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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ANGUSTA 25 mikrog tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisiltdd 25 mikrogrammaa misoprostolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, paéllystiméatdn, soikea tabletti, mitat 7,5 x 4,5 mm. Tabletin toisella puolella on jakouurre ja
toinen puoli on siled. Vaikka tabletissa on jakouurre, tablettia ei saa murtaa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Angusta on tarkoitettu synnytyksen kdynnistamiseen.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Angustan suositeltu annostus on 25 mikrogrammaa suun kautta joka toinen tunti tai 50 mikrogrammaa
suun kautta joka neljis tunti sairaalan kiytdnnén mukaan. Enimméisannos on 200 mikrogrammaa

24 tunnin aikana.

Misoprostolilla ja oksitosiinilla voi olla synergistinen/additiivinen vaikutus. Misoprostolihapon pitoisuudet
plasmassa ovat mitdttomid 5 puoliintumisajan (3,75 tuntia) jilkeen, ks. kohta 5.2. Viimeisen Angusta-
annoksen oton jélkeen on suositeltavaa odottaa 4 tuntia ennen oksitosiinin antoa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
4.5).

Koska kliinisié tietoja ei ole, Angustan kdyttd on suositeltavaa vasta 37. raskausviikosta eteenpdin, kun
kohdunkaula ei ole vield kypsa (Bishopin pisteet < 7).

Erityisryhmdt
Annoksen pienentdmistd ja/tai annosvélin pidentdmistd on harkittava raskaana oleville naisille, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Angusta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten raskaana olevien naisten hoidossa ei
ole varmistettu kliinisissa tutkimuksissa. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

o Angustan saa antaa vain synnytyksiin erikoistunut henkilokunta sairaalaolosuhteissa, joissa on
kaytettavissd valvontalaitteisto sikion ja kohdun jatkuvaan seurantaan.

o Kohdunkaulan tila on arvioitava huolellisesti ennen Angustan antoa.



o Angusta otetaan suun kautta veden kera.
4.3 Vasta-aiheet

Angusta on vasta-aiheinen

- jos potilas on yliherkkd vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- jos synnytys on alkanut

- jos on epdily tai ndyttdd sikion ahdinkotilasta ennen synnytyksen kdynnistdmistd (esim. sikion
sykekédyran muutokset, mekoniumin (lapsenpihkan) varjaama lapsivesi tai nykyinen tai aiempi
diagnoosi sikion ongelmista)

- annettaessa kohtua supistavia lddkeaineita ja/tai muita synnytyksen kdynnistdvid ladkkeita (ks.
kohdat 4.2,4.4,4.5 ja 5.2)

- jos on epdily tai ndyttdd kohdun arvesta, joka johtuu aiemmasta kohdun tai kohdunkaulan
leikkauksesta, esimerkiksi keisarileikkauksesta

- jos kohdussa on rakennepoikkeavuus (esimerkiksi kaksisarvinen kohtu), jonka vuoksi
alatiesynnytys ei ole mahdollinen

- jos potilaalla on eteisistukka tai selittimitontd verenvuotoa eméttimestd nykyisen raskauden
24. raskausviikon jilkeen

- jos kyseessd on virhetarjonta, jonka vuoksi alatiesynnytys ei ole mahdollinen

- jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus
< 15 ml/min/1,73 m?).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Angustan saa antaa vain synnytyksiin erikoistunut henkilokunta sairaalaolosuhteissa, joissa on
kéytettdvissa valvontalaitteisto sikion ja kohdun jatkuvaan seurantaan. Kohdunkaulan tila on arvioitava
huolellisesti ennen valmisteen kayttoa.

Angusta voi aiheuttaa voimakasta kohdun stimulaatiota.

Jos kohdun supistukset pitkittyvit tai ovat lian voimakkaita tai kliminen huoli didin tai lapsen
turvallisuudesta on aiheellinen, Angusta-tabletteja ei saa antaa enempéé. Jos kohdun liian voimakkaat
supistukset jatkuvat, on aloitettava paikallisten suositusten mukainen hoito.

Naisilla, joilla on pre-eklampsia, ndytto tai epdily sikion huonosta voinnista tulee poissulkea (ks. kohta
4.3). Eiole olemassa tietoja tai on vain vahin tietoja misoprostolin kiytostd raskaana oleville naisille,
joilla on vaikea pre-eklampsia, jolle on tyypillistd hemolyyttinen anemia, maksaentsyymien kohoaminen
ja verihiutaleiden niukkuus eli HELLP-oireyhtyméa, muita péaéte-elinten ongelmia tai
keskushermostoloydoksid lievdd padnsarkyd lukuun ottamatta.

Korioamniitti voi edellyttdd nopeaa synnytystd. Ladkari padttda mahdollisesta antibioottihoidosta,
synnytyksen kdynnistamisesti ja keisarileikkauksesta.

On vain vidhén/ei ollenkaan kliinisté tietoa misoprostolin kiytdstd raskaana oleville naisille, joiden
sikiokalvot ovat puhjenneet yli 48 tuntia ennen misoprostolin antoa.

Misoprostolilla ja oksitosiinilla voi olla synergistinen/additiivinen vaikutus. Oksitosiinin samanaikainen
kéayttd on vasta-aiheista. Ks. kohta 4.3. Angusta eliminoituu 4 tunnissa. Ks. kohta 5.2. Viimeisen
Angusta-annoksen oton jilkeen on suositeltavaa odottaa 4 tuntia ennen oksitosiinin antoa (ks. kohdat
4.2 ja 4.5).

On vain vihdn/ei ollenkaan kliinisté tietoa misoprostolin kdytdstd moniraskauksissa. On vain vdhén/ei
ollenkaan kliinistd tictoa misoprostolin kdytostd monisynnytta;illa.



On vain vdhén/ei ollenkaan kliinistd tietoa misoprostolin kiytdstd ennen 37. raskausviikkoa (ks.
kohta 4.6).

Angustaa saa kiyttda vain, kun synnytyksen kidynnistiminen on kliinisesti aiheellista.

On vain vihén/ei ollenkaan kliinista tietoa misoprostolin kiytostd raskaana oleville naisille, joiden
Bishopin pisteet (mBS) ovat > 6.

Synnytyksen jélkeisen disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation suurentunut riski on kuvattu
potilailla, joiden synnytys on kidynnistetty jollakin fysiologisella tai farmakologisella menetelmalla.

Annoksen pienentdmistd ja/tai annosvélin pidentdmisti on harkittava raskaana oleville naisille, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Téama lddkevalmiste sisdltdd 0,874 mg natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa sek i muut yhteisvaikutukset

Angustalla ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Kohtua supistavien tai muiden synnytyksen kdynnistdmiseen tarkoitettujen lidkkeiden kdyttd on vasta-
aiheista, koska se saattaa aiheuttaa liiallista kohdunsisdisen paineen nousual (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.4 ja
5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angustaa on tutkittu raskaana olevilla naisilla > 37. raskausviikon jilkeen.

Angustaa ei saa kiyttdd ennen 37. raskausviikkoa, ellei se ole lddketieteellisesti aiheellista (ks.
kohta 4.4).

Angusta-valmistetta kdytetddn lyhytaikaisesti pienind misoprostoliannoksina synnytyksen
kdynnistimiseen aivan raskauden lopussa. Kun valmistetta kdytetdan raskauden téssi vaiheessa, siitd
ei atheudu sikidlle epdmuodostumien riskid. Angusta-valmistetta ei saa kdyttdd missdédn muussa
raskauden vaiheessa, silld sikion epdmuodostumien (mukaan lukien Mobiuksen oireyhtyma,
amnionkurouma ja keskushermoston poikkeavuudet) riskin on raportoitu lisdéntyneen
kolminkertaiseksi niissad raskauksissa, joissa siki6 altistuu misoprostolille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana.

Imetys
Tutkimuksia misoprostolihapon pitoisuuksista kolostrumissa tai rintamaidossa Angusta-valmisteen annon
jalkeen ei ole tehty.

Misoprostolia on havaittu ihmisen rintamaidossa otettaessa misoprostolia tabletteina suun kautta.

Farmakokineettisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd suun kautta otettu misoprostoli (600 mikrogramman
ja 200 mikrogramman annoksina) erittyy rintamaitoon, ja lidkeaineen pitoisuus sekd suurenee ettd
pienenee hyvin nopeasti. Misoprostolihapon maksimipitoisuus rinnoista lypsetyssé rintamaidossa
saavutettiin 1 tunnin kuluttua ldékkeen antamisesta. Maksimipitoisuus oli 7,6 pg/ml (variaatiokerroin
[CV%] 37 %) misoprostolin 200 mikrogramman kerta-annoksen jilkeen ja 20,9 pg/ml (CV 62 %)

600 mikrogramman kerta-annoksen jilkeen. Misoprostolihappoa on didin plasmassa endd mitittoman
pienid méirid 5 puolintumisajan jilkeen (3,75 tuntia), ja rintamaitoon jadvét pitoisuudet ovat vield
pienempid. Imetyksen voi aloittaa 4 tuntia viimeisen Angusta-annoksen annon jilkeen.



Hedelmillisyys

Rotilla tehdyt hedelmillisyytté ja alkion kehitystd koskevat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
misoprostoli saattaa vaikuttaa alkion implantaatioon ja resorptioon. Téti ei kuitenkaan pideté oleellisena
Angustan kédyttdaiheen mukaisessa kidytossé raskauden loppuvaiheessa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia ilmoitettiin 41 tutkimuksessa, joissa yhteensa

3 152 naista sai misoprostolia suun kautta 20-25 mikrogramman annoksina joka 2. tunti tai

50 mikrogrammaa joka 4. tunti. Lisdksi on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmoitettiin erityishuvallisessa
kéayttokokeilussa, jossa 29 000 naiselle annettiin Angustaa synnytyksen kidynnistimiseen.

Elinjirjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
=1/10) (=1/100, harvinainen (koska saatavissa
<1/10) (=1/1 000, oleva tieto ei riiti
<1/100) arviointiin) P
Hermosto Huimaus
Vastasyntyneen
kouristelu*
Hengityselimet, Vastasyntyneen
rintakehd ja asfyksia*
vilikarsina Vastasyntyneen
syanoosi*
Ruoansulatuselimis | 50 mikrog joka Ripuli
to 4. tunti: 25 mikrog joka
Pahoinvointi®) 2. tunti:
Oksentelu® Pahoinvointi®)
Oksentelu®
Tho ja ihonalainen Kutiseva ihottuma
kudos
Raskauteen, Mekoniumin Kohdun Sikién asidoosi*
synnytykseen ja virjidmi lapsivesi | hyperstimulaatio® Istukan
perinataalikauteen | 25 mikrog joka 50 mikrog joka ennenaikainen
liittyvat haitat 2. tunti: 4. tunti: irtoaminen
Synnytyksen Synnytyksen Kohdun repedma
jilkeinen jalkeinen
verenvuoto®) verenvuoto )
Yleisoireet ja Vilunviristykset
antopaikassa Kuume
todettavat haitat
Tutkimukset 50 mikrog joka 25 mikrog joka
4. tunti: 2. tunti:
Pieni Apgar- Pieni Apgar-
pisteméara *6) pisteméara *6)
Sikion syketiheyden | Sikion
poikkeamat*?” syketiheyden
poikkeamat*?)

* Vastasyntyneen haittavaikutus




1) Haittavaikutukset, joita raportoitiin erityisluvallisesta kdyttdkokeilusta, jossa oli mukana
synnytyssairaaloita Tanskassa, Norjassa ja Suomessa ja jossa noin 29 000 naiselle annettiin Angustaa
synnytyksen kdynnistdmiseksi.

2) Pahoinvointi oli yleisté, kun annostus oli 25 mikrogrammaa joka 2. tunti, ja hyvin yleistd, kun annostus
oli 50 mikrogrammaa joka 4. tunti.

3) Oksentelu oli yleistd, kun annostus oli 25 mikrogrammaa joka 2. tunti, ja hyvin yleistd, kun annostus
oli 50 mikrogrammaa joka 4. tunti.

4) Kohdun hyperstimulaation yhteydessé saatettiin ilmoittaa my6s sikion syketiheyden muutoksia.

5) Synnytyksenjilkeinen verenvuoto oli hyvin yleistd, kun annostus oli 25 mikrogrammaa joka 2. tunti, ja
yleistd, kun annostus oli 50 mikrogrammaa joka 4. tunti.

6) Alhainen Apgarin pistemééré oli melko harvinainen, kun annostus oli 25 mikrogrammaa joka 2. tunti,
ja yleinen, kun annostus oli 50 mikrogrammaa joka 4. tunti.

7) Kohdun hyperstimulaation yhteydessa ilmoitettiin sikion syketiheyden poikkeamia.

Kohdun hyperstimulaatio, johon liittyi sikion syketiheyden muutoksia, oli melko harvinainen, kun
annostus oli 25 mikrogrammaa joka 2. tunti, ja yleinen, kun annostus oli 50 mikrogrammaa joka 4. tunti.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: http://www.fimea.fi/

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Eiole olemassa tietoja Angustan yliannostuksesta.

Jos ilmenee yliannoksen oireita (esim. kohdun liiallista stimulaatiota, joka aiheuttaa pitkittyneitd tai
voimakkaita supistuksia), Angusta-valmisteen anto on lopetettava ja aloitettava hoito paikallisten
ohjeiden mukaisesti. Kohdun liiallisen stimulaation mahdollisia seurauksia ovat sikion syketiheyden
héiriot ja asfyksia, jolloin on harkittava keisarileikkausta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut gynekologiset valmisteet, kohtua supistavat lidkeaineet,
prostaglandiinit, ATC-koodi: G02AD06

Vaikutusmekanismi

Misoprostoli on prostaglandiini-E1:n (PGE1) synteettinen analogi, lnonnossa ilmeneva kohtua supistava
yhdiste. F- ja E-luokan prostaglandiinien on osoitettu lisidvén kollagenaasiaktiviteettia kanin
kohdunkaulan fibroblasteissa in vitro ja aiheuttavan kohdunkaulan kypsymisté ja kohdun supistelua in
vivo. Niitd farmakodynaamisia vaikutuksia pidetdén Angusta-valmisteen kliinisen tehon kannalta
olennaisena vaikutusmekanismina.

PGE-analogeilla on myos useita muita vaikutuksia, esim. keuhkoputken ja henkitorven lihasten
relaksaatio, limanerityksen lisdéntyminen ja vatsahapon ja pepsiinin erityksen viheneminen mahassa,


http://www.fimea.fi/

munuaisten verenvirtauksen lisidntyminen sekd adrenokortikotrooppisen hormonin ja prolaktiinin
kiertdvien pitoisuuksien suureneminen. Néilld farmakodynaamisilla vaikutuksilla ei katsota olevan
kliinistd merkitystd lyhytaikaisessa hoidossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Annostus 25 mikrogrammaa joka 2. tunti
Turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot perustuvat meta-analyysiin neljasté klinisesti tutkimuksesta,
joissa 637 naiselle annettiin misoprostolia 20—25 mikrogrammaa suun kautta joka 2. tunti.

Vertailuvalmiste | Tutkimusten Suun kautta ote ttu
lukuméari misoprostoliannos 20 tai
25 mikrogrammaa joka 2. tunti
Oksitosiini 2 169 naista
Dinoprostoni!) 2 (toinen 468 naista (365 kaksoissokkoutetussa
kaksoissokkoutettu) tutkimuksessa)

1) Eméttimeen annosteltu dinoprostoni

Kolmessa tutkimuksessa (596 naista) keskeinen sisdénottokriteeri oli tiysiaikainen raskaus. Yhden
tutkimuksen (41 naista) keskeinen sisdédnottokriteeri oli tdysiaikainen raskaus ja sikidkalvojen
ennenaikainen puhkeaminen. Kaksoissokkoutettua tutkimusta (Dodd 2006) pidetddn keskeisend, ja sitd
kuvataan tarkemmin seuraavassa.

Dodd 2006 oli satunnaistettu kaksoissokkoutettu kaksoislumetekniikalla (double-dummy) toteutettu
aktiivikontrolloitu (dinoprostonia siséltivd emétingeeli) tutkimus (N=365/376). Tutkimukseen otettiin
naisia, joilla oli tdysiaikainen (> 36 viikkoa + 6 péivdd) yksdsraskaus pédétarjonnassa ilman
komplikaatioita ja Bishopin pisteet < 7. Ensisijaiset paétetapahtumat olivat alatiesynnytyksen jaaminen
saavuttamatta 24 tunnin kuluessa, kohdun hyperstimulaatio, johon littyi sikion syketiheyden muutoksia,
ja keisarileikkaus.

Suun kautta otetun misoprostolin ja eméttimeen annostellun dinoprostonin valilld ei ollut tilastollisesti
merkitsevdd eroa padtetapahtumassa alatiesynnytyksen jidminen saavuttamatta 24 tunnin kuluessa
(suun kautta otettu misoprostoli 168/365 (46,0 %) vs. dinoprostoni 155/376 (41,2 %); riskisuhde 1,12,
95 %:n luottamusvali 0,95, 1,32; P = 0,134).

Suun kautta otettavaa misoprostolia saaneilla potilailla oli pienempi (ei tilastollisesti merkitsevasti)
kohdun hyperstimulaation ja sithen liittyvien sikion syketiheyden muutosten seké keisarileikkauksen ja
pienen Apgar-pistemadrin riski. Kohdun hyperstimulaation, johon ei littynyt sikion syketiheyden
muutoksia, riski oli suun kautta otettavaa misoprostolia saaneilla naisilla tilastollisesti merkitsevasti
pienempi. Toissijaisissa padtemuuttujissa, kuten napaveren pH:ssa ja verenhukassa, ei ollut eroa.

Annostus 50 mikrogrammaa joka 4. tunti
Turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot perustuvat meta-analyysiin 23 kliinisestd tutkimuksesta, joissa
2515 naiselle annettiin misoprostolia suun kautta 50 mikrogrammaa joka 4. tunti.

Vertailuvalmis te Tutkimusten Suun kautta ote ttu misoprostoliannos
lukuméiiri 50 mikrogrammaa joka 4. tunti

Lume 3 (kaksi 247 naista (97 kaksoissokkoutetuissa
kaksoissokkoutettua) tutkimuksissa)

Oksitosiini 2 91 naista

Dinoprostoni!) 3 155 naista

Misoprostoli 10 (kolme 867 naista (215 kaksoissokkoutetuissa

eméttimeen kaksoissokkoutettua) tutkimuksissa)

Muut 5 (yksi 1155 naista (32 kaksoissokkoutetussa

vertailuvalmisteet? kaksoissokkoutettu) tutkimuksessa)
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1) Eméttimeen tai kohdunkaulaan annosteltu dinoprostoni
2) Titrattu suun kautta annettu misoprostoli, suuri annos misoprostolia suun kautta, oksitosiinin ja PGE-
geelin yhdistelmét sekd Foleyn katetri

Kaikissa kolmessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa keskeinen sisdénottokriteeri oli sikidkalvojen
ennenaikainen puhkeaminen.

Yhdesséa tutkimuksessa, jossa vertailuaineena oli oksitosiini, keskeinen sisdénottokriteeri oli sikidkalvojen
ennenaikainen puhkeaminen (55 naista), ja toisessa tutkimuksessa keskeinen sisddnottokriteeri oli
taysiaikainen raskaus (36 naista).

Kaikki kolme tutkimusta, joissa vertailuaineena oli dinoprostoni (eméttimeen tai kohdunkaulaan
annosteltuna), olivat avoimia tutkimuksia. Yhdessa tutkimuksessa keskeinen sisddnottokriteeri oli
sikiokalvojen ennenaikainen puhkeaminen (31 potilasta), kun se kahdessa muussa oli tiysiaikainen
raskaus (124 naista).

Tutkimuksista, joissa vertailuaineena oli eméttimeen annettava misoprostoli, kolme oli
kaksoissokkoutettuja tutkimuksia (215 naista sai misoprostolia). Yhdessé kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa keskeinen sisdénottokriteeri oli sikickalvojen ennenaikainen puhkeaminen (51 naista).
Kahdessa muussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa keskeinen sisdénottokriteeri oli tdysiaikainen
raskaus (164 naista). Loput seitsemén tutkimusta olivat avoimia tutkimuksia, joiden keskeinen
sisdénottokriteeri oli tdysiaikainen raskaus (652 naista).

Lisdksi 5 tutkimuksessa (1155 naista) verrattiin eri vertailuvalmisteita, kuten titrattua misoprostolia,
suurempaa misoprostoliannosta, oksitosiinin ja PGE-geelin yhdistelmid sekéd Foleyn katetria. Namé
tutkimukset ovat vain turvallisuutta koskevia lisdtutkimuksia.

Bennettin (1998) ja Levyn (2007) kaksoissokkotutkimuksia pidetéén pivotaalisina, ja niitd kuvataan
tarkemmin seuraavassa.

Bennett 1998 oli satunnaistettu kaksoissokkoutettu aktiivikontrolloitu (eméttimeen annettava
misoprostoli) tutkimus (N = 104/102), jossa verrattiin misoprostolin suun kautta otettavaa misoprostolia
emittimeen annosteltavaan misoprostoliannokseen 50 mikrogrammaa joka 4. tunti naisilla, joiden
raskaus oli tiysiaikainen, mutta joiden sikiokalvot eivit olleet puhjenneet. Tutkittavat stratifioitiin pienen
(<7) ja suuren (> 7) Bishopin pistemddrin mukaan. Ensisijainen pditetapahtuma oli aika
kdynnistimisesti alatiesynnytykseen. Muita padtetapahtumia olivat sikién poikkeavaa syketiheytta
aiheuttavien kohdun liiallisten supistusten yleisyys, vastasyntyneen sairastuvuus (napaveren happo-
emds-analyysin ja ACOG:n syntyméasfyksiaa koskevien kriteerien perusteella), keisarileikkaus, didin
ruoansulatuskanavaan kohdistuvat haittavaikutukset seké potilastyytyviisyys.

Emittimeen annosteltavaa misoprostolia kiytettdessa aika kdynnistimisestd synnytykseen oli
tilastollisesti merkitsevasti lyhyempi suun kautta otettavaan misoprostoliin verrattuna (14,1 tuntia vs.
17,9 tuntia, p = 0.004).

Muissa padtemuuttujissa, kuten syketiheyttd aiheuttavan kohdun liiallisissa supistuksissa ja
keisarileikkauksessa, misoprostolia suun kautta saaneilla oli pienempi (ei tilastollisesti merkitsevé) riski.
Kohdun hyperstimulaation, johon ei littynyt sikién syketiheyden muutoksia, riski oli suun kautta
otettavaa misoprostolia saaneilla naisilla tilastollisesti merkitsevésti pienempi.

Levy 2007 oli kaksoissokkoutettu tutkimus (N = 64/66), jossa verrattiin annostusta 50 mikrogrammaa
joka 4. tunti lumeeseen naisilla, joiden sikibkalvot olivat puhjenneet ennenaikaisesti. Ensisijainen
paitetapahtuma oli synnytys 24 tunnin kuluessa sikiokalvojen ennenaikaisesta puhkeamisesta.

Suun kautta misoprostolia saaneilla aika synnytykseen oli tilastollisesti merkitsevésti lyhempi kuin
lumeryhméssa, ja kohdun hyperstimulaation yleisyys kasvoi vai hieman (ei tilastollisesti merkitseva sti).
Muiden turvallisuustulosten, kuten keisarileikkauksen, osalta riski vaikutti olevan pienempi (ei
tilastollisesti merkitsevisti) suun kautta misoprostolia saaneilla. Kaikkien vastasyntyneiden 5 minuutin
Apgar-pisteet olivat vahintddn 7.



Kliininen tutkimus (AZ-201) tukee Angustan turvallisuutta ja tehoa synnytyksen kiynnistdmisessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Angusta-
valmisteen kiytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa synnytyksen kdynnistamisessa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Misoprostoli metaboloituu esterind nopeasti aktiiviseksi metaboliitikseen misoprostolihapoksi.
Ainoastaan misoprostolihappo on todettavissa plasmassa. Happo metaboloituu edelleen
vaikuttamattomiksi dinori- ja tetranorihappometaboliiteiksi ennen erittymistd virtsaan.

Misoprostoli imeytyy nopeasti suun kautta otetusta Angusta-annoksesta, ja aktiivisen metaboliitin
(misoprostolihapon) huippupitoisuus saavutetaan noin 30 minuutissa. Misoprostolihapon keskimdardinen
eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 45 minuuttia.

Annoksen suhteen normalisoidussa AUC:ssa ei ollut tilastollisesti merkitsevda eroa 25 ja
50 mikrogramman misoprostoliannoksen (Angusta) jilkeen. Keskiarvo + keskihajonta oli
25 mikrogramman annoksella 107,8 £ 53,16 h-pg/ml ja 50 mikrogramman annoksella
128,1 & 45,60 h-pg/ml.

Misoprostolihapon seerumin proteiiniin sitoutuminen on alle 90-prosenttista ja pitoisuudesta
rippumatonta hoitoannoksia kiytettdessa.

Misoprostolin ottaminen ruoan kanssa ei vaikuta misoprostolihapon biologiseen hydtyosuuteen, mutta
huippupitoisuudet plasmassa ovat pienempi imeytymisen hidastumisen vuoksi.

Tutkimuksissa havaitun trendin mukaan Cy,.x, AUC ja t,, ovat suurempia munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla. Ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Misoprostolilla tehdyistd farmakologista turvallisuutta, akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, mutageenisuutta, karsinogeenisuutta ja lisdédntymistoksisuutta koskevista tutkimuksista
julkaistut kirjallisuustiedot eivét osoita erityistd vaaraa ihmiselle.

Ihmiselld altistumiseen misoprostolille raskauden varhaisessa vaiheessa (epdonnistunut varhainen
raskaudenkeskeytys) on liittynyt moninkertaisia synnynndisid vikoja. Misoprostolin suoria teratogeenisia
vaikutuksia ei ole varmistettu teratogeenisissa tutkimuksissa, joten ndiden epimuodostumien arvellaan
johtuvan verisuonten rikkoutumisesta ja kehittyvén sikion verensaannin hiiridistd, jotka ovat seurausta
ladkkeellisen raskaudenkeskeytykseen kaytetyn misoprostolin aiheuttamasta kohdun supistumisesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hypromelloosi
Selluloosa, mikrokiteinen
Maissitdrkkelys
Krospovidoni
Kroskarmelloosinatrium



Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Angusta on saatavana kaksikerroksisesta alumiinikalvosta valmistetussa ldpipainopakkauksessa, jossa
on § tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on hivitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083HP Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34057

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 21.03.2017

Vimeisimméan uudistamisen paivaméaéra: 31.08.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.11.2021
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ANGUSTA 25 mikrogram tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 25 mikrogram misoprostol.

For fullsténdig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita, odragerade ovala tabletter med dimensionerna 7,5 x 4,5 mm med skéra pa ena sidan och slit pa
den andra. Skéran &r inte avsedd for delning av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Angusta dr indicerat for igdngséttande av forlossningsarbete.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Rekommenderad doseringsregim for Angusta dr 25 mikrogram oralt varannan timme eller 50

mikrogram oralt var fjarde timme i enlighet med sjukhusets rutiner. Maximal dos dr 200 mikrogram
over en 24-timmarsperiod.

Det kan finnas en synergistisk eller additiv effekt mellan misoprostol och oxytocin. Misoprostols
plasmakoncentrationer dr forsumbara efter 5 halveringstider (3,75 timmar), se avsnitt 5.2. Man bor
vénta 4 timmar efter senaste Angusta-dos innan oxytocin ges (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

P4 grund av brist pa kliniska data rekommenderas anviandning av Angusta frdn den 37: e
graviditetsveckan ndr livmoderhalsen 4r ogynnsam (Bishop score <7).

Sdrskilda patientgrupper
En lagre dos och/eller lingre doseringsintervall bor 6vervégas hos gravida kvinnor med nedsatt njur-
eller leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Angusta hos gravida kvinnor yngre &n 18 &r har inte faststillts i kliniska studier.
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt
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e Angusta ska endast ges av utbildad forlossningspersonal pa sjukhus dér utrustning fér kontinuerlig
overvakning av foster och uterus finns tillgéinglig.

e Cervix ska undersokas noggrant innan likemedlet administreras.

e Angusta ska tas peroralt med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer
Angusta ér kontraindicerat:

- Vid 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
- Nar varkarbetet har startat.

- Nar det finns misstanke om eller konstaterad fosterpéverkan fore induktion (t ex underként icke-
stress- eller stresstest, mekonium i fostervattnet eller da fosterstatus inte ar sdkrad)

- Nar oxytocin-likemedel och/eller andra likemedel for igdngséttande av véarkarbete har
administrerats (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.2)

- Nar det finns misstanke om eller konstaterat arr fran tidigare uterus- eller cervixoperation, t ex
kejsarsnitt

- Vid uterusmissbildning (t ex uterus bicornis) som forhindrar vaginal forlossning
- Vid placenta praevia eller oforklarlig vaginalblodning efter 24 veckor av pagéende graviditet
- Vid lagesanomalier som forhindrar vaginal forlossning

- Hos patienter med njursvikt (GFR <15 ml/min/1.73 m?).
4.4 Varningar och forsiktighet

Angusta ska endast ges av utbildad forlossningspersonal i en sjukhusmiljo dir utrustning for
kontinuerlig 6vervakning av foster och uterus finns tillgénglig, cervix ska undersokas noggrant innan
anvandning.

Angusta kan orsaka kraftig uterusstimulering.

Om uteruskontraktionerna &r utdragna eller kraftiga, eller om det foreligger nagot tecken pa
komplikationer hos modern eller barnet, ska Angusta inte fortsitta ges. Om kraftiga
uteruskontraktioner fortsétter ska behandling enligt lokala rutiner paborjas.

Hos kvinnor med pre-eklampsi bor misstanke om eller konstaterad fosterpaverkan uteslutas (se avsnitt
4.3). Det finns inga eller begriansade kliniska data med misoprostol hos gravida kvinnor med svar pre-
eklampsi som yttrar sig som hemolytisk anemi, forhdjda leverenzymer, lagt antal blodplattar (HELLP -
syndrom), dvriga besvir i dndkroppar eller CNS-paverkan forutom litt huvudvérk.

Vid fosterhinneinflammation kan snabb forlossning bli nédvéndig. Beslut avseende
antibiotikabehandling, induktion av forlossning eller kejsarsnitt tas av lakaren.

Det finns inga eller begriansade kliniska data med misoprostol hos kvinnor som haft brustna
fosterhinnor i mer &n 48 timmar fére administrering av misoprostol.

Det kan finnas en synergistisk eller additiv effekt mellan misoprostol och oxytocin. Samtidig
administrering av oxytocin ar kontraindicerat. Se avsnitt 4.3. Angusta elimineras inom 4 timmar. Se
avsnitt 5.2. Man bor vénta tills 4 timmar efter senaste Angusta-dos innan oxytocin ges (se avsnitt 4.2
och 4.5).

Det finns inga eller begransade kliniska data med misoprostol fran flerbordsgraviditeter. Det finns inga
eller begrinsade kliniska data fran anvéndning av misoprostol hos kvinnor som tidigare fott fler &n fyra
barn.
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Det finns inga eller begransade data frin anvéndning av misoprostol fore graviditetsvecka 37 (se
avsnitt 4.6).

Angusta ska endast anvéndas nér forlossningsinduktion ar kliniskt indicerat.

Det finns inga eller begrdnsade data fran anvéndning av misoprostol hos gravida kvinnor med Bishop-
poédng (mBS) >6.

Patienter vilkas forlossning har indicerats av fysiologisk eller farmakologisk metod har en 6kad risk att
utveckla disseminerad intravaskuldr koagulation efter forlossningen.

En lagre dos och/eller lingre doseringsintervall bor Gvervigas hos gravida kvinnor med nedsatt njur-
eller leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Detta likemedel innehéller 0,874 mg natrium per tablett, d.v.s. dr nist intill 'natriumfritt'.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Angusta.
Samtidig anvindning med oxytocin-likemedel eller andra likemedel for igangséttande av forlossning &r
kontraindikerat pd grund av risken for 6kade uterotona effekter (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angusta har studerats hos kvinnor frén graviditetsvecka 37.
Angusta ska inte ges fore graviditetsvecka 37 om det inte 4r medicinskt indicerat (se avsnitt 4.4).

Angusta anvinds for igdngsittande av forlossningsarbete i en lag dos av misoprostol under en kort
period vid graviditetens slutskede. Nar likemedlet anvands i slutskedet av graviditeten dr det ingen risk
for fosterskador. Angusta ska inte anvéndas under nagon annan del av graviditeten: vid graviditeter
som har exponerats for misoprostol under den forsta trimestern har en trefaldig 6kad risk for
fosterskador (inklusive Mobius syndrom, amnionbandsyndrom och missbildningar i centrala
nervsystemet) rapporterats.

Amning
Inga studier har genomforts for att underséka mangderna misoprostolsyra i kolostrum eller bréstmjolk
efter anvindning av Angusta.

Misoprostol har uppmatts i brostmjolk efter oral administrering av misoprostol i tablettform.

Farmakokinetiska studier visar att oralt misoprostol (vid dosnivaer pa 600 pg och 200 pg) utsondras i
brostmjolk och likemedelsnivaerna stiger och faller mycket snabbt. Maximal brostmjolkskoncentration
av misoprostol uppmaéttes inom 1 timme efter dosering och var 7,5 pg/ml (% CV 37%) och 20.9 pg/ml
(% CV 62%) efter enkeldoser om 200 pg respektive 600 pg. Forsumbara méngder misoprostolsyra
finns kvar i moderns plasma efter 5 halveringstider (3,75 timmar), och dnnu ldgre koncentrationer finns
kvar i brostmjolk. Amning kan paborjas 4 timmar efter senaste dos av Angusta.

Fertilitet

Studier pa fertilitet och embryoutveckling hos réattor visade en mojlig negativ effekt av misoprostol pa
implanation och resorption. Detta &r emellertid inte relevant for den kliniska anvéndningen av Angusta i
sen graviditet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.
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4.8 Biverkningar

De biverkningar som presenteras i tabellen nedan har rapporterats i 41 kliniska provningar dér totalt
3152 kvinnor exponerades for oralt misoprostol i doser om 20-25 pg varannan timme eller 50 pg var
fiarde timme. Dessutom finns dven biverkningar med som har rapporterats i ett s.k. ”compassionate
use program” (program for anvindning av icke godkint likemedel av humanitira skil), dir cirka
29 000 kvinnor exponerades for Angusta vid anvindning for igdngséttning av forlossningsarbete.

Organklass Mycket vanliga Vanliga (=1/100, Mindre vanliga Ingen kénd
=1/10) <1/10) (=1/1 000,<1/100) | frekvens (kan inte
beriknas fran
tillgéingliga data)
Psykiska storningar Yrsel
Neonatal kramp*
Andningsvigar, Neonatal as fyxi*
brostkorg och Neonatal cyanos
mediastinum
Magtarmkanalen Med 50 ug var Diarré
[fidrde timme: Med 25 ug
lllamiende® varannan timme:
Krékningar® Nlamiende?
Krikningar®
Hud och subkutan Kliande utslag
viavnad
Graviditet, Mekonium-stiank Hyperstimulering av Acidos hos fostret*
puerperium och Med 25 ug uterus® Prematur placenta-
perinatalperiod varannan timme: Med 50 ug var avlossning
Kraftig blodning [fidirde timme: Uterusruptur
postpartum® Kraftig blédning
postpartum®
Allminna symtom Frossa
och/eller symtom vid Feber
administreringsstallet
Undersdkningar Med 50 ug var Med 25 ug
[fidrde timme: varannan timme:
Laga Apgar- Laga Apgar-
poing*® poing*®
Onormal Onormal
hjartfrekvens hos hjartfrekvens hos
fostret*”) fostret*”)

* Neonatal biverkan.

1) Biverkningar som rapporterats fran ”compassionate use program” och inkluderar
forlossningsavdelningar i Danmark, Norge och Finland, dér cirka 29 000 kvinnor exponerats for
Angusta vid igangsittning av forlossningsarbete.

2) Illaméende var vanligt vid 25 pg varannan timme och mycket vanligt vid 50 pg var fjarde timme.

3) Krékning var vanligt vid 25 pg varannan timme och mycket vanligt vid 50 pg var fjarde timme.

4) Hyperstimulerad uterus rapporterades bdde med och utan hjirtfrekvensforandringar hos fostret.

5) Kraftig blodning postpartum var mycket vanligt vid 25 pg varannan timme och vanligt vid 50 pg var
fjarde timme.

6) Laga Apgar-podng var ovanligt vid 25 pg varannan timme och vanligt vid 50 pg var fjarde timme.
7) Onormala hjartfrekvensforandringar hos fostret rapporterades i samband med hyperstimulering av
uterus. Hyperstimulering av uterus med hjartfrekvensférandringar hos fostret var mindre vanliga vid 25
g varannan timme och vanliga vid 50 pg var fjarde timme.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Webbplats:www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Bivirkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen information om 6verdos med Angusta.

Vid dverdos-symptom (t ex kraftig uterusstimulering som orsakar forlingda eller kraftiga virkar) ska
doseringen med Angusta stoppas och behandling enligt lokala rutiner inledas. Potentiella konsekvenser
av hyperstimulering av uterus innefattar hjartfrekvensstorningar hos fostret och asfyxi varvid kejsarsnitt
bor overvigas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel for gynekologiskt bruk, uteruskontraherande medel,
prostaglandiner, ATC-kod: G02AD06

Verkningsmekanism

Misoprostol dr en synetisk analog till prostaglandin E1 (PGE1), en naturligt férekommande
uteruskontraherande dmne. Prostaglandiner i F- och E-serien 6kar kollagenaktiviteten i cervix-
fibroblaster i kanin-uterus in vitro och orsakar cervikal-mognad och uteruskontraktioner in vivo. Dessa
farmakodynamiska effekter anses vara den verkningsmekanism som é&r relevant fér den kliniska
effekten av Angusta.

Prostaglandin E-analoger har ocksa ett antal andra effekter, t ex avslappning av bronkiala och trakeala
muskler, 6kning av ventrikelslem och minskning av syra och pepsin i magsidcken, 6kning av renalt
blodfléde, kad koncentration av cirkulerande adrenokortikotropa hormoner och prolaktin. Dessa
farmakodynamiska effekter anses vara utan klinisk betydelse under korttidsbehandling.

Klinisk effekt och sdkerhet

Dosering 25 pg varannan timme
Kunskap om effekt och sikerhet baseras pd meta-analys av 4 kliniska studier diar 637 kvinnor
exponerades for doseringen oralt misoprostol 20-25 ug varannan timme.

Jamforelse- Antal studier Exponering av oralt misoprostol
substans 20 eller 25 ng varannan timme
Oxytocin 2 169 kvinnor

Dinoproston" 2 (en dubbelblind) 468 kvinnor (365 i dubbelblinda studien)

1) Vaginalt administrerad dinoproston
I tre av studierna (596 kvinnor) var det huvudsakliga inklusionskriteriet fullgdngen graviditet. I en studie

(41 kvinnor) var det huvudsakliga inklusionskriteriet fullgaingen graviditet och fortida ruptur av
fosterhinnan. Den dubbelblinda studien, Dodd 2006, anses pivotal och beskrivs nedan i detal;.
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Dodd 2006 var en randomiserad dubbelblind och dubbelplacebo-studie (n=365/376), med aktiv
kontrollgrupp (vaginal dinoproston-gel). Kvinnor vid fullgdngen graviditet (>36 veckor + 6 dagar) med
ett barn 1 huvudbjudning utan komplikationer och Bishop-poidng <7 fick delta. Priméra effektmétt var att
vaginal forlossning inte genomforts inom 24 timmar, hyperstimulerad uterus med
hjartfrekvensforandringar hos fostret samt kejsarsnitt.

Ingen statistiskt signifikant skillnad sdgs mellan oralt misoprostol och vaginalt dinoproston avseende att
vaginal forlossning inte genomforts inom 24 timmar (oralt misoprostol 168/365/ (46,0 %) jmf med
dinoproston 155/376 (41,2 %); relativ risk 1,12, 95 % konfidensintervall 0,95-1,32; p=0,134).

En [Agre risk sags (ej statistiskt signifikant) i oralt misoprostol-gruppen avseende hyperstimulerad uterus
med hjirtfrekvensfordndringar hos fostret, kejsarsnitt och lag Apgar-poéng. Det forelag en signifikant
lagre risk for hyperstimulerad uterus utan hjirtfrekvensforandringar hos fostret hos kvinnor som
behandlats med oralt misoprostol. Inga skillnader sdgs mellan grupperna avseende sekundira
effektmatt sdsom neonatalt pH i navelstringen och blodforlust.

Dosering 50 pg var fjirde timme
Kunskap om effekt och sékerhet baseras pa meta-analys av 23 kliniska provningar dar 2515 kvinnor
exponerats for doseringsregimen 50 pg oralt misoprostol var fjarde timme.

Jamforelse Antal studier Exponerade for 50 pg oralt
misoprostol var fjirde timme

Placebo 3 (tva dubbelblinda) 247 kvinnor (97 i dubbelblinda studier)

Oxytocin 2 91 kvinnor

Dinoproston") 3 155 kvinnor

Vaginalt misoprostol 10 (tre dubbelblinda) 867 kvinnor (215 i dubbelblinda studier)

Annan jimforelse?) 5 (en dubbelblind) 1155 kvinnor (32 i dubbelblinda studier)

1) Vagmalt eller intracervikalt administrerat dinoproston
2) Titrerat oralt misoproston, hdgre dos oral misoprostol, kombinationer av oxytocin och PGE-gel och
foleykateter

Huvudinklusionskriteriet i alla de tre placebokontrollerade studierna var fortida ruptur av fosterhinnan.
I en studie med jamforelse med oxytocin var huvudinklusionskriteriet fortida ruptur av fosterhinnan (55
kvinnor) och i den andra studien var det fullgingen graviditet (36 kvinnor).

Alla tre studierna dér jimforelser gjordes med dinoproston (vagmnalt eller intracervikalt administrerat)
var Oppna studier. I en studie var huvudinklusionskriteriet fortida ruptur av fosterhinnan (31 patienter)
medan fullgdngen graviditet (124 kvinnor) var det i de andra tva studierna.

I tre av studierna dér jaimforelse gjordes mot vaginalt misoprostol var dubbelblinda (215 kvinnor
exponerades). I en dubbelblind studie var huvudinklusionskriteriet fortida ruptur av fosterhinnan (51
kvinnor). I de tva andra dubbelblinda studierna var huvudinklusionskriteriet fullgdngen graviditet (164
kvinnor). De resterande sju studierna var oblindade studier med huvudinklusionskriteriet fullgdingen
graviditet (652 kvinnor).

Ytterligare 5 studier (1155 kvinnor) med varierande jaimforelser sdsom titrerad misoprostol, hdgre dos
misoprostol, kombinationer av oxytocin och PGE-gel samt foleykateter. Dessa studier stddjer endast
sdkerhetsdata.

De dubbelblinda studierna Bennet 1998 och Levy 2007 anses pivotala och beskrivs i detalj nedan.

Bennett 1998 var en randomiserad dubbelblind studie (n=104/102) med aktiv kontrollgrupp (vagmalt
misoprostol) dér oral och vaginal anvandning av 50 pg misoprostol var fjarde timme jamfordes hos
kvinnor vid fullgdngen graviditet med intakt fosterhinna. Studien stratifierades ilag (<7) eller hog (>7)
Bishop-poéng. Det primira effektmattet var tiden frn induktion till vaginal forlossning. Andra
effektmatt var frekvensen av kraftig uterusaktivitet som resulterade i onormal hjartfrekvens hos fostret,
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neonatal morbiditet (bedomt frén syra-bas-status i navelstrangsblod och ACOGs kriterier for asfyxi),
kejsarsnitt, gastrointestinala biverkningar hos modern och patientndjdhet.

Tiden frin igdngsittning till fodelse var signifikant kortare med vaginalt misoprostol 4n med oralt (14,1
timmar jmf med 17,9 timmar, p=0,004).

For andra effektmatt sdsom risk for hyperstimulerad uterus med hjértfrekvenséndringar hos fostret och
kejsarsnitt sags en lagre (icke statistiskt signifikant) risk i gruppen med oralt misoprostol. En statistiskt
signifikant lagre risk sags for hyperstimulerad uterus utan fordndringar pé fostrets hjirtfrekvens 1
gruppen med oralt misoprostol.

Levy 2007 var en dubbelblind studie (n=64/66) som jamforde doseringen 50 pg var fjarde timme med
placebo hos kvinnor med fortida ruptur av fosterhinnorna. Det primdra effektmattet var forlossning
inom 24 timmar efter den fortida rupturen av fosterhinnorna.

Tiden till férlossning var statistiskt signifikant forkortad med oralt misoprostol jimfort med placebo, med
endast en ringa (icke statistiskt signifikant) 6kning i frekvensen av hyperstimulerad uterus. For andra
sdkerhetsmatt sdsom risken for kejsarsnitt tycktes det vara en ligre risk i gruppen med oralt
misoprostol (ej statistiskt signifikant). Inga nyfodda hade ligre Apgar-podng dn 7 efter 5 minuter.

Den kliniska studien (AZ-201) stdder sidkerhet och effekt for Angusta for igdngséttning av forlossning.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Angusta for alla grupper av den pediatriska populationen for igdngséttning av forlossning for godkénd
indikation (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Misoprostol dr en ester som snabbt metaboliseras till sin aktiva metabolit misoprostolsyra. Endast
misoprostolsyra dr detekterbart i plasma. Syran metaboliseras vidare av betafettsyraoxidation till
inaktiva dinor- och tetranorsyrametaboliter innan de utsondras i urin.

Efter oral administrering av Angusta absorberas misoprostol snabbt, med maximala
plasmakoncentrationer av aktiv metabolit (misoprostolsyra) efter cirka 30 minuter. Misoprostolsyras

genomsnittliga halveringstid i plasma ar cirka 45 minuter.

Dosnormaliserat AUC efter 25 och 50 ug misoprostol (Angusta) skilde sig inte statistiskt signifikant at.
Medelvirde + standardavvikelse var 107,8 + 53,16 respektive 128,1 £ 45,60 h*pg/ml.

Misoprostolsyras serumproteinbindning dr mindre d4n 90% och oberoende av koncentration vid
terapeutiska doser.

Administrering av misoprostol tillsammans med mat paverkar inte misoprostolsyras biotillginglighet,
men minskar den maximala plasmakoncentrationen p& grund av en ldgre absorptionshastighet.

Det finns studier som visar en trend mot hogre Cpax, AUC och ty, i patienter med nedsatt njur- och
leverfunktion. Se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Publicerade studier om misoprostols sdkerhetsfarmakologi, akut och upprepad toxicitet, mutagenicitet,
carcinogenicitet och reproduktiv toxicitet uppvisar inga sérskilda risker for ménniskor.
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Hos ménniskor har exponering av misoprostol i tidig graviditet (misslyckad medicinsk abort med akuta
p-piller) forknippats med medfodda defekter. Eftersom teratogenitetsstudier inte bekriftar direkta
teratogena effekter av misoprostol har dessa missbildningar ansetts bero pa vaskuldra skador och stérd
blodtillférsel hos embryot under utveckling som en sekundér effekt av de vérkar som orsakas av
misoprostol nir det ges vid indikationen abort.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa

Majsstérkelse

Krospovidon

Kroskaramellosnatrium

Kollodial vattenfri kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Angusta finns i en blisterforpackning med dubbla lager aluminiumfolie innehallande 8 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083HP Amsterdam
Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34057

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21.03.2017
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Datum for fornyat godkédnnande: 31.08.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.11.2021
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