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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

ANGUSTA 25 mikrogrami tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje misoprostolum 25 mikrogram.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Bilé nepotahované ovalné tablety o rozmérech 7,5 x 4,5 mm s pulici ryhou na jedné stran¢ a hladké na
stran€ druhé. Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Angusta je indikovan k indukci porodu.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Doporuceny rezim davkovani piipravku Angusta je 25 mikrogramti podavanych peroraln¢ kazdé dveé hodiny
nebo 50 mikrogrami podavanych peroralné kazdé ¢tyti hodiny podle nemocni¢ni praxe. Maximalni davka je
200 mikrogrami za 24 hodin.

Muize se vyskytnout synergicky/aditivni u¢inek misoprostolu a oxytocinu. Plazmatické koncentrace kyseliny
misoprostolové jsou zanedbatelné po Snasobku polocasu (3,75 hodin), viz bod 5.2. Pfed podanim oxytocinu
se doporucuje pockat 4 hodiny po podani posledni davky ptipravku Angusta (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Vzhledem k nedostatku klinickych tdaji se uzivani ptipravku Angusta doporucuje od 37. tydne t€hotenstvi,
kdyz je délozni hrdlo neptiznivé (Bishopovo skore <7).

Zvlastni skupiny pacientii
U téhotnych Zen s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz bod 5.2) je tieba zvazit niz§i davku a/nebo
prodlouzené davkovaci intervaly.

Pediatricka populace
Bezpec¢nost a ucinnost pfipravku Angusta u t¢hotnych zen mladSich 18 let nebyla v klinickych studiich
prokazana. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podéni
e Pfipravek Angusta ma byt podavan pouze vyskolenym porodnickym persondlem v nemocni¢nim

zatizeni, kde je dostupné vybaveni pro kontinudlni monitorovani plodu a délohy.
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e Pfed podanim pfipravku Angusta ma byt dikladné vySetien délozni ¢ipek.
e Pfipravek Angusta je tfeba uzivat peroraln€ a zapit sklenici vody.

4.3 Kontraindikace
Ptipravek Angusta je kontraindikovan:

- Pfi hypersenzitivité na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
- Pokud zacal porod.

- Pii podezieni nebo prikazu alterace plodu pred indukci (napf. selhani nezatézového nebo zatézového
testu, zabarveni mekoniem nebo diagnéza ¢i anamnéza neuspokojivého stavu plodu).

- Pokud je podavan oxytocin a/nebo jiné latky indukujici porod (viz body 4.2, 4.4, 4.5 a 5.2).

- Pfi podezieni nebo prukazu délozni jizvy vzniklé v disledku pfedchozi operace délohy nebo délozniho
hrdla, napt. porodu cisafskym fezem.

-V pfipadé abnormality délohy (napf. uterus bicornis), ktera zabranuje vaginalnimu porodu.
-V pfipadé placenty praevii nebo po neobjasnéném vaginalnim krvaceni po 24. tydnu té¢hotenstvi.
- Prti fetalni malprezentaci, ktera kontraindikuje vaginalni porod.

- U pacientek se selhanim ledvin (GFR <15 ml / min/ 1,73 m?).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Angusta ma byt podadvan pouze vyskolenym porodnickym personilem v nemocni¢nim zatizeni,
kde je dostupné vybaveni pro kontinualni monitorovani plodu a délohy. Pfed podanim pfipravku Angusta ma
byt dikladné vySetfen d€lozni Cipek.

Ptipravek Angusta mtze zptsobit nadmérnou stimulaci délohy.

Pokud se kontrakce délohy prodlouzi nebo jsou nadmérné, nebo pokud existuje klinicka obava o matku nebo
dit€, nesmi byt podany dalsi tablety pfipravku Angusta. Pokud nadmérné kontrakce délohy pokracuji, ma byt
zahajena 1écba podle mistnich doporuceni.

U zen s preeklampsii je tfeba vyloucit zndmky alterace plodu nebo podezieni na ni (viz bod 4.3). Neexistuji
zadné nebo pouze omezené klinické udaje o misoprostolu u téhotnych Zen se zdvaznou preeklampsii
vyznacujici se hemolytickou anemii, zvySenymi jaternimi enzymy, nizkym poctem trombocytd (HELLP) ¢i
postiZenim jinych organt nebo CNS, kromé mirné bolesti hlavy.

Chorioamnionitida mtze vyzadovat rychly porod. Rozhodnuti tykajici se 1é¢by antibiotiky, indukovaného
porodu nebo cisaiského fezu jsou na uvazeni 1ékare.

Neexistuji zadné nebo pouze omezené klinické udaje o misoprostolu u Zen, u nichz doslo k ruptufe obalt
vice nez 48 hodin pfed podanim misoprostolu.

Muze se vyskytnout synergicky/aditivni u¢inek misoprostolu a oxytocinu. Soucasné podavani oxytocinu je
kontraindikovano. Viz bod 4.3. Pfipravek Angusta je eliminovan po 4 hodinach. Viz bod 5.2. Pfed podanim
oxytocinu se doporucuje pockat 4 hodiny po podani posledni davky piipravku Angusta (viz body 4.2 a 4.5).

Neexistuji zadné nebo pouze omezené klinické tidaje o misoprostolu u viceCetnych té€hotenstvi. Neexistuji
zadné nebo pouze omezené klinické tidaje o misoprostolu pfi vysoké multiparité.



Neexistuji zadné nebo pouze omezené klinické tidaje o misoprostolu pred 37. tydnem tehotenstvi (viz bod
4.6).

Pripravek Angusta ma byt pouzit pouze tehdy, je-li klinicky indikovana indukce porodu.

Neexistuji zadné nebo omezené klinické udaje o misoprostolu u t€¢hotnych Zen s Bishopovym skore
(mBS) > 6.

Zvysené riziko poporodni diseminované intravaskularni koagulace bylo popsano u pacientek, u kterych byl
porod indukovan pomoci jakékoliv fyziologické nebo farmakologické metody.

U téhotnych zen s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz bod 5.2) je tieba zvazit niz§i davku a/nebo
prodlouzené davkovaci intervaly.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 0,874 mg sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S pripravkem Angusta nebyly provedeny zadné studie interakei.
Soucasné pouziti oxytocinu nebo jinych latek indukujicich porod je kontraindikovano kvili potencialu
zvysenych uterotonickych ucinki (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Pripravek Angusta byl studovana u t¢hotnych Zen v > 37. tydnu téhotenstvi.

Pripravek Angusta ma byt pouzit pied 37. tydnem téhotenstvi pouze, pokud je lékaisky indikovan (viz bod
4.4).

Ptipravek Angusta se pouziva k indukci porodu pfi nizkém davkovani misoprostolu po kratké casové obdobi
na samém konci t€hotenstvi. Pfi pouziti v tomto obdobi t€¢hotenstvi neexistuje riziko fetalnich malformaci.
Pripravek Angusta nesmi byt pouzivan v jakékoli jiné fazi t€hotenstvi - bylo hlaSeno trojnasobné zvysené
riziko fetalnich malformaci (véetné Moebiova syndromu, syndromu amnionovych pruhti a anomalii
centralniho nervového systému) u t€hotenstvi vystavenych misoprostolu v prvnim trimestru.

Kojeni
Nebyly provedeny zadné studie zkoumajici mnozstvi kyseliny misoprostolové v kolostru nebo matefském
mléce.

Misoprostol byl detekovan v lidském mléce po peroralnim podani misoprostolu ve formé tablet.

Farmakokinetické studie ukazuji, Ze peroralné podavany misoprostol (pfi davkach 600 mikrogramt a 200
mikrogramtl) se vyluCuje do mateiského mléka stim, ze hladina léku se velmi rychle zvySuje a klesa.
Maximalni koncentrace kyseliny misoprostolové v odstfiknutém matetském mléce byla dosazena do 1
hodiny po podani davky a po podani jednorazové davky 200 mikrogramt a 600 mikrogramti misoprostolu
byla 7,6 pg/ml (% CV 37 %) a 20,9 pg/ml (% CV 62 %). Zanedbatelné mnozstvi kyseliny misoprostolové
zustava v plazm€ matky po pétinasobku polocasu (3,75 hodiny) a jest¢ niz$i koncentrace zlstava v
matefském mléce. Kojeni mize zacit 4 hodiny po podani posledni davky pfipravku Angusta.



Fertilita

Studie fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkanti ukazaly, Ze misoprostol miize mit vliv na
implantaci a resorpci. To se vSak nepovazuje za relevantni pro indikované pouziti ptipravku Angusta v
pozdnim téhotenstvi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky uvedené v tabulce nize byly hlaSeny ze 41 studiich, ve kterych byl misoprostol peroralné
podavan celkem 3 152 zenam v davkach 20—25 mikrogrami kazdé 2 hodiny nebo 50 mikrogramt kazdé 4
hodiny. Krom¢ toho jsou uvedeny také nezadouci ucinky hlasené v programu uziti ze soucitu, kde bylo
vystaveno pfiblizné 29 000 Zen misoprostolu pro indukei porodu.

Tridy organovych | Velmi asté | Casté Méné casté | Neni znamo (z
systémi = 1/10) c 1/100 az | (> 1/1 000 az | dostupnych udaji
<1/10) <1/100) nelze urcit) V
Poruchy nervového Zavrat
systému Novorozenecké
kiece*
Respiracni, hrudni a Neonatalni  asfyxie*
mediastinalni Neonatalni cyan6za*
poruchy
Gastrointestinalni S davkou 50 pg, | Prijem
poruchy kazdé 4  hodiny: | § davkou 25 ug,
Nauzea? kazdé 2 hodiny:
Zvraceni® Nauzea?
Zvraceni®
Poruchy kize a Svédici vyrazka

podkozni tkané

Stavy spojené s | Zkaleni mekoniem | Hyperstimulace Acidoza plodu*
téhotenstvim, S davkou 25 ug, | délohy? Predéasné odlucovani
Sestinedélim a | kazdée 2  hodiny: | S davkou 50 ug, placenty
perinatalnim Poporodni krvaceni® | kazdé 4  hodiny: Ruptura délohy
obdobim Poporodni krvaceni®
Celkové poruchy a Zimnice
reakce v misté Pyrexie
aplikace
VySetteni S davkou 50 ug | S davkou 25 pug,

kazdé 4  hodiny: | kazdé 2 hodiny:

Nizké Apgar skore*® | Nizké Apgar

Abnormalni srdeéni | skore*®

frekvence plodu*? Abnormalni srde¢ni

frekvence plodu*”

* Neonatalni nezadouci reakce

1) Nezadouci ucinky, které byly hlaSeny v programu pouziti ze soucitu, v¢etné porodnic v Dansku, Norsku a
Finsku, kde bylo ptiblizné 29 000 Zen vystaveno misoprostolu pro indukci porodu.
2) Nauzea byla casta pfi podani 25 pg kazdé 2 hodiny a velmi Castd pii podani 50 pg kazdé 4 hodiny.
3) Zvraceni bylo casté pii podani 25 pg kazdé 2 hodiny a velmi Casté pii podani 50 pg kazdé 4 hodiny.
4) Hyperstimulace délohy byla hlasena jak s fetalnimi srde¢nimi zménami, tak bez nich.



5) Poporodni krvaceni bylo velmi ¢asté pii podani 25 ug kazdé 2 hodiny a ¢asté pti podani 50 ug kazdé 4
hodiny.

6) Nizké Apgar skore bylo méné Casté pti podani 25 ug kazdé 2 hodiny a ¢asté pii podani 50 ug kazde 4
hodiny.

7) Abnormdlni srde¢ni frekvence plodu byla hlaSena v souvislosti s hyperstimulaci délohy.
Hyperstimulace délohy se zménami srdecni frekvence plodu byla méné Casta pfi podani 25 pg kazdé 2
hodiny a Casta pti podani 50 pg kazdé 4 hodiny.

Hl4Seni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

o predavkovani pripravkem Angusta neexistuji zadné informace.
V ptipad€ ptiznakii predavkovani (napt. nadmérnd stimulace délohy, ktera zplisobuje prodlouzené nebo
nadmérné kontrakce) je tieba davku piipravku Angusta zastavit a zahajit 1é¢bu podle mistnich doporuceni.
Potencialni dusledky hyperstimulace délohy zahrnuji poruchy srde¢ni frekvence plodu a asfyxii, u nichz je
nutné zvazit cisarsky rez.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jina gynekologika, uterotonika, prostaglandiny, ATC kod: GO2ADO06

Mechanismus ucinku

Misoprostol je synteticky analog prostaglandinu E1 (PGE1), ptirozené se vyskytujici latka s podobnym
uc¢inkem jako ma oxytocin. Bylo prokazano, ze prostaglandiny fady F a E zvySuji in vitro aktivitu
kolagenazy ve fibroblastech délozniho hrdla kralikd a zptsobuji dozravani délozniho hrdla a kontrakci
délohy in vivo. Tyto farmakodynamické ucinky se povazuji za zdklad mechanismu ucinku, ktery je
relevantni pro klinicky ucinek ptipravku Angusta.

Analoga PGE maji také fadu dalSich u¢inkl, napt. relaxace bronchialni a trachealni svaloviny, zvySeni
sekrece hlenu a snizeni sekrece kyseliny a pepsinu v zaludku, zvysSeni pritoku krve v ledvinach, zvyseni
koncentraci cirkulujiciho adrenokortikotropniho hormonu a prolaktinu. Tyto farmakodynamické ucinky
nejsou pii kratkodobé 1é¢be povazovany za klinicky vyznamné.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Davkovani 25 mikrogramii kazdé 2 hodiny
Znalosti o u¢innosti a bezpe¢nosti jsou zaloZeny na metaanalyzach ze 4 klinickych studii, u kterych bylo 637
zen vystaveno davkovacimu rezimu s peroralnim podanim misoprostolu 20-25 mikrogramti kazdé 2 hodiny.

Komparator Pocet studii Expozice peroralné podavanému
misoprostolu
20 nebo 25 pg kazdé 2 hodiny
Oxytocin 2 169 Zen
Dinoproston? 2  (jedna  dvojité | 468 Zen (365 v dvojité zaslepené studii)
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| zaslepena studie) | |

1) Dinoproston podany vaginalné

Ve tfech studiich (596 Zen) byl hlavnim kritériem zafazeni termin t¢hotenstvi. V jedné studii (41 Zen) byl
hlavnim kritériem pro zafazeni termin téhotenstvi a pfedcasnd ruptura obalt (PROM). Dvojité zaslepena
studie Dodd 2006 je povazovana za st€Zejni a je podrobn¢ popsana nize.

Dodd 2006 byla randomizovanad dvojite¢ zaslepena, dvojit¢ maskovana, aktivné¢ kontrolovana (vaginalné
podany dinoproston ve formé gelu) studie (n = 365/376). Zeny v terminu t&hotenstvi (> 36 tydnil + 6 dnil) s
jednocetnym tehotenstvim s cefalickou prezentaci bez komplikaci a Bishopovym skére < 7 byly zptisobilé.
Primarnimi cilovymi parametry byly vaginadlni porod nedosazeny béhem 24 hodin, hyperstimulace délohy se
zménou srde¢ni frekvence plodu (FHR) a cisatsky fez.

Nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil mezi perordlné podavanym misoprostolem a vaginalné
podavanym dinoprostonem v souvislosti s vaginalnim porodem nedosazenym b&hem 24 hodin (pomér
peroralné podavaného misoprostolu 168/365 (46,0 %) v dinoprostonu 155/376 (41,2 %), relativni riziko
1,12, 95% interval spolehlivosti 0,95 az 1,32, P =0,134).

V skupin€ s peroralné¢ podavanym misoprostolem bylo zjisténo niz$i (ne statisticky vyznamné) riziko
hyperstimulace délohy se zménami srdecni frekvence plodu, cisaiského fezu a nizkého Apgar skore. U Zen
lécenych perordlné podavanym misoprostolem bylo statisticky signifikantné niz$i riziko hyperstimulace
délohy bez zmén srdecni frekvence plodu. Nebyl zadny rozdil v sekundarnich vysledcich, jako je pH pupeéni
$ilry a ztrata krve.

Davkovani 50 mikrogrami, kazdé 4 hodiny

Znalosti o ucinnosti a bezpecnosti jsou zaloZzeny na metaanalyzach z 23 klinickych studii, u kterych bylo
2 515 zen vystaveno davkovacimu rezimu s peroralnim podanim misoprostolu 50 mikrogramii kazdé 4
hodiny.

Komparator Pocet studii Expozice  peroralné  podavanému
misoprostolu
50 ng kazdé 4 hodiny
Placebo 3 (dve dvojit€ | 247 zen (97 v dvojité zaslepenych
zaslepené studie) studiich)
Oxytocin 2 91 Zen
Dinoproston” 3 155 Zen
Vaginalné podany 10 (tri dvojité | 867 zen (215 v dvojité¢ zaslepenych
misoprostol zaslepené studie) studiich)
Dalsi komparatory? | 5 (jedna dvojité | 1 155 zen (32 v dvojité zaslepené studii)
zaslepena studie)

1) Dinoproston podany vaginalné nebo intracervikalné
2) Titrovany peroralné¢ podany misoprostol, vyssi davka peroralné¢ podaného misoprostolu, kombinace
oxytocinu a PGE gelu a Foleyho katétru

Hlavnim kritériem pro zatazeni ve vSech tfech placebem kontrolovanych studiich bylo PROM.

V jedné srovnavaci studii s oxytocinem bylo hlavnim kritériem zafazeni PROM (55 Zen) a v druhé studii byl
hlavnim kritériem zafazeni termin t€hotenstvi (36 Zen).

Vsechny tfi srovnavaci studie s dinoprostonem (podanym vaginaln€ nebo intracervikalng€) byly oteviené
studie. V jedné studii bylo hlavnim kritériem zatazeni PROM (31 pacientek), zatimco hlavnim kritériem pro
zatazeni u dalSich dvou studii byl termin t€hotenstvi (124 Zen).

Tt srovnévaci studie s vaginalné podanam misoprostolem byly dvojité zaslepené studie (vystaveno bylo 215
zen). V jedné dvojité zaslepené studii bylo hlavnim kritériem zatazeni PROM (51 zen). Ve dvou dalsich
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dvojité zaslepenych studiich byl hlavnim kritériem zafazeni termin t€hotenstvi (164 Zen). Zbyvajicich sedm
studii byly oteviené studie, pfi¢emz hlavnim kritérium zahrnuti byl termin t€hotenstvi (652 Zen).

Dalsich 5 studii (1 155 Zen) srovnavanych s riiznymi komparatory, jako je titrovany misoprostol, vyssi davka
misoprostolu, kombinace oxytocinu a PGE gelu a Foleytv katétr. Tyto studie jsou podptirné pouze z hlediska
bezpecnosti.

Dvojité zaslepené studie Bennett 1998 a Levy 2007 jsou povazovany za stézejni a jsou podrobné popsany
dale.

Studie Bennett 1998 byla randomizovana, dvojit€¢ zaslepend, aktivné kontrolovand (vaginalné podany
misoprostol) studie (n = 104/102), ktera srovnavala peroralni a vaginalni podavani 50 pg misoprostolu
podavaného kazdé 4 hodiny u zen v terminu s intaktnimi plodovymi obaly. Studie stratifikovana pro nizké (<
7) nebo vysoké (> 7) Bishopovo skore. Primarnim cilovym ukazatelem byl ¢as od indukce do vaginalniho
porodu. Dalsim koncovym ukazatelem byla frekvence nadmérné aktivity délohy, kterd méla za nasledek
abnormalni srde¢ni frekvenci plodu (FHR), neonatalni morbiditu (méfenou analyzou zaloZzenou na acidité
krve v pupecni sitife a kritériem ACOG pro asfyxii pii narozeni), cisafsky porod, vedlejsi gastrointestinalni
nezadouci u¢inky matky a spokojenost pacienta.

Doba od indukce do porodu byla statisticky vyznamné krat$i s vaginaln¢ podanym misoprostolem nez
s peroralné podanym misoprostolem (14,1 hodiny vs. 17,9 hodiny, p = 0,004).

U jinych vysledkd, jako je riziko hyperstimulace délohy se zménami srdec¢ni frekvence plodu a riziko
cisaiského fezu, bylo ve skupiné peroraln¢ podaného misoprostolu nizsi (ne statisticky vyznamné) riziko. Ve
skupiné peroralné podaného misoprostolu bylo statisticky vyznamné nizsi riziko hyperstimulace délohy bez
zmeén srde¢ni frekvence.

Studie Levy 2007 byla dvojité zaslepena studie (n = 64/66), kterd zkoumala davkovani 50 pg kazdé 4 hodiny
oproti placebu u Zen s pfedcasnou rupturou plodovych obalii (PROM). Primarnim koncovym ukazatelem byl
porod do 24 hodin od PROM.

Doba do porodu byla statisticky vyznamné zkracena s peroralné podanym misoprostolem ve srovnani s
placebem s pouze mirnym (ne statisticky vyznamnym) zvySenim frekvence hyperstimulace délohy. U jinych
bezpec¢nostnich vysledkt, jako je riziko cisafského fezu, se zdalo, Ze ve skupin€ s peroralné¢ podanym
misoprostolem je nizsi riziko (ne statisticky vyznamné). Zadni novorozenci neméli Apgar skore nizsi nez 7
za 5 min.

Klinicka studie (AZ-201) podporuje bezpecnost a ucinnost pripravku Angusta k indukci porodu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro léc¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Angusta u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Misoprostol je ester, ktery se rychle metabolizuje na aktivni metabolit kyselinu misoprostolovou . V plazmé
je detekovatelna pouze kyselina misoprostolova. Tato kyselina se pfed vyluCovanim moci dale metabolizuje
beta-oxidaci mastnych kyselin na inaktivni dinorové a tetranorové metabolity této kyseliny.

Po peroralnim podani piipravku Angusta se misoprostol rychle vstfebava, pricemz maximalni plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu (kyselina misoprostolové) se dosahuje pfiblizn¢€ po 30 minutach. Primémy
polocas eliminace kyseliny misoprostolové je asi 45 minut.



Davkou normalizovana AUC (Appropriate Use Criteria, vhodna kritéria pouziti) po 25 a 50 pg misoprostolu
(Angusta) se statisticky vyznamné neliSila. Priméma hodnota SD byla 107,8 + 53,16 a 128,1 + 45,60 h
pg/ml.

Vazba kyseliny misoprostolové na sérové proteiny je méné nez 90 % a koncentrace neni zdvisld na
terapeutickych dévkach.

Podavani misoprostolu s jidlem neméni biologickou dostupnost kyseliny misoprostolové, ale snizuje
maximalni plazmatickou koncentraci v disledku pomalejsi absorpce.

Existuji studie ukazujici trend smérem k vys$§i Cuax, AUC a ty, u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo
jater. Viz body 4.2,4.3 a 4.4.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Publikovana literatura tykajici se studii misoprostolu z hlediska farmakologie bezpecnosti, akutni toxicity a
toxicity po opakovaném podéavani, mutagenity, karcinogenity a reproduk¢ni toxicity neodhalila zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

U lidi je vystaveni misoprostolu v raném tehotenstvi (selhani, pred¢asné ukonceni téhotenstvi) spojeno s
mnoha vrozenymi vadami. Vzhledem k tomu, Ze studie teratogenity nepotvrzuji ptfimé teratogenni ucinky
misoprostolu, piedpoklada se, ze tyto malformace jsou zptisobeny cévnim porusenim a naruSenym piisunem
krve do vyvijejiciho se embrya sekundarné v dusledku kontrakei délohy zpiisobenych misoprostolem
podavanym pro ukonceni t€hotenstvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hypromelo6za

Mikrokrystalicka celuloza

Kukuti¢ny skrob

Krospovidon

Sodna stl kroskarmelozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésici

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Angusta je k dispozici v blistru s dvojitou vrstvou z hlinikové folie obsahujici 8 tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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