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® Vyvoldva v Misodel 200 mikrogramov vaginalny inzert ins @ Vydat len

alebo moé6ze vag 5x200 pg (vre.Al)-multibalenie pri vaznych
spoOsobit diagnézach
potrat

Dispenza?ny protokol 1.B - vyvolanie p6rodu

Interné Udaje:
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Aplikacna forma: vaginalny inzert
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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

1. NAZOV LIEKU

Misodel 200 mikrogramov vaginalny inzert

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Misodel obsahuje 200 mikrogramov misoprostolu.

Misoprostol sa uvolfiuje in vivo priemernou rychlostou priblizne 7 mikrogramov/hod
pocas 24 hodin.

Uvolnovanie lieCiva pokracuje tak dlho, kym je Misodel vo vagine.

Pomocné latky so zndmym ucinkom: obsahuje do 0,13 mg butylovaného
hydroxyanizolu/davka (pozri ¢ast 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Vaginalny inzert.



Polymérovy inzert je vlozeny do zavadzacieho systému, ktory pozostava z inertného
tkaného polyesterového vrecka a vytahovacieho péasika. Polymérovy inzert mé
obdiznikovy tvar so zaoblenymi hranami, je Zltohnedej farby, semitransparentny, nie
je biodegradovatelny a je priblizne 30 mm dlhy, 10 mm Siroky a 0,8 mm hruby.
Misodel pésobenim vihkosti napuciava.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Misodel je indikovany na vyvolanie pérodu u zien s nedozretym krckom maternice, od
36. tyzdna gravidity, u ktorych je vyvolanie p6érodu klinicky indikované.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Misodel 200 mikrogramov je liekovéa forma s prediZzenym uvolfiovanim a misoprostol
sa uvolnuje rychlostou priblizne 7 mikrogramov/hod pocas 24 hodin.

Maximadlna odporucand dévka je jeden Misodel vaginalny inzert (200 mikrogramov).

Odstranenie Misodelu

* Na zaciatku po6rodu:
* ak su kontrakcie pravidelné (3 alebo viac pocas 10 minut), silné a primeranej



kvality

a spo6sobuju zmenu krcka maternice a/alebo najneskér, ked' dilatacia kréka maternice
je 4 cm

* Ak dochadza k neprimeranym kontrakcidm maternice:
®* nadmerna frekvencia kontrakcii maternice: viac ako 5 kontrakcii za 10 minut,
spriemerované

v priebehu 30 minut

* predizené kontrakcie: jednotlivé kontrakcie trvajlce 2 minuty a dlhsie
* hypertonické kontrakcie: kontrakcie su velmi Casté a pokojovy tonus maternice
je vysoky

* Ak existuju klinické obavy o matku a/alebo dieta

* Ak uplynulo 24 hodin od zavedenia inzertu

Ak Misodel vypadne, nenahradzujte ho.

V pripade ndsledného podavania oxytocinu sa odporuca pockat najmenej 30 minut po
odstraneni vagindlneho inzertu (pozri ¢ast 4.5).

Nedostatocne otvoreny kréok maternice (modifikované Bishop skére £ 4) bol kritériom
zaradenia do pivotnej klinickej studie fazy IIl.

Pediatricka populacia

Bezpelnost a Ucinnost Misodelu u gravidnych zien mladsich ako 18 rokov sa
nestudovala. K dispozicii nie sU ziadne uUdaje.



Spo6sob podavania

Misodel mé poddavat skldseny porodnicky personal v nemocni¢nom zariadeni, kde su
dostupné zariadenia na kontinualne monitorovanie plodu a maternice. Pred podanim
Misodelu sa mé stav kréka maternice dosledne vysSetrit. Po zavedeni inzertu sa musi
dbsledne monitorovat aktivita maternice a stav plodu pérodnickym persondlom so
skUsenostami v interpretacii vysledkov kardiotokografie. Misodel sa m6ze pouzivat len
v nemocniciach, v ktorych je I'ahko dostupné vybavenie pre naliehavé pripady p6rodu
cisarskym rezom.

Misodel sa doddva v samostatnych aluminiovych vreckdch a musi sa uchovavat v
mraznicke. Pred pouzitim sa nemusi rozmrazovat.

Jedna strana aluminiového vrecka je oznacena symbolom, kde treba vrecko otvorit.
Vrecko otvorte pozdiZz oznacenej linie v hornej ¢asti vrecka. NepouZivajte noZnice
alebo iné ostré predmety, ktoré mézu poskodit zavadzaci systém.

Misodel sa vklada do hornej Casti zadnej vaginalnej klenby (obrdzok a). Na
zabezpeclenie toho, aby Misodel zostal in situ, je potrebné ho otocit o 90°, takze
zostane umiestneny transverzalne v zadnej Casti vaginalnej klenby (obrazok b). V
pripade potreby sa mo6zu pouzit vo vode rozpustné lubrikanty.

obrazok a. obrazok b. obrazok c.

Po zavedeni inzertu sa mo6ze vytahovaci pasik odstrihnut noznicami, ale musi sa
ponechat dostato¢ne dlhy pasik mimo vaginy na odstranenie inzertu.

Po zavedeni inzertu ma pacientka zostat lezat 30 minut, ale nasledne méze chodit. Je
potrebnd opatrnost, aby nedoslo k neiumyselnému odstraneniu Misodelu pocas toalety
a vysSetrenia vaginy.



Odstranenie

Misodel sa odstrafiuje opatrne potiahnutim vytahovacieho pasika zavddzacieho
systému (obrazok c).

Vaginalny inzert sa nema NIKDY oddelit od zavadzacieho systému.

Misodel je liekovéa forma s predizenym uvolfiovanim, ktory vihkom napudiava, v
désledku ¢oho dochadza k uvolnovaniu lieCiva. Misodel po zavedeni napuci 2 - 3-krat
oproti svojej pévodnej velkosti a stdva sa pruznym. Po odstraneni sa treba uistit, Ze z
vaginy bol odstrdneny cely produkt (inzert a zavadzaci systém).

4.3 Kontraindikacie

Misodel je kontraindikovany:

* pri precitlivenosti na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

* ak uz po6rod zacal

*® pri podozreni na ohrozenie plodu alebo ak sa ohrozenie plodu potvrdilo pred
indukciou pérodu (napr. zlyhanie non-stress (NST) alebo stress testov, mekdnium
v amniotickej tekutine alebo diagnéza alebo anamnéza neuspokojivého stavu
plodu)

* ak sa podavaju uterotonické lieky a/alebo iné lieky na indukciu pérodu (pozri ¢ast
4.4)

* ak existuje podozrenie alebo pri potvrdeni zjazvenia maternice sp6sobeného
predchadzajlucim chirurgickym zakrokom na maternici alebo kr¢ku maternice,
napr. pérod cisarskym rezom

* ak sa vyskytuju abnormality maternice (napr. dvojrohd maternica)

* placenta praevia alebo neoCakavané krvacanie z maternice po 24 tyzdnoch
tehotenstva

® pri malprezentacii plodu

® pri priznakoch alebo znakoch chorioamniotidy, napriek tomu, ze bola vopred



poskytnutd adekvatna liecba
* pred 36. tyzdnom tehotenstva

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Misodel méze zapricinit nadmerné kontrakcie maternice, ktoré nemusia reagovat na
tokolytickd lie¢bu a ktoré nemusia odozniet pred pérodom. Misodel mé6ze tiez spdsobit
nadmernu stimuldciu maternice, ak sa neodstrani po zacati aktivneho p6rodu (pozri
Cast 4.9).

Preto je potrebné ihned odstranit vaginalny inzert (pozri Cast 4.2):

* ak zaCne porod: pravidelné, silné kontrakcie primeranej kvality spbsobujlce
zmenu kréka maternice a/alebo najneskor, ked dilatacia krcka maternice je 4 cm,
pretoze moéze dojst k nadmernym kontrakcidm maternice

* ak su kontrakcie maternice prediZzené a neprimerané

* ak existuju klinické obavy o matku a/alebo dieta

® ak uplynulo 24 hodin od zavedenia inzertu

Odporuca sa byt pripraveny na podanie tokolytickej lie¢by a v pripade potreby podat
tokolyticku lieCbu ihned po odstraneni Misodelu.

U Zien s preeklampsiou treba vylucit pritomnost alebo podozrenie na ohrozenie plodu
(pozri Cast 4.3). Gravidné Zeny so zavaznou preeklampsiou sprevadzanou
hemolytickou anémiou; zvysenymi hodnotami pecenovych enzymov; nizkymi
hodnotami krvnych dosticiek (HELLP syndrom), inymi poSkodeniami cielovych organov
alebo CNS nalezmi inymi ako mierna bolest hlavy sa v pivotnej studii fazy lll (Miso-Obs-
303; The EXPEDITE Study) neStudovali.

Misodel sa nestudoval u zien, ktorych membrany sa pretrhli viac ako 48 hodin pred
zavedenim Misodelu.



U zien pozitivnych na Streptococcus skupiny B, ktorych stav si vyZzaduje profylaktické
antibiotikd, sa musi dokladne zvazit nacasovanie antibiotickej lie¢by na dosiahnutie
primeranej ochrany novorodenca. V pivotnej studii fazy Illl (Miso-Obs-303; The
EXPEDITE Study) najkratSi pozorovany ¢as na akékol'vek podanie bol 2,95 hodin.

Pred zacatim podavania oxytocinu je potrebné Misodel odstranit. Po odstraneni
Misodelu je potrebné pockat 30 minut pred zacatim lieCby oxytocinom (pozri Casti 4.2,
4.3 a4.5).

Misodel sa Studoval len u jednopocetnych gravidit s porodom hlavou dopredu.
Nevykonali sa studie u viacpoCetnych gravidit. Misodel sa neStudoval u Zien s viac ako
3 predchadzajucimi vaginalnymi pérodmi po 24 tyzdrfioch gravidity.

Misodel sa ma pouzit len vtedy, ak je indukcia porodu klinicky indikovana.

Misodel sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientok s modifikovanym Bishop skére
(mBS) > 4.

Druha davka Misodelu sa neodporuca, pretoze Ucinky druhej davky sa nestudovali.

U pacientok, ktorych pérod bol indukovany akoukolvek fyziologickou alebo
farmakologickou metédou, bolo opisané zvysSené riziko popbérodnej diseminovanej
intravaskularnej koagulacie.

V zosietovanom hydrogélovom polymére sa pouziva ako antioxidant butylovany
hydroxyanizol. Vo findlnom produkte sa nachadza len v stopovych mnozstvach.
Butylovany hydroxyanizol mo6ze sp6sobit kozné reakcie (napr. kontaktnd dermatitidu)
alebo podrazdenie oci a sliznice.



4.5 Liekové a iné interakcie

S Misodelom sa neuskutocnili ziadne interak¢né studie.

SubeZzné pouzitie uterotonickych liekov alebo inych latok na indukciu pérodu je
kontraindikované kvéli moznému zvySenému uterotonickému Ucinku (pozri Casti 4.2,
4.3 a4.4).

V klinickych studiach boli, po odstraneni Misodelu, podané subjektom v pripade
potreby lieky s obsahom prostaglandinov bez zrejmého neziaduceho Ucinku. Tieto
lieky sa podali 1 hodinu po odstraneni Misodelu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Studie fertility a skorého vyvoja plodu u potkanov poukazujd na mozny neziaduci
ucinok misoprostolu na implantaciu, no tato informacia nie je relevantna pre
indikované klinické pouzitie Misodelu (pozri ¢ast 5.3).

Gravidita
Misodel sa Studoval u zZien, ktoré boli gravidné = 36 tyzdriov.

Misodel sa nesmie pouzivat pred 36. tyzdriom gravidity (pozri Cast 4.3).

DojCenie

Nevykonali sa Zziadne stddie na urenia mnozstva kyseliny misoprostolovej v kolostre
alebo mlieku dojciacich zien po pouziti Misodelu.



Kyselina misoprostolova bola detekovana v ludskom mlieku po peroralnom uziti
misoprostolu vo forme tabliet.

Po odstraneni Misodelu je median polcasu kyseliny misoprostolovej v plazme priblizne
40 minut. Po piatich pol¢asoch, t.j. priblizne 3 hodinach, su hladiny kyseliny
misoprostolovej v materskej plazme zanedbatelné. Kyselina misoprostolova sa méze
vylucovat do kolostra a mlieka dojciacich Zien, ale predpokladé sa, Ze hladina a
trvanie su velmi limitované a nebrania dojceniu. V klinickom vyvojovom programe s
Misodelom sa nepozoroval ziaden uc¢inok na dojcené deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Netyka sa.

* Neziaduce ucinky

Skusenosti z klinickych skusok

Suhrn bezpecnostného profilu

Profil neziaducich ucinkov v tabulke 1 vychadza z piatich klinickych stddii s Misodelom
u 874 gravidnych Zien v termine pérodu. NajcastejSie neziaduce uUcinky sU abnormélne
kontrakcie maternice, fetdlna porucha rytmu srdca a abnormalny p6rod ovplyvrujuci
plod.

Tabulka 1 Neziaduce ucinky pozorované v klinickych skuskach
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