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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ANGUSTA 25 micrograme comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine misoprostol 25 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Comprimate de culoare alba, nefilmate, ovale, cu o linie mediana pe una din fete si netede pe cealalta
fata, cu dimensiuni de 7,5 x 4,5 mm.
Linia mediana nu este destinata ruperii comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Angusta este indicat pentru inducerea travaliului.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema terapeutica recomandata pentru Angusta este o doza de de 25 micrograme administrata oral, la
interval de doud ore sau o doza de 50 micrograme administrata oral, la interval de patru ore, conform
protocolului terapeutic din spital. Doza maxima este de 200 micrograme administrate intr-un interval
de 24 de ore.

In contextul administrarii misoprostolului concomitent cu oxitocina poate aparea un efect
sinergic/cumulativ. Concentratiile plasmatice ale acidului misoprostolic sunt neglijabile dupa o
perioada egala cu de 5 ori timpul de injumatatire plasmatica (3,75 ore), vezi pct. 5.2. Se recomanda sa
se astepte 4 ore dupa administrarea ultimei doze de Angusta, inainte de a se administra oxitocina (vezi
pct. 4.3,4.4 51 4.5).

Din cauza lipsei datelor clinice, utilizarea Angusta este recomandata incepand cu saptdmana a 37-a de
sarcind cand colul uterin este nefavorabil (scor Bishop <7).

Grupe speciale
La femeile gravide cu insuficienta renalad sau hepatica trebuie luate in considerare scaderea dozei
si/sau cresterea intervalului dintre administrarile dozelor (vezi pct. 5.2).




Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Angusta la gravide cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite in studii clinice.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
e Angusta trebuie administrat doar de catre personal calificat in obstetrica, in cadrul unui spital,
unde sunt disponibile facilitati pentru monitorizarea continud a fetusului si a uterului matern, iar
starea colului uterin trebuie evaluata cu atentie inainte de administrarea medicamentului.
e Angusta se administreaza pe cale orald, cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

Angusta este contraindicat:
- Incazde hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1

- Dupa declansarea travaliului

- Cand exista suspiciuni sau dovezi de suferinta fetald inainte de inducerea travaliului (de
exemplu rezultat nesatisfacator la monitorizarea ritmului cardiac fetal, pete de meconiu sau
diagnostic sau antecedente de status fetal incert)

- Cand se administreaza oxitocina si/sau alte substante pentru inducerea travaliului (vezi pct. 4.2,
4.4,4.5515.2)

- Daci exista suspiciuni sau dovezi privind existenta unor cicatrici uterine rezultate in urma unor
interventii chirurgicale la nivelul uterului sau al colului uterin, de exemplu nastere prin
cezariana

- In prezenta unor anomalii uterine (de exemplu uter bicorn) ce nu permit nastere vaginala

- In caz de placenta praevia sau singerari vaginale inexplicabile dupa cea de-a 24-a saptimana de
sarcina

- In caz de malprezentare fetala, ce reprezinti o contraindicatie pentru nastere vaginala

- La pacientele cu insuficienti renald (RFG <15 ml/min/1,73 m?).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Angusta trebuie administrat doar de catre personal calificat in obstetrica, In cadrul unui spital, unde
sunt disponibile facilitdti pentru monitorizarea continud a fetusului si a uterului matern, iar situatia
colului uterin trebuie evaluata cu atentie inainte de administrarea medicamentului.

Angusta poate provoca stimulare uterina excesiva.

In cazul in care contractiile uterine sunt prea lungi sau prea intense sau daca exista o preocupare
clinica pentru mama sau copil, nu trebuie sa se administreze alte comprimate de Angusta. In cazul in
care contractiile uterine excesive continud, trebuie initiat tratament conform ghidurilor terapeutice
locale.

La femeile cu preeclampsie, trebuie sa se excluda diagnosticul sau suspiciunea de suferinta fetala (vezi
pct. 4.3). Nu exista date clinice sau acestea sunt limitate privind administrarea misoprostol la femeile
gravide cu preeclampsie severa insotitd de anemie hemolitica, crestere a valorilor serice ale enzimelor
hepatice, sindrom de scddere a numarului de trombocite (HELLP), afectare a altor organe tinta sau
modificari la nivelul SNC, altele decat cefaleea usoara.

Corioamnionita poate necesita nastere rapida. Deciziile privind tratamentul cu antibiotice, inducerea
travaliului sau operatia cezariana se vor lua in functie de opinia medicului.

Nu exista date clinice sau acestea sunt limitate privind administrarea de misoprostol la femeile care
prezinta ruptura de membrane cu mai mult de 48 de ore Tnainte de administrarea misoprostol.



Administrarea de misoprostol Iimpreuna cu oxitocina poate avea efecte sinergice/cumulative. Este
contraindicata administrarea concomitent cu oxitocina. Vezi pct. 4.3. Angusta se elimina dupa 4 ore.
Vezi pct. 5.2. Se recomanda sa se astepte 4 ore dupa ultima doza de Angusta, inainte de a se
administra oxitocina (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Nu exista date clinice sau acestea sunt limitate privind administrarea de misoprostol in sarcinile
multiple. Nu exista date clinice sau acestea sunt limitate 1n ceea ce priveste administrarea misoprostol
pentru multiparitate mare.

Nu exista date clinice sau acestea sunt limitate referitor la administrarea de misoprostol nainte de
sdptamana 37 de sarcina (vezi pct. 4.6).

Angusta trebuie administrat numai atunci cand inducerea travaliului este indicata clinic.

Nu exista date clinice sau acestea sunt limitate privind administrarea de misoprostol la gravidele cu
scor Bishop (mBS)> 6.

Un risc crescut de coagulare intravasculara diseminata post-partum a fost descris la pacientele la care
travaliul a fost indus prin orice metoda fiziologica sau farmacologica.

La gravidele cu insuficienta renald sau hepatica trebuie luate in considerare reducerea dozei si/sau
madrirea intervalului dintre administrarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Acest medicament contine 0,874 mg sodiu per comprimat, adica este practic "fara sodiu".
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii cu Angusta privind interactiunile.

Este contraindicatd administrarea 1n asociere cu oxitocind sau alte substante pentru inducerea
travaliului, din cauza potentialului de crestere a efectelor uterotonice (vezi pct. 4.2, 4.3, 4.4 51 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Angusta a fost studiat la gravide cu varsta gestationald > 37 saptamani.

Angusta se poate utiliza Tnainte de 37 saptimani de sarcind, numai daca acest lucru este indicat din
punct de vedere medical (vezi pct. 4.4).

Angusta este utilizat pentru inducerea travaliului, la o doza redusad de misoprostol si pe o perioada
scurta de timp, chiar la finalul sarcinii. Daca este utilizat in acea perioada a sarcinii, nu exista niciun
risc de malformatii fetale. Angusta nu trebuie utilizat in alt moment in timpul sarcinii: in cazul
sarcinilor expuse la misoprostol in primul trimestru, a fost raportata o crestere de trei ori a riscului de
malformatii fetale (inclusiv sindromul Moebius, sindrom de bride amniotice si anomalii la nivelul
sistemului nervos central).

Alaptarea
Nu au fost efectuate studii pentru a investiga cantitatea de acid misoprostolic din colostru sau din

laptele matern ca urmare a utilizarii Angusta.

Misoprostol a fost detectat in laptele matern dupa administrarea orala de misoprostol sub forma de
comprimate.



Studiile farmacocinetice aratd ca misoprostolul administrat pe cale orala (la doze de 600 pg si 200 pg)
este excretat in laptele matern, concentratiile de medicament crescand si scazand foarte repede.
Concentratia maxima a acidului misoprostolic in laptele matern obtinut prin pompare a fost atinsa intr-
un interval de 1 ord dupa administrare si a fost de 7,6 pg/ml (% CV 37%) si de 20,9 pg/ml (% CV
62%) dupa administrarea unor doze unice de misoprostol de 200 micrograme si, respectiv, 600
micrograme. Cantitati nesemnificative de acid misoprostolic raman in plasma maternd dupa o perioada
echivalenta cu de 5 ori timpul de injumatatire plasmatica (3,75 ore) iar concentratii $i mai mici vor
ramane si In laptele matern. Aldptarea poate incepe la 4 ore dupa administrarea ultimei doze de
Angusta.

Fertilitatea

Studiile privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara efectuate la sobolan au aratat ca misoprostolul
poate afecta implantarea si resorbtia. Cu toate acestea, acest lucru nu este considerat relevant pentru
indicatia de utilizare a Angusta la sfarsitul sarcinii.

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse prezentate in tabelul de mai jos au fost raportate in cadrul a 41 de studii in care 3152
de femei au fost expuse tratamentului oral cu misoprostol, cu doza de 20-25 pg administrata la interval
de 2 ore sau cu dozd de 50 pg administrata la interval de 4 ore. De asemenea, sunt prezentate si

evenimentele adverse raportate in cadrul unui program de administrare ca terapie de ultima instanta in
cadrul caruia 29000 femei au fost expuse la Angusta pentru inducerea travaliului.

Aparate, sisteme Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe =1/10) (=1/100 si < 1/10) frecvente necunoscuta (care

(=1/1000 si nu se poate estima

<1/100) din datele

disponibile) V
Tulburari ale Ameteli
sistemului nervos Convulsii neonatale*
Tulburari Asfixie neonatala*
respiratorii, toracice Cianoza neonatala*
si mediastinale
Tulburari gastro- Cu 50 ug, o datd la 4 | Diaree
intestinale ore: Cu doza de 25 ug,
Greata? administrata la
Varsaturi® interval de 2 ore:
Greata?
Virsituri®

Afectiuni cutanate i Eruptii cutanate
ale tesutului pruriginoase
subcutanat
Conditii in legatura | Pete de meconiu Hiperstimulare Acidoza fetala*
cu sarcina, perioada | Cu doza de 25 ug, uterind¥ Separarea prematurd a
puerperala si administratd la Cu doza de 50 ug, placentei

perinatala

interval de 2 ore:
Hemoragie post-

administrata la
interval de 4 ore:

Ruptura uterina

partum?® Hemoragie post-
partum®
Tulburari generale Frisoane
si la nivelul locului Pirexie

de administrare




Aparate, sisteme Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe =1/10) (=1/100 si <1/10) frecvente necunoscuta (care
(=1/1000 si nu se poate estima
<1/100) din datele
disponibile) V
Investigatii Cu doza de 50 ug, Cu doza de 25 ug,
diagnostice administrata la administrata la
interval de 4 ore: interval de 2 ore:
Scor Apgar mic*® Scor Apgar mic *9
Anomalii ale Anomalii ale
ritmului cardiac ritmului cardiac
fetal*” fetal*?

* reactie adversa neonatala

1) RAM care au fost raportate in cadrul programului de administrare ca terapie de ultima instanta, ce a
inclus maternitati din Danemarca, Norvegia si Finlanda, unde aproximativ 29000 de femei au fost
tratate cu Angusta pentru inducerea travaliului.

2) Greata a fost frecventa la doza de 25 pg administrata la interval de 2 ore si foarte frecventa la doza
de 50 pg administrata la interval de 4 ore.

3) Varsaturile au fost frecvente la doza de 25 pg administrata la interval de 2 ore si foarte frecvente la
doza de 50 pg administrata la interval de 4 ore.

4) Hiperstimularea uterind a fost raportata atat impreuna cat si fara modificari ale ritmului cardiac
fetal.

5) Hemoragia post-partum a fost foarte frecventa la doza de 25 pg administrata la interval de 2 ore si
frecventa la doza de 50 pg administrata la interval de 4 ore.

6) Scorul Apgar mic a fost mai putin frecvent la doza de 25 pg administrata la interval de 2 ore si
frecvent la doza de 50 pg administrata la interval de 4 ore.

7) Anomalii ale ritmului cardiac fetal au fost raportate in corelatie cu hiperstimularea uterina.
Hiperstimularea uterind cu modificari ale ritmului cardiac fetal a fost mai putin frecventa la doza de 25
pg administrata la interval de 2 ore si frecventa la doza de 50 pg administrata la interval de 4 ore.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel.: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii privind supradozajul cu Angusta.

In cazul simptomelor de supradozaj (de exemplu stimulare uterini excesiva, care provoaci contractii
prelungite sau excesive) trebuie opritd administrarea Angusta i trebuie initiat tratament conform
ghidurilor locale. Eventualele consecinte ale hiperstimularii uterine includ tulburari ale ritmului
cardiac fetal si asfixie, caz in care trebuie avuta in vedere interventia cezariana.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice




Grupa farmacoterapeutica: alte preparate ginecologice, oxitocice, prostaglandine, codul ATC:
G02AD06

Mecanism de actiune

Misoprostol este un analog sintetic al prostaglandinei E1 (PGE1), un compus oxitocic care apare in
mod natural. S-a demonstrat ca prostaglandinele din seriile F si E duc la cresterea activitatii
colagenazei la nivelul fibroblastelor din colul uterin la iepure in vitro si ajuta la maturarea colului
uterin si declansarea contractiilor uterine in vivo. Aceste efecte farmacodinamice sunt considerate ca
reprezentdnd mecanismul de actiune relevant pentru efectul clinic al Angusta.

De asemenea, analogii PGE au o serie de alte efecte, de exemplu, relaxarea musculaturii de la nivelul
bronbhiilor si traheei, cresterea secretiei de mucus si scaderea secretiei de acid si pepsina la nivel
gastric, cresterea fluxului sanguin la nivel renal, cresterea concentratiilor circulante ale hormonului
adrenocorticotrop si ale prolactinei. Se considera ca aceste efecte farmacodinamice nu prezinta
relevanta clinica pentru tratamentul pe termen scurt.

Eficacitate si siguranta clinica

Schema terapeutica cu doza de 25 pg administrata la interval de 2 ore
Datele privind eficacitatea si siguranta provin din meta-analizele a 4 studii clinice in care 637 femei au
fost tratate cu doza de misoprostol 20-25 pg, administrata oral la interval de 2 ore.

Comparator Numar de studii Expunere la doza de misoprostol
20-25 png, administrata oral la interval
de 2 ore

Oxitocina 2 169 femei

Dinoproston | 2 (unul dublu-orb) 468 femei (365 in studiul dublu orb)

1) Dinoproston administrat vaginal

In trei studii (596 femei), criteriul de includere principal a fost sarcina ajunsa la termen. in cadrul unui
studiu (41 femei), criteriul de includere principal a fost sarcina ajunsa la termen si ruperea
membranelor Tnainte de travaliu (PROM). Studiul dublu-orb, Dodd 2006, este considerat un studiu
pivot si este descris detaliat in continuare.

Dodd 2006 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, cu mascarea formei terapeutice, controlat activ
(dinoproston gel vaginal), (N = 365/376). Au fost eligibile pentru studiu femeile cu sarcina ajunsa la
termen (> 36 saptamani + 6 zile) cu sarcina unica, fat in prezentare cefalica, fara complicatii si cu scor
Bishop <7. Criteriile principale de evaluare au fost nastere vaginald nereusita in decurs de 24 de ore,
hiperstimulare uterind cu modificare a frecventei cardiace fetale (FHR) si interventii de tip cezariana.
Nu a existat nicio diferenta statistic semnificativa intre tratamentul cu misoprostol administrat oral si
dinoproston administrat vaginal in ceea ce priveste nasterea vaginala nereusita in decurs de 24 de ore
(misoprostol administrat oral 168/365 (46,0%) comparativ cu dinoproston 155/376 (41,2%), risc
relativ 1,12, interval de incredere 95% intre 0,95 - 1,32; P = 0,134).

in grupul de tratament cu misoprostol administrat oral a existat un risc mai scizut (nesemnificativ
statistic) de hiperstimulare uterind, insotitd de modificari ale ritmului cardiac fetal, interventie
cezariana si scor Apgar scazut. La femeile tratate cu misoprostol administrat oral s-a observat un risc
statistic semnificativ mai scazut de hiperstimulare uterind, fara modificari ale ritmului cardiac fetal. Nu
a existat nicio diferentd in ceea ce priveste criteriile secundare, cum ar fi pH-ul din cordonul ombilical
si sdngerarea.

Schema terapeutica cu doza de 50 pg administrata la interval de 4 ore
Datele privind eficacitatea si siguranta provin din meta-analizele a 23 de studii clinice in care 2515
femei au fost tratate cu doza de misoprostol 50 pg, administrata oral la interval de 4 ore.

| Comparator | Numar de studii | Expunere la doza de misoprostol 50 pg, |




administrata oral la interval de 4 ore
Placebo 3 (doua dublu-orb) 247 femei (97 in studii dublu-orb)
Oxitocina 2 91 femei
Dinoproston " 3 155 femei
Misoprostol 10 (trei dublu-orb) 867 femei (215 in studii dublu-orb)
administrat vaginal
Alti comparatori % 5 (unul dublu-orb) 1155 femei (32 in studiu dublu-orb)

1) Dinoproston administrat vaginal sau la nivelul colului uterin
2) Misoprostol administrat oral cu ajustarea dozei, misoprostol administrat oral la doza mai mare,
combinatii de oxitocina si gel PGE si cateter Foley

Criteriul principal de includere in toate cele trei studii controlate cu placebo a fost PROM.

Intr-un studiu in care comparatorul a fost oxitocina, criteriul principal de includere a fost PROM (55
femei), iar in celalalt studiu criteriul principal de includere a fost sarcina la termen (36 femei).

Toate cele trei studii in care s-a efectuat evaluarea comparativ cu dinoproston (administrat vaginal sau
la nivelul colului uterin) au fost studii deschise. In cadrul unui studiu, criteriul principal de includere a
fost PROM (31 paciente), in timp ce pentru celelalte doua studii criteriul principal de includere a fost
sarcina la termen (124 femei).

Trei dintre studiile in care s-a efectuat evaluarea comparativ cu misoprostol administrat vaginal au fost
studii dublu-orb (au fost expuse 215 femei). intr-un studiu dublu-orb, criteriul principal de includere a
fost PROM (51 femei). In celelalte doua studii dublu-orb, criteriul principal de includere a fost sarcina
la termen (164 femei). Cele sapte studii ramase au fost studii deschise, criteriul principal de includere
fiind sarcina la termen (652 femei).

Alte 5 studii (1155 femei) au efectuat evaluarea comparativ cu diferiti comparatori, cum ar fi
misoprostol cu ajustarea dozei, misoprostol la doza mai mare, combinatii de oxitocina si gel PGE; si
cateter Foley. Aceste studii ofera suport doar in ceea ce priveste siguranta.

Studiile dublu-orb Bennett 1998 si Levy 2007 sunt considerate studii pivot si sunt descrise detaliat in
continuare.

Bennett 1998 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ (misoprostol administrat vaginal)
(N =104/102), ce a evaluat administrarea orald a dozei de misoprostol 50 ug la interval de 4 ore,
comparativ cu administrarea vaginala la femei cu sarcina la termen si cu membrane intacte. Studiul a
fost stratificat in functie de scorul Bishop scazut (<7) sau mare (>7). Criteriul principal de evaluare a
fost durata de timp de la inducerea travaliului pana la nasterea vaginala. Alte criterii au fost incidenta
activitatii uterine excesive care a determinat anomalii ale frecventei cardiace fetale (FHR),
morbiditatea neonatald (méasurata prin analiza acido-bazica a sdngelui din cordonul ombilical si
criteriile ACOG pentru asfixie la nastere), nasterea prin cezariand, reactii adverse gastro-intestinale
materne si satisfactia pacientelor.

Timpul de la inducerea travaliului pana la la nastere a fost statistic semnificativ mai scurt in cazul
administrarii vaginale de misoprostol, comparativ cu administrarea orald de misoprostol (14,1 ore fata
de 17,9 ore, p = 0,004).

In ceea ce priveste alte rezultate, cum sunt riscul de hiperstimulare uterini cu modificari ale ritmului
cardiac fetal si interventia tip cezariand, in grupul de tratament cu misoprostol administrat oral a
existat un risc mai scazut (nesemnificativ statistic). In grupul de tratament cu misoprostol administrat
oral a existat un risc statistic semnificativ mai mic de hiperstimulare uterina fara modificari ale
ritmului cardiac fetal.

Levy 2007 a fost un studiu dublu-orb (N = 64/66) care a evaluat doza de 50 pg administrata la interval
de 4 ore, comparativ cu placebo, la femeile cu rupere de membrane inainte de declansarea travaliului
(PROM). Obiectivul principal a fost nasterea in decurs de 24 de ore de la PROM.

Durata de timp pana la nastere a fost statistic semnificativ mai scurtd in cazul administrarii orale de
misoprostol, comparativ cu placebo, cu numai o usoara crestere (nesemnificativa statistic) a frecventei



hiperstimuldrii uterine. Referitor la alte rezultate privind siguranta, cum ar fi riscul de a necesita o
interventie de tip cezariand, a existat aparent un risc mai scazut in grupul de tratament cu misoprostol
administrat oral (nesemnificativ statistic). Niciunul dintre nou-ndscuti nu a avut un scor Apgar mai
mic de 7 la 5 minute.

Studiul clinic (AZ-201) sustine siguranta si eficacitatea Angusta pentru inducerea travaliului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Angusta la toate subgrupele de copii si adolescenti in inducerea travaliului (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Misoprostolul, un ester, este metabolizat rapid in metabolitul sau activ, acid misoprostolic. Numai
acidul misoprostolic este detectabil in plasma. Acidul este metabolizat ulterior prin beta-oxidarea
acizilor grasi la metabolitii inactivi acid dinor si tetranor, inainte de a fi excretat In urina.

Dupa administrarea orald a Angusta, misoprostolul se absoarbe rapid, concentratiile plasmatice
maxime ale metabolitului activ (acid misoprostolic) fiind inregistrate dupa aproximativ 30 de minute.
Timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare al acidului misoprostolic este de aproximativ
45 de minute.

ASC normalizata in functie de doza dupad administrarea dozelor de 25 si 50 pg misoprostol (Angusta)
nu a fost statistic semnificativ diferitd. Valoarea medie = DS a fost de 107,8 + 53,16 si respectiv 128,1
+ 45,60 h-pg/ml.

Legarea de proteinele plasmatice a acidului misoprostolic se face In proportie mai mica de 90% si este
independenta de concentratiile plasmatice la dozele terapeutice.

Administrarea misoprostolului impreuna cu alimente nu modifica biodisponibilitatea acidului
misoprostolic, dar reduce concentratia plasmaticd maxima, pe baza unei rate mai scazute de absorbtie.

Exista studii care aratd o tendinta spre cresterea Cmax, ASC si t'% la pacientele cu insuficienta renala
sau hepaticd. Vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4.

5.3 Date preclinice de siguranta

Literatura publicata referitor la studiile cu misoprostol privind farmacologia sigurantei, toxicitatea la
doze unice si repetate, mutagenicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere
nu identifica niciun risc special pentru om.

La om, expunerea la misoprostol la inceputul sarcinii (avort indus medicamentos in perioada
incipientd a sarcinii esuat) a fost asociata cu multiple malformatii congenitale. Deoarece studiile de
teratogenitate nu confirma efectele teratogene directe ale misoprostolului, se considera ca aceste
malformatii sunt induse de disfunctiile vasculare si de deficitul de flux sanguin la nivelul embrionului
in dezvoltare, secundar contractiilor uterine cauzate de misoprostol administrat pentru inducerea
avortului medicamentos.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza 2910, 3 mPa.s



Celuloza microcristalind PH 112

Amidon de porumb

Crospovidona Tip B

Croscarmeloza sodica

Siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Angusta este disponibil 1n cutie cu blistere din folie de aluminiu cu strat dublu, a cite 8 comprimate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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