kobiet (97 w badaniach z podwojnie

podwoijnie Slepa proba) | §lepa proba)

Oksytocyna 2 91 kobiet

Dinoproston” 3 155 kobiet

Mizoprostol 10 (trzy badania z 867 kobiet (215 w badaniach z podwdjnie

stosowany podwojnie Slepa proba) | §lepa proba)

dopochwowo

Inne leki 5 (jedno badanie z 1155 kobiet (32 w badaniu z podwojnie

poréwnawcze ? podwoinie $lepg proba) | Slepa proba)




Y Dinoproston podany dopochwowo lub doszyjkowo
2 Mizoprostol w dostosowanej dawce doustnej, mizoprostol podawany doustnie w wigkszej dawce,
skojarzenie oksytocyny z prostaglandyng E (PGE) w Zelu oraz zastosowanie cewnika Foley’a.

We wszystkich trzech badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo gtdwnym kryterium wilaczenia byto
przedwczesne pekniecie blon ptodowych (PROM, ang. premature rupture of membranes).

W jednym badaniu poréwnawczym z oksytocyng, gldéwnym kryterium wiaczenia byto przedwczesne
pekniecie bton ptodowych (55 kobiet), w innym badaniu gléwne kryterium wiaczenia stanowila cigza
donoszona (36 kobiet).

Wszystkie trzy badania poréwnawcze z dinoprostonem (podawnym dopochwowo lub doszyjkowo) byty
badaniami otwartymi. W jednym badaniu porownawczym, glownym kryterium wilgczenia byto
przedwczesne pegkniecie bton ptodowych (31 kobiet), podczas gdy w pozostatych dwoch badaniach gtowne
kryterium wilaczenia stanowita cigza donoszona (124 kobiety).

Trzy badania porownawcze z mizoprostolem stosowanym dopochwowo byty badaniami z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby (215 kobiet uczestniczacych w badaniu). W jednym badaniu z zastosowaniem
podwdjnie $lepej proby, gtownym kryterium wigczenia byto przedwcezesne peknigcie blon ptodowych (51
kobiet). W pozostalych dwoch badaniach gtéwne kryterium wilaczenia stanowita cigza donoszona (164
kobiety).

Pozostale 7 badan bylo badaniami otwartymi, w ktoérych gtéwnym kryterium wilaczenia byta cigza
donoszona (652 kobiety).

W dodatkowych 5 badaniach (1155 kobiet) przeprowadzono porownywanie z mizoprostolem

w dostosowanej dawce doustnej, z mizoprostolem podawanym doustnie w wigkszej dawce, z leczeniem
skojarzonym oksytocyna z prostaglandyng E (PGE) w Zelu oraz z zastosowaniem cewnika Foley’a. Te
badania byly badaniami wspierajacymi w celu oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

Badania kliniczne Bennett 1998 i Levy 2007 z zastosowaniem podwojnie $lepej proby uznawane sg za
kluczowe 1 opisano je szczegdlowo ponizej.

Badanie Bennett 1998 bylto randomizowanym badaniem z podwojnie §lepa proba, z grupa kontrolna
otrzymujaca aktywne leczenie (mizoprostol stosowany dopochwowo) (N = 104/102), w ktérym
poréwnywano mizoprostol podawany doustnie z mizoprostolem stosowanym dopochwowo w dawce 50 pg
co 4 godziny u kobiet w cigzy donoszonej, u ktérych nie doszto do pgknigcia bton ptodowych. W badaniu
stratyfikowano pacjentki wedtug niskiego (<7) lub wysokiego (>7) wyniku punktacji w skali Bishopa.
Pierwotnym punktem konficowym byt czas od indukcji do urodzenia drogami natury. Innymi punktami
koncowymi byly czgstos¢ wystepowania nadmiernej aktywnos$ci skurczowej macicy, prowadzacej do
zaburzen t¢tna u ptodu (FHR), zachorowalno$¢ u noworodkoéw (w oparciu o analize rownowagi kwasowo-
zasadowej we krwi pgpowinowej i oceng zamartwicy ptodu zgodnie z kryteriami ACOG), porod przez
cesarskie cigcie, dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego u matki oraz ogélne zadowolenie
pacjentek.

Czas od indukcji porodu do urodzenia drogami natury byt istotnie statystycznie krotszy po zastosowaniu
mizoprostolu dopochwowo, niz w przypadku mizoprostolu podawanego doustnie (14,1 godziny
w poréwnaniu z 17,9 godzin, p = 0,004).

W przypadku innych wynikdw, takich jak ryzyko nadmiernej stymulacji macicy z zaburzeniami tgtna

u ptodu i urodzenie cigciem cesarskim, w grupie pacjentek otrzymujacych mizoprostol doustnie stwierdzono
mniejsze (nieistotne statystycznie) ryzyko. Ryzyko nadmiernej stymulacji macicy bez zmian t¢tna u ptodu
byto nieistotnie statystycznie mniejsze w grupie pacjentek otrzymujacych mizoprostol doustnie.

Badanie Levy 2007 byto badaniem z podwojnie §lepa probg (N = 64/66), w ktorym pordwnywano
mizoprostol podawany w dawce 50 pg co 4 godziny z placebo u kobiet z przedwczesnym peknigciem bton
ptodowych (PROM). Gtéwnym punktem koncowym byt pordéd drogami natury w ciagu 24 godzin od
PROM.



Czas do urodzenia drogami natury byt istotnie statystycznie krdtszy po zastosowaniu mizoprostolu doustnie
w porownaniu z placebo, z niewielkim (nieistotnym statystycznie) zwigkszeniem czestos$ci wystepowania
nadmiernej stymulacji macicy. W przypadku innych wynikow w zakresie bezpieczenstwa, takich jak ryzyko
cesarskiego cigcia, wydaje sie, ze w grupie pacjentek otrzymujgcych mizoprostol doustnie jest ono mniejsze
(nieistotne statystycznie). U zadnego noworodka wynik punktacji w skali Apgar nie byt mniejszy, niz 7
punktow w 5 minucie.

Badanie kliniczne (AZ-201) popiera bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego
Angusta w celu indukcji porodu.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Angusta
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w indukc;ji akcji porodowej (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Mizoprostol, ester, jest szybko metabolizowany do aktywnego metabolitu — kwasu mizoprostolowego. Tylko
kwas mizoprostolowy jest wykrywalny w osoczu. Kwas jest metabolizowany nastepnie do nieaktywnych
dinor- i tetranorpochodnych, ktore sg wydalane z moczem.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Angusta, mizoprostol jest szybko wchlaniany, osiggajac
maksymalne stezenie aktywnego metabolitu w osoczu (kwasu mizoprostolowego) po okoto 30 minutach.
Sredni okres poltrwania kwasu mizoprostolowego w osoczu wynosi okoto 45 minut.

Znormalizowane wartosci AUC po podaniu dawek 25 pg 1 50 pg mizoprostolu (Angusta) nie roznity si¢
istotnie statystycznie. Srednie odchylenie standardowe + SD wynosito odpowiednio 107,8 = 53,161 128,1 £
45,60 h g/ml.

Przy stosowaniu dawek leczniczych kwas mizoprostolowy wigze si¢ z biatkami surowicy w stopniu
mniejszym niz 90%, niezaleznie od stezenia.

Podawanie mizoprostolu z pokarmem nie wptywa na biodostepnos¢ kwasu mizoprostolowego, ale powoduje
zmnigjszenie maksymalnego stezenia w osoczu, ze wzgledu na wolniejsza szybko$¢ wchlaniania.

Istniejg badania, wykazujace na tendencje do zwigkszania si¢ wartos$ci Cmax, AUC 1 ty, u pacjentek
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Opublikowane dane literaturowe z badan farmakologicznych mizoprostolu, dotyczacych bezpieczenstwa
farmakologicznego, badan toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozréd nie ujawniajg zadnego
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.

U ludzi, narazenie na mizoprostol we wczesnym okresie cigzy (zakonczone niepowodzeniem, wczesne
przerwanie cigzy metodg farmakologiczng) wigzato si¢ z wystepowaniem wielu wad wrodzonych. Poniewaz
badania dotyczace teratogennos$ci nie potwierdzaja bezposredniego dziatania teratogennego mizoprostolu,
uwaza si¢, ze wady te sg spowodowane zaburzeniami naczyniowymi i zaburzeniami doptywu krwi do
rozwijajacego si¢ zarodka, wtérnymi do skurczéw macicy, wywolanych podaniem mizoprostolu w celu
przerwania cigzy metoda farmakologiczna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Hypromeloza (3 mPa-s)

Celuloza mikrokrystaliczna (PH102)

Skrobia kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Krospowidon (typ B)

Krzemionka koloidalna, bezwodna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Angusta jest dostepny w opakowaniu blistrowym z dwuwarstwowej folii aluminiowej,
zawierajagcym 8 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083HP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24780

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.06.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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