Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/07222-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ANGUSTA 25 mikrogramov tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 25 mikrogramov mizoprostolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

Biele neobalené ovalne tablety s rozmermi 7,5 x 4,5 mm s deliacou ryhou na jednej strane a hladké na
druhej strane. Deliaca ryha nie je uréena na rozlomenie tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Angusta je indikovana na vyvolanie pérodu.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporucany davkovaci rezim Angusty je 25 mikrogramov peroralne kazdé dve hodiny alebo
50 mikrogramov peroralne kazdé Styri hodiny podl'a postupov nemocnice. Maximalna davka je
200 mikrogramov pocas 24 hodin.

Moze sa vyskytnut’ synergicky/doplitujtci t€inok mizoprostolu a oxytocinu. Koncentracie kyseliny
mizoprostolovej v plazme st zanedbatel'né po 5 pol¢asoch (3,75 hodiny), pozri Cast’ 5.2. Pred podanim
oxytocinu sa odporuca pockat’ 4 hodiny od poslednej davky Angusty (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Vzhl'adom na nedostatok klinickych tidajov sa pouzitie Angusty odporuca od 37. tyzdna gravidity,
ked’ je stav krcka maternice nepriaznivy (Bishopove skore <7).

Specidlne populdcie
U tehotnych zien s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene je potrebné zvazit’ nizsiu davku a/alebo
dlhsie intervaly davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Angusty u tehotnych zien mladsich ako 18 rokov nebola v klinickych
skuSaniach stanovend. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sposob podéavania

e Angustu ma podavat’ len vyskoleny porodnicky personal v nemocni¢nom prostredi, v ktorom je
dostupné vybavenie na nepretrzité monitorovanie plodu a maternice.

e Pred podanim Angusty sa ma stav krcka maternice dokladne vysetrit’.
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e Angusta sa ma uzivat peroralne s poharom vody.
4.3 Kontraindikacie
Angusta je kontraindikovana:

- pri precitlivenosti na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;
- aksaporod uz zacal,

- v pripade dokazu alebo podozrenia na ohrozenie plodu pred vyvolavanim pérodu (napr.
neuspesny non-stress test alebo stress test, mekoniom v amniotickej tekutine alebo diagnoéza ¢i
anamnéza nepotvrdzujuca stav plodu);

- ked’ sa podavaju uterotonické lieky a/alebo iné pripravky na vyvolanie pérodu (pozri Cast’ 4.2,
4.4,45a5.2);

- v pripade podozrenia alebo dokazu o jazve na maternici v dosledku predchadzajticej operacie
maternice alebo kr¢ka maternice, napr. cisarskeho rezu;

- v pripade abnormality maternice (napr. uterus bicornis), ktoré zabranuji prirodzenému porodu;

- v pripade placenta praevia alebo nevysvetliteI'ného krvacania po 24 tyzdnoch gravidity v pripade
tohto tehotenstva;

- v pripade nespravnej polohy plodu v maternici, kedy sa kontraindikuje prirodzeny porod;

- upacientok s poruchou funkcie obli¢iek (GFR <15 ml/min/1,73 m?).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Angustu ma podavat’ len vyskoleny porodnicky personal v nemocni¢nom prostredi, kde su k dispozicii
zariadenia na nepretrzité monitorovanie plodu a maternice a kr¢ok maternice sa ma pred podanim
lieku starostlivo vyhodnotit’.

Angusta moze sposobit’ nadmernt stimulaciu maternice.

Ked’ kontrakcie maternice trvaju dlho alebo st prilis silné alebo existuju klinické obavy o matku ¢i
diet’a, d’alSie tablety Angusty sa nemaju podavat’. Ak nadmerné kontrakcie maternice pokracuju, je
potrebné zacat’ lie¢bu podla miestnych pokynov.

U Zien s preeklampsiou je potrebné vylucit' dokazy o ohrozeni plodu alebo podozrenie z neho (pozri
cast’ 4.3). K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené klinické udaje o poddvani mizoprostolu

u tehotnych Zien so zdvaznou preeklampsiou vyznacujicou sa hemolytickou anémiou, zvySenymi
peceniovymi enzymami, syndrémom nizkeho poctu krvnych dosti¢iek (HELLP), iného postihnutia
koncovych organov alebo nalezov na CNS inych, ako je mierna bolest’ hlavy.

Chorioamnionitida méze vyzadovat’ rychly porod; rozhodnutia ohl'adom antibiotickej liecby,
indukovania pdrodu alebo cisarskeho rezu zavisia od uvazenia lekara.

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené klinické udaje o pouziti mizoprostolu u Zien
s prasknutou membranou viac ako 48 hodin pred podanim mizoprostolu.

Mobze sa vyskytnut’ synergicky/doplitujuci u¢inok mizoprostolu a oxytocinu. Subezné podavanie
oxytocinu je kontraindikované. Pozri Cast’ 4.3. Angusta sa odbura po 4 hodinach. Pozri ¢ast’ 5.2. Pred
podanim oxytocinu sa odporti¢a pockat’ 4 hodiny po poslednej davke Angusty (pozri Casti 4.2 a 4.5).
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K dispozicii nie st ziadne alebo len obmedzené klinické udaje tykajuce sa pouZzitia mizoprostolu
v pripade mnohopocetnych tehotenstiev. K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené klinické
udaje tykajlce sa pouzitia mizoprostolu u rodiciek s viacerymi predchadzajicimi poérodmi.

K dispozicii nie s ziadne alebo len obmedzené klinické udaje tykajuce sa pouZzitia mizoprostolu pred
37. tyzdiiom gravidity.

Angusta sa ma pouzivat, len ked’ je vyvolanie poérodu klinicky indikované.

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzené udaje o uzivani mizoprostolu u tehotnych Zien
s Bishopovym skore (mBS) >6.

Zvysené riziko poporodnej diseminovanej intravaskularnej koagulacie bolo opisané u pacientok,
ktorych porod bol vyvolany akoukol'vek fyziologickou alebo farmakologickou metodou.

U tehotnych zien s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene je potrebné zvazit’ nizsiu davku a/alebo
dlhsie intervaly davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Liek obsahuje 0,874 mg sodika v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie s Angustou.
Subezné pouzivanie uterotonickych liekov alebo inych pripravkov na vyvolanie poérodu je
kontraindikované z dovodu mozného zvyseného uterotonického ucinku (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.4 a 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Angusta bola skimand u tehotnych Zien v <37. tyzdni gravidity.

Angusta sa ma pouzivat’ pred 37. tyzdiiom gravidity, len ak je to medicinsky indikované (pozri Cast’
4.4).

Angusta sa pouziva na vyvolanie porodu s nizkym davkovanim mizoprostolu pocas kratkeho casového
obdobia na uplnom konci tehotenstva. Pri pouziti v tomto $tadiu tehotenstva neexistuje riziko
malformdcii plodu. Angusta sa nesmie pouzit’ v Ziadnej inej fize tehotenstva: trojndsobne zvysené
riziko malformacii plodu (vratane Moebiovho syndrému, syndromu amniotickej pasky a anomalii
centralneho nervového systému) bolo hlasené ak v tehotenstve doslo k vystaveniu mizoprostolu v
prvom trimestri.

Dojcenie
Na preskiimanie mnozstva kyseliny mizoprostolovej v kolostre alebo materskom mlieku po uziti
Angusty neboli vykonané Ziadne Stadie.

Mizoprostol bol zisteny v 'udskom mlieku po peroralnom podani mizoprostolu vo forme tabliet.

Farmakokinetické skuSania odhalili, ze peroralne podavany mizoprostol (v davkach 600 ug a 200 pg)
sa vylucuje do materského mlieka s hladinami lieku, ktoré vel'mi rychlo stipnu a klesni. Maximalna
koncentracia kyseliny mizoprostolovej vo vylu¢enom materskom mlieku bola dosiahnuta do 1 hodiny
po podani davky a bola 7,6 pg/ml (% CV 37 %) a 20,9 pg/ml (% CV 62 %) po podani jednotlivej
davky 200 ug a 600 ug mizoprostolu (v uvedenom poradi). Zanedbatel'né mnozstvo kyseliny
mizoprostolovej zostava v plazme u matky po 5 pol¢asoch (3,75 hodiny) a eSte menSia koncentracia
v materskom mlieku. Dojcenie sa moze zacat’ 4 hodiny po podani poslednej davky Angusty.
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Fertilita

Studie fertility a embryonalneho vyvoja u potkanov preukézali, Ze mizoprostol moze mat’ vplyv na
implantaciu a resorpciu. Pre uvedené pouzitie Angusty v neskorej faze gravidity sa to vSak povazuje

za bezvyznamné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky uvedené v nasledujucej tabul’ke boli hlasené v 41 skasaniach, kde bolo celkovo

3 152 zien vystavenych peroralne podanému mizoprostolu v davkach 20 — 25 pg kazdé 2 hodiny alebo
50 pg kazdé 4 hodiny. Okrem toho st uvedené aj neziaduce udalosti hlasené v programe
umoziujicom poskytnut’ pacientke liek z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku
bolo priblizne 29 000 Zien vystavenych Anguste na vyvolanie pérodu.

Trieda organovych | Vel’mi casté Casté Menej casté nezname (z
systémov (£1/10) (< 1/100 az (< 1/1,000 az dostupnych idajov)
<1/10) <1/100) Y
Poruchy nervového Zavrat
systému Kfc¢e novorodenca*
Poruchy dychace;j Asfyxia
sustavy, hrudnika novorodenca*
a mediastina Cyandza
novorodenca*
Poruchy Pri50 ugza4 Hnacka
gastrointestinalneho | hodiny: Pri25 ugza?
traktu Nevolnost? hodiny:
Vracanie® Nevolnost?
Vracanie®
Poruchy koze a Svrbiaca vyrazka
podkozného tkaniva
Tehotenstvo, Pospinenie Hyperstimulacia Acidoéza plodu*
Sestonedelie a mekoniom maternice® Predcasné oddelenie
perinatalne Pri25 ugza?2 Pri50 ugza4 placenty
podmienky hodiny: hodiny: Prasknutie maternice
Poporodné Poporodné
krvéacanie® krvacanie®
Celkové poruchy a Zimnica
lokalne reakcie po Pyrexia
podani
Laboratorne Pri 50 ugza 4 Pri25 ugza?2
a funkcné vySetrenia hodiny: hodiny:
Nizke Apgarovej Nizke Apgarovej
skore*® skore*®

Abnormalna srdcova
frekvencia plodu*”

Abnormalna
srdcova frekvencia
plodu*”

*Neziaduca reakcia novorodenca
1) Neziaduce reakcie boli hldsené z programu umoznujiceho poskytnut’ pacientke liek z

humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku vratane porodnic v Dansku, Norsku a
Finsku, kde priblizne 29 000 zien bolo vystavenych Anguste na vyvolanie porodu.
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2) Nevol'nost bola Casta pri podani 25 ug kazdé 2 hodiny a vel'mi ¢asta pri podani 50 pug kazdé 4
hodiny.

3) Vracanie bolo casté pri podani 25 pg kazdé 2 hodiny a vel'mi ¢asté pri podani 50 ug kazdé 4
hodiny.

4) Hyperstimul&cia maternice bola hldsena so zmenami srdcovej frekvencie plodu alebo bez nich.

5) Poporodné krvacanie bolo ¢asté pri podani 25 pg kazdé 2 hodiny a vel'mi ¢asté pri podani 50 pg
kazdé 4 hodiny.

6) Nizke Apgarovej skore bolo menej ¢asté pri podani 25 ug kazdé 2 hodiny a vel'mi ¢asté pri podani
50 ug kazdé 4 hodiny.

7) Abnormalna srdcova frekvencia plodu bola hlasena v spojitosti s hyperstimulaciou maternice.
Hyperstimulacia maternice so zmenami v srdcovej frekvencii plodu boli menej ¢asté pri podani 25 ug
kazdé 2 hodiny a vel'mi ¢asté pri podani 50 pg kazdé 4 hodiny.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o predavkovani Angustou.

V pripade priznakov predavkovania (napr. nadmerna stimulacia maternice sposobujuca dlhotrvajuce
alebo nadmerné kontrakcie) je potrebné davkovanie Angusty ukoncit’ a zacat’ lie¢bu v sulade

s miestnymi pokynmi. Medzi potencidlne nasledky hyperstimulacie maternice patri porucha srdcovej
frekvencie a asfyxia plodu, kedy je potrebné zvazit’ cisarsky rez.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné gynekologikd, uterotonikd, prostaglandiny, ATC kod: G02AD06

Mechanizmus uéinku

Mizoprostol je synteticky analoég Prostaglandinu E1 (PGE1), prirodzene sa vyskytujicej uterotonicke;j
latky. Preukazalo sa, Ze prostaglandiny série F a E zvySuju aktivitu kolagenazy vo fibroblastoch krcka
maternice u kralikov in vitro a spdsobuju dozrievanie kr¢ka a kontrakcie maternice in vivo. Tieto
farmakodynamické ucinky sa povazuju za mechanizmus uc¢inku relevantny pre klinicky ucinok
Angusty.

Analégy PGE maju tiez viaceré d’alSie ucinky, napr. uvolnenie svalov priedusiek a trachey, zvySenu
sekréciu hlienov a znizenie sekrécie kyseliny a pepsinu v zaludku, zvySenie prietoku krvi v oblickach,
zvysenie cirkula¢nych koncentracii adrenokortikotropného horménu a prolaktinu. Tieto
farmakodynamické G€inky sa povazuju pri kratkodobej liecbe za klinicky nevyznamné.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Davkovanie 25 pg kazdé 2 hodiny
Poznatky o u€innosti a bezpecnosti st zaloZené na metaanalyze 4 klinickych skusSani, kde bolo 637
zien vystavenych rezimu davkovania peroralne podavaného mizoprostolu 20 — 25 ug kazdé 2 hodiny.

Porovnavaci Pocet skusani Vystavenie peroralnemu
liek mizoprostolu
20 alebo 25 pg za 2 hodiny
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Oxytocin 2 169 Zien
Dinoproston” 2 (jedno dvojito 468 7ien (365 v dvojito zaslepenom
zaslepené) skusani)

1) Dinoproston podavany vaginalne

V troch skuSaniach (596 zien) bolo hlavné kritérium na zaradenie obdobie tehotenstva. V pripade
jedného skusania (41) Zien bolo hlavnym kritériom zaradenia obdobie tehotenstva a predporodné
prasknutie membran (PROM - prelabour rupture of membrans). Dvojito zaslepené sktiSanie Dodd
2006 sa povazovalo za kl'i¢ové a je podrobne opisané d’ale;j.

Dodd 2006 bolo randomizované dvojito zaslepené, dvojito maskované, aktivne kontrolované
(vaginalne podavany gél dinoprostonu) skusanie (N=365/376). Zeny vo vysokom §tadiu tehotenstva (>
36 tyzdnov + 6 dni) s jednym tehotenstvom v cefalickej prezentacii bez komplikacii a Bishopovym
skore <7 boli vhodné na zaradenie. Primarne koncové ukazovatele bolo nedosiahnutie prirodzeného
pdrodu do 24 hodin, hyperstimulacia maternice so zmenou srdcovej frekvencie plodu (FHR — fetal
heart rate) a cisarske rezy.

Medzi peroralne podavanym mizoprostolom a vaginalne podavanym dinoprostonom s ohl'adom na
nedosiahnutie prirodzeného pérodu po 24 hodinach neboli Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely
(peroralne podavany mizoprostol 168/365 (46,0 %) v porovnani s dinoprostonom 155/376 (41,2 %);
relativne riziko 1,12, 95 % interval spol'ahlivosti 0,95 az 1,32; P = 0,134).

V skupine s peroralne podavanym mizoprostolom bolo niZSie riziko (Statisticky nevyznamné)
hyperstimulacie maternice so zmenami srdcovej frekvencie plodu, cisarskeho rezu a nizkeho
Apgarovej skore. Bolo Statisticky vyznamné nizsie riziko hyperstimulacie maternice bez zmien
srdcovej frekvencie plodu u zien lieCenych peroralne podavanym mizoprostolom. Nebol Ziaden rozdiel
v sekundarnych vysledkoch, ako napriklad pH pupocnej $ntiry a strata krvi.

Davkovanie 50 ng kazdé 4 hodiny
Poznatky o ucinnosti a bezpecnosti st zaloZzené na metaanalyze 23 klinickych skiisani, kde bolo 2 515
zien vystavenych rezimu davkovania peroralne podavaného mizoprostolu 50 ug za 4 hodiny.

Porovnavaci liek

Pocet skusani

Vystavenie perorialnemu mizoprostolu
50 pg za 4 hodiny

Placebo 3 (dve dvojito 247 zien (97 v dvojito zaslepenych
zaslepené) sktiSaniach)

Oxytocin 2 91 Zien

Dinoproston” 3 155 Zien

Vaginalne podavany | 10 (tri dvojito 867 zien (215 v dvojito zaslepenych

mizoprostol zaslepené) skusaniach)

Iné porovnavacie 5 (jedno dvojito 1 155 Zien (32 v dvojito zaslepenom

lieky? zaslepené) skusani)

1) Dinoproston podavany vaginalne alebo intracervikalne

2) Titrovany peroralne podavany mizoprostol, vyssia davka peroralne podavaného mizoprostolu,
kombinacie oxytocinu a gélu PGE a Foleyho katéter

Hlavnym kritériom zaradenia do vSetkych troch skusani kontrolovanych placebom bolo PROM.

V jednom sku$ani porovnavajicom liek s oxytocinom bolo hlavnym kritériom zaradenia PROM

(55 zien) a v d’alSom sktisani bolo hlavnym kritériom zaradenia vysoké stadium tehotenstva (36 Zien).
Vsetky tri skasania porovnavajtce liek s dinoprostonom (podavanym vaginalne alebo intracervikalne)
boli otvorené. V jednom skusani bolo hlavnym kritériom zaradenia PROM (31 pacientok), pricom
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hlavnym kritériom zaradenia bolo vysoké stadium tehotenstva (124 Zien) v pripade d’alSich dvoch
skusani.

Tri skiiSania porovnavajuce liek s vaginalne podavanym mizoprostolom boli dvojito zaslepené
(vystavenych bolo 215 zien). V jednom dvojito zaslepenom skusSani bolo hlavnym kritériom zaradenia
PROM (51 Zien). V dalsich dvoch dvojito zaslepenych skiiSaniach bolo hlavnym kritériom zaradenia
vysoké stadium tehotenstva (164 Zien). ZvySnych sedem skusani boli otvorené skusania s hlavnym
kritériom zaradenia vysoké Stadium tehotenstva (652 zien).

Dalsich 5 skti$ani (1 155 Zien) porovnavalo liek s roznymi porovnavacimi liekmi, ako je titrovany
mizoprostol, vy$sia ddvka mizoprostolu, kombinacie oxytocinu a gélu PGE a Foleyho katéter. Tieto
sktisania podporili len bezpec¢nost'.

Dvojito zaslepené sktiSania Bennett 1998 a Levy 2007 sa povazovali za klI'aicové a su podrobne
opisané d’ale;j.

Bennett 1998 bolo randomizované dvojito zaslepené, aktivne kontrolované (vaginalne podavany
mizoprostol) skiSanie (N = 104/102) porovnavajuce peroralne a vaginalne podadvany mizoprostol 50
pg kazdé 4 hodiny u Zien vo vysokom §tadiu tehotenstva s neposkodenymi membranami. Skasanie
bolo stratifikované pre nizke (<7) alebo vysoké (<7) Bishopovo skoére. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bol ¢as od vyvolania do prirodzeného porodu. Dalsie koncové ukazovatele boli vyskyt
nadmernej aktivity maternice veduci k abnormalnej srdcovej frekvencii plodu (FHR), tmrtnost’
novorodenca (merané podl'a acidobazickej analyzy krvi z pupoc¢nej Snury a kritéria ACOG pre asfyxiu
pri narodeni), cisarsky rez, vedl'ajSie ti€inky na gastrointestindlny trakt matky a spokojnost’ pacientky.

Cas od vyvolania porodu po porod bol $tatisticky vyznamne kratsi pri vaginalne podavanom
mizoprostole ako pri peroralne podavanom mizoprostole (14,1 hodiny v porovnani s 17,9 hodiny,
p =0,004).

V pripade inych ukazovatelov, ako je riziko hyperstimulacie maternice s rizikom zmien srdcove;j
frekvencie plodu a cisarsky rez bolo riziko nizsie (Statisticky nevyznamné) v skupine s peroralne
podavanym mizoprostolom. Bolo §tatisticky niZ§ie riziko hyperstimulacie maternice bez zmien
srdcovej frekvencie plodu v skupine s peroralne podavanym mizoprostolom.

Levy 2007 bolo dvojito zaslepené skusanie (N = 64/66) skiimajuce davkovanie 50 pg kazdé 4 hodiny
v porovnani s placebom u Zien s predpérodnym prasknutim membran (PROM). Primarny koncovy
ukazovatel’ bol porod do 24 hodin od PROM.

Cas do porodu bol statisticky vyznamne kratsi pri perordlne poddvanom mizoprostole v porovnani so
samotnym placebom s len miernym (Statisticky nevyznamnym) zvySenim frekvencie hyperstimulacie
maternice. V pripade inych ukazovatel'ov pre bezpecnost, ako je riziko cisarskeho rezu, sa zdalo byt
riziko mensie v skupine s perordlne podavanym mizoprostolom (tatisticky nevyznamné). Ziadny
novorodenec nemal Apgarovej skore nizsie ako 7 po 5 minutach.

Klinické skusanie (AZ-201) podporuje bezpecnost’ a i¢innost” Angusty na vyvolanie porodu.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky klinickych skasani
s Angustou vo vSetkych podskupinach populacie deti a dospievajucich na vyvolanie porodu pre
schvalent indikaciu (informécie o pouZiti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Mizoprostolu je ester, rychlo sa metabolizuje na svoj aktivny metabolit kyselinu mizoprostolovu.
V plazme mozno detegovat’ len kyselinu mizoprostolovu. Kyselina sa d’alej metabolizuje drahami beta
oxidacie mastnych kyselin na neaktivne dinorové a tetranorové metabolity pred vyli¢enim v moci.

Po peroralnom podani Angusty sa mizoprostol rychlo vstrebaval, pricom maximalne plazmatické
koncentracie aktivneho metabolitu (kyseliny mizoprostolovej) sa vyskytli priblizne po 30 minutach.
Priemerny polcas eliminacie kyseliny mizoprostolovej je priblizne 45 mindt.

Davkou normalizované AUC po 25 a 50 ug mizoprostolu (Angusta) sa Statisticky vyznamne nelisili.
Priemer + smerodajna odchylka boli 107,8 + 53,16 a 128,1 & 45,60 h-pg/ml v uvedenom poradi.

Vizba kyseliny mizoprostolovej na proteiny v sére je nizSia ako 90 % a koncentrécia nie je zavisla od
terapeutickych davok.

Podanie mizoprostolu s jedlom nemeni biologicku dostupnost’ kyseliny mizoprostolovej, no znizuje
maximalnu koncentraciu v plazme z dévodu pomalSej miery absorpcie.

Existuju skuSania preukazujuce trend smerom k vy$s$im Cuax, AUC a ty, u pacientov s poSkodenim
obli¢iek alebo peCene. Pozrite si Casti 4.2, 4.3 a 4.4.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Zverejnena literatura o sktiSaniach s mizoprostolom ohl'adne bezpecnostnej farmakologie, aklitnej

a opakovanej toxicity davky, mutagenity, karcinogenity a reproduk¢nej toxicity neodhalila Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

U T'udi bolo vystavenie mizoprostolu v skorych fazach tehotenstva (neuspesni, medikacné prerusenie
tehotenstva v skorych fazach) spojené s viacerymi vrodenymi chybami. Ked’ze skuSania teratogenity
nepotvrdili priame teratogénne u¢inky mizoprostolu, tieto malformacie sa povazuju za spdsobené
poskodenim ciev a poruchou krvného zasobenia do vyvijajuceho sa embrya sekundarne popri
kontrakciach maternice spdsobenych mizoprostolom podanym na medika¢né prerusenie tehotenstva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Hypromelo6za

Mikrokrystalicka celuloza
Kukuri¢ny skrob

Krospovidon

Kroskarmelo6za, sodna sol’

Oxid kremicity, koloidny bezvodny
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Angusta je k dispozicii v baleni v blistri s dvojitou vrstvou hlinika s 8 tabletami.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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