1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Misodel, 200 mikrogramow, system terapeutyczny dopochwowy

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Misodel zawiera 200 mikrograméw mizoprostolu.
Mizoprostol jest uwalniany in vivo ze $rednig szybkoscia okoto 7 mikrogramow/godzing przez okres
24 godzin. Lek uwalnia si¢ tak dtugo, jak Misodel znajduje si¢ w pochwie.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 0,13 mg butylohydroksyanizolu (E 320) na dawke (patrz punkt
4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System terapeutyczny dopochwowy.

Polimerowa wktadka umieszczona jest w aplikatorze, sktadajacym si¢ z woreczka i tasiemki z obojetne;j
dzianej przedzy poliestrowej. Polimerowa wktadka ma ksztalt prostokata z zaokragglonymi rogami, jest w
kolorze skory, potprzezroczysta, nie ulega biodegradacji; wymiary: dtugos¢ okoto 30 mm, szerokos¢ —
10 mm i grubo$¢ — 0,8 mm.

Misodel pecznieje w obecnosci wilgoci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Misodel jest wskazany do indukcji porodu u kobiet z niedojrzata szyjka macicy, od 36 tygodnia ciazy,
u ktorych sg kliniczne wskazania do indukcji.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Misodel 200 mikrogramoéw jest produktem leczniczym o kontrolowanym uwalnianiu, ktoéry uwalnia
mizoprostol z szybkoscia okoto 7 mikrogramow/godzing przez okres 24 godzin.

Maksymalna zalecang dawka jest jeden system terapeutyczny dopochwowy Misodel (200 mikrograméw).

Misodel nalezy usunac:

- z chwila rozpoczgcia aktywnej fazy porodu (postgpujace rozwieranie szyjki macicy do 4 cm
z dowolng czgstotliwoscia skurczow lub rytmiczne, silne skurcze macicy o odpowiedniej jakosci,
powodujace postepujace zmiany w szyjce, wystepujace z czgstotliwoscia 3 lub wiecej w ciagu
10 minut i trwajace 45 sekund lub wigce;j)

- jesli skurcze macicy sa przedtuzone lub zbyt silne

- jesli sg oznaki zagrozenia plodu lub

- jesli od aplikacji wktadki uptynety 24 godziny.

Jesli Misodel wypadnie z pochwy, nie nalezy go zastgpowac.

Jesli w nastepnej kolejnosci podaje si¢ oksytocyne, zaleca si¢ odczekanie co najmniej 30 minut po usunigciu
systemu terapeutycznego dopochwowego (patrz punkt 4.5).
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu leczniczego Misodel u kobiet w ciazy ponizej
18 roku zycia.

Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Misodel powinien by¢ aplikowany wytacznie przez wyszkolony personel potozniczy w warunkach
szpitalnych, gdzie dostepne jest wyposazenie do statego monitorowania ptodu i macicy. Przed
zastosowaniem produktu leczniczego Misodel nalezy starannie ocenic stan szyjki macicy. Po aplikacji
nalezy uwaznie monitorowa¢ aktywno$¢ macicy i stan ptodu.

Misodel jest dostarczany w pojedynczych torebkach z folii aluminiowej i musi by¢ przechowywany
W zamrazarce. Nie wymaga rozmrazania przed uzyciem.

Z jednej strony foliowej torebki znajduje si¢ znak wskazujacy miejsce jej otwierania. Opakowanie nalezy
otworzy¢, odrywajac gorng czesé torebki wzdtuz wskazanego znaku. Nie nalezy uzywaé nozyczek ani
innych ostrych przedmiotéw, ktore moga uszkodzi¢ aplikator.

Misodel nalezy umiesci¢ gleboko w tylnym sklepieniu pochwy (Rysunek a). Aby upewnic¢ sig, ze Misodel
pozostanie na wiasciwym miejscu, nalezy obroci¢ go o 90° tak, zeby znalazt si¢ w potozeniu poprzecznym
w tylnym sklepieniu pochwy (Rysunek b). W razie potrzeby, aby utatwi¢ aplikacje, mozna uzy¢
rozpuszczalnego w wodzie srodka poslizgowego.
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Rysunek a. Rysunek b. Rysunek c.

Po umieszczeniu systemu terapeutycznego dopochwowego, tasiemke do usuwania mozna skrocié
nozyczkami, Upewniajac si¢, ze wystaje z pochwy wystarczajaco, aby umozliwi¢ usunigcie systemu.

Pacjentka powinna pozosta¢ w t6zku przez 30 minut po aplikacji, ale potem moze chodzié. Nalezy zachowac
ostroznos¢, aby Misodel nie zostat nieumysinie usunigty podczas toalety i badan przez pochwe.

Usuwanie
Misodel usuwa si¢ poprzez delikatne pociagnigcie tasiemki aplikatora (Rysunek c).

Systemu terapeutycznego dopochwowego NIGDY nie nalezy wyjmowac z aplikatora.

Misodel jest produktem leczniczym o kontrolowanym uwalnianiu, ktdry pecznieje w obecnos$ci wilgoci,
powodujac uwalnianie produktu. Po umieszczeniu w pochwie Misodel zwigkszy 2-3-krotnie swoje
poczatkowe wymiary i stanie si¢ elastyczny, Po usuni¢ciu nalezy upewnic si¢, ze caty produkt (wktadka
i aplikator) zostat usunigty z pochwy.

4.3 Przeciwwskazania
Misodel jest przeciwwskazany:

. W przypadku nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,



. Gdy pordd sie rozpoczat,

. Gdy istnieje podejrzenie lub oznaki zagrozenia ptodu przed indukcja (np. nieprawidtowy wynik
niestresowego lub stresowego testu kardiotokograficznego, podbarwienie wod ptodowych smotka,
rozpoznanie obnizonego profilu biofizycznego ptodu Iub obnizony profil biofizyczny ptodu
W przesztosci),

. Gdy podaje si¢ leki stymulujace skurcze macicy i (lub) stosuje inne metody indukcji porodu (patrz
punkt 4.4),

. Gdy stwierdza si¢ lub podejrzewa obecnos¢ blizny na macicy po uprzednich zabiegach chirurgicznych
na macicy lub szyjce, np. cesarskim cigciu,

. Gdy stwierdza si¢ nieprawidtowa budowe macicy (np. macice dwurozng),

. Gdy stwierdza si¢ tozysko przodujace lub niewyjasnione krwawienie z pochwy po 24 tygodniu
obecnej ciazy,

. Gdy stwierdza si¢ nieprawidtowe potozenie ptodu,

. Gdy stwierdza si¢ przedmiotowe lub podmiotowe objawy stanu zapalnego bton ptodowych i tozyska,
chyba ze wczesniej wiaczono juz odpowiednie leczenie,
. Przed 36 tygodniem cigzy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Misodel moze powodowaé nadmierng stymulacje macicy, jezeli bedzie pozostawiony w pochwie po
rozpoczeciu aktywnej fazy porodu (patrz punkt 4.9).

Jesli skurcze macicy s przedtuzone lub nadmierne, a takze w przypadku klinicznych obaw o stan matki lub
dziecka, nalezy usuna¢ wktadke dopochwowa. Je§li nadmierne skurcze macicy utrzymujg si¢ po usunieciu
wktadki, nalezy rozwazy¢ leczenie tokolityczne.

U kobiet w stanie przedrzucawkowym, nalezy wykluczy¢ objawy lub podejrzenie zagrozenia ptodu (patrz
punkt 4.3). W kluczowym badaniu Il fazy (Miso-Obs-303; badanie EXPEDITE) nie badano kobiet w cigzy
z cigzkim stanem przedrzucawkowym wyrazonym niedokrwistosciag hemolityczng - ang. Heamolytic
anaemia, zwigkszong aktywno$cig enzymow watrobowych - ang. Elevated Liver enzymes

i matoptytkowoscia - ang. Low Patelet count (zespot HELLP) ani kobiet w cigzy z innymi schorzeniami
narzadowymi lub objawami ze strony OUN innymi niz tagodne bole glowy.

Misodel nie byt badany u kobiet, u ktorych doszto do pekniecia bton ptodowych ponad 48 godzin przed
aplikacjg wktadki.

U kobiet, u ktérych stwierdzono nosicielstwo paciorkowcow z grupy B (ang. Group B Streptococcus — GBS)
wymagajace profilaktycznego podania antybiotykoéw, nalezy starannie rozwazy¢ moment zastosowania
antybiotykoterapii w celu osiaggniecia odpowiedniej ochrony. W kluczowym badaniu Il fazy (Miso-Obs-
303; badanie EXPEDITE), najkroétszy obserwowany czas do porodu wynosit 2,95 godziny.

Misodel nalezy usung¢ przed rozpoczeciem podawania oksytocyny. Po usunieciu produktu leczniczego
Misodel nalezy odczeka¢ co najmniej 30 minut zanim rozpocznie sie podawanie oksytocyny (patrz punkty
42,43i45).

Misodel badano wytacznie w cigzach pojedynczych z gtdéwkowym potozeniem ptodu. Nie prowadzono
badan w cigzach mnogich. Produktu leczniczego Misodel nie badano u kobiet, ktore odbyty uprzednio
wiecej niz 3 porody drogami natury po 24 tygodniu ciazy

Misodel nalezy stosowa¢ wylacznie wtedy, gdy sg wskazania kliniczne do indukcji porodu.

Misodel nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentek, u ktorych stan szyjki wynosi > 4 w zmodyfikowanej skali
Bishopa (mBS).

Nie zaleca si¢ podawania drugiej dawki produktu leczniczego Misodel, gdyz nie badano dziatania drugiej
dawki.



U pacjentek, u ktorych porod indukowano jakakolwiek metodg fizjologiczng lub farmakologiczna,
opisywano zwigkszone ryzyko wystgpienia po porodzie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

Butylowany hydroksyanizol uzyty jest w usieciowanym polimerze hydrozelowym jako przeciwutleniacz.
Substancja ta jest obecna w koncowym produkcie leczniczym tylko w §ladowych ilo$ciach. Butylowany
hydroksyanizol moze powodowac reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu
i bton §luzowych.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Misodel.

Jednoczesne stosowanie lekow stymulujacych skurcze macicy lub innych srodkéw indukujacych porod jest
przeciwwskazane z powodu mozliwo$ci wystgpienia zwigkszonego dziatania uterotonicznego (patrz punkty
4.2,43i14.4).

W badaniach klinicznych kobietom, u ktérych usunieto produkt leczniczy Misodel, podawano w razie
potrzeby inne produkty zawierajgce prostaglandyny, bez widocznego niekorzystnego dziatania. Po usunigciu
produktu leczniczego Misodel, a przed podaniem tych produktéw odczekiwano jedng godzing.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnosé

W badaniach dotyczacych ptodnosci i wezesnego rozwoju embrionalnego u szczuréw udokumentowano
mozliwos$¢ niepozadanego wpltywu mizoprostolu na implantacje, jednak nie dotyczy to klinicznego
wskazania do stosowania produktu leczniczego Misodel (patrz punkt 5.3).

Cigza
Misodel byt badany u kobiet w cigzy od 36 tygodnia ciazy.
Produktu leczniczego Misodel nie nalezy stosowac przed 36 tygodniem cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Nie przeprowadzono badan dotyczacych iloéci mizoprostolu w siarze lub mleku matek po zastosowaniu
produktu leczniczego Misodel.

Kwas mizoprostolowy wykrywano w mleku matek po doustnym podaniu mizoprostolu w postaci tabletek.
Po usunigciu produktu leczniczego Misodel mediana okresu pottrwania kwasu mizoprostolowego w osoczu
wynosi okoto 40 minut. Po czasie rOwnym pigciu okresom pottrwania, czyli po okoto 3 godzinach, st¢zenia
kwasu mizoprostolowego w osoczu matki sg bez znaczenia. Kwas mizoprostolowy moze przenikaé¢ do siary
i mleka matki, ale przypuszcza sig, ze stgzenia oraz czas przenikania sa bardzo ograniczone i nie powinny
stanowi¢ przeszkody dla karmienia piersig. W programie badan klinicznych nie obserwowano wptywu
produktu leczniczego Misodel na karmione piersig noworodki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Do$wiadczenie z badan klinicznych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa



Profil dziatan niepozadanych przedstawiony w Tabeli 1. opiera si¢ na pigciu badaniach klinicznych produktu
leczniczego Misodel przeprowadzonych u 874 kobiet z donoszong ciaza. Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi byty nieprawidtowe skurcze macicy, zaburzenia tetna ptodu oraz nieprawidlowy przebieg
porodu wptywajacy na stan ptodu.

Tabela 1

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto
ukladow i czesto (> (= 1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100)
narzadow 1/10)

Zaburzenia uktadu Encefalopatia z niedotlenienia-
nerwowego niedokrwienia”

Zaburzenia serca Zaburzenia tetna ptodu’

Zaburzenia uktadu Depresja oddechowa noworodka™
oddechowego,

Klatki piersiowej i Zespot zaburzen oddychania
srodpiersia noworodka”

Przemijajace tachypnoe

noworodka™
Zaburzenia zotadka Nudnosci
i jelit Wymioty
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskérnej
Cigza, potog i Nieprawidtowa akcja porodowa | Krwotok przedporodowy
okres wplywajaca na stan ptodu'’’
okotoporodowy Kwasica u ptodu”

Obecnos¢ smotki w ptynie
owodniowym

Nieprawidtowe skurcze
macicy'’"

Krwotok poporodowy
Przedwczesne odklejenie tozyska

Nadmierne napigcie mig$nia
macicy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Swiad narzadoéw plciowych

Badania
diagnostyczne

Niska punktacja Apgar”
Zwigkszone ci$nienie krwi

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Peknigcie macicy

Tabela obejmuje dziatanie niepozadane, stwierdzone w badaniach Miso-Obs-002, Miso-Obs-003, Miso-Obs-204, Miso-Obs-205
oraz Miso-Obs-303 (Badanie EXPEDITE)

* Dziatania niepozadane u noworodka.

T Zaburzenia tetna plodu zgtaszane byly jako nieprawidtowe tetno plodu, bradykardia u ptodu, tachykardia u ptodu, niewyjasniony
brak prawidtowej zmiennoéci, zmniejszenie t¢tna ptodu, zwolnienie t¢tna ptodu, wezesne lub pozne deceleracje, zmienne deceleracje
oraz przedtuzone deceleracje.

T Nieprawidtowa akcja porodowa wptywajaca na stan ptodu zgtaszana byta jako zwigkszona czestos¢ skurczéw macicy lub
zwigkszone napigcie migénia macicy z zaburzeniami tetna ptodu.

11 Nieprawidtowe skurcze macicy zgtaszane byly jako zwigkszona czgstosé skurczoéw macicy.

W kluczowym badaniu produktu leczniczego Misodel (Miso-Obs-303: badanie EXPEDITE) prowadzono
obserwacj¢ noworodkow przez pierwszy miesigc po urodzeniu pod katem przyjec¢ do szpitala lub wizyt
w oddziatach pomocy doraznej. Nie obserwowano dziatan niepozgdanych po wypisaniu ze szpitala.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia ze stosowaniem wigcej niz jednej aplikacji produktu leczniczego Misodel. Postaé
farmaceutyczna o kontrolowanym uwalnianiu oraz mozliwo$¢ usunigcia produktu leczniczego Misodel,

a tym samym przerwania uwalniania leku, ograniczaja ryzyko przedawkowania. Przypadkowe pozostawienie
produktu leczniczego Misodel w miejscu aplikacji po rozpoczeciu aktywnej fazy porodu moze prowadzi¢ do
objawow przedawkowania prostaglandyny (nadmierna stymulacja macicy). Jesli si¢ tak zdarzy, nalezy
usung¢ Misodel i postepowaé zgodnie z lokalnym protokotem.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki ginekologiczne, leki nasilajgce skurcz macicy, prostaglandyny, kod
ATC: G02AD06

Mechanizm dziatania

Mizoprostol jest syntetycznym analogiem prostaglandyny E; (PGE;), naturalnie wystepujacego zwigzku
chemicznego pobudzajacego skurcze macicy. Wykazano, ze prostaglandyny grupy F i E zwigkszaja
aktywno$¢ kolagenazy w fibroblastach szyjki macicy krélika in vitro oraz powoduja dojrzewanie szyjKi

i skurcze macicy in vivo. Uwaza sie, ze te whasciwosci farmakodynamiczne stanowig mechanizm dziatania
istotny dla klinicznego dziatania produktu leczniczego Misodel.

Analogi PGE majg takze szereg innych dziatan, np. powoduja rozkurcz migsni oskrzeli i tchawicy,
zwigkszenie wydzielania $luzu oraz zmniejszenie wydzielania kwasu solnego i pepsyny w zotadku,
zwigkszenie przeptywu krwi w nerkach, zwigkszenie stg¢zenia hormonu adrenokortykotropowego

i prolaktyny we krwi krazacej. Uwaza sig, ze te whasciwosci farmakodynamiczne nie maja znaczenia
Klinicznego przy krotkotrwatym leczeniu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kluczowe badanie 111 fazy (Miso-Obs-303: badanie EXPEDITE) byto randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniem z podwojnie Slepg proba przeprowadzonym w USA z udziatem 1.358 kobiet w cigzy. W badaniu
poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Misodel z systemem terapeutycznym
dopochwowym zawierajacym 10 mg dinoprostonu (Propess®). Nierodki i wielorodki z niedojrzata szyjka
macicy (zmodyfikowana skala Bishop’a < 4) przydzielono losowo do grupy otrzymujacej Misodel lub grupy
otrzymujacej Propess® przez okres do 24 godzin. Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci byt czas do urodzenia drogami natury, a rownorzednym pierwszorzedowym punktem
koncowym bezpieczenstwa byta czgsto$¢ urodzen przez cesarskie cigcie.

Tabela 2. przedstawia najwazniejsze dane pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych tego badania.
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Tabela 2 Miso-Obs-303: Najwazniejsze wyniki w punktach koncowych badania EXPEDITE

Misodel PROPESS® 10 wartos$¢ p
200 mcg mg
(N=678) (N=680)
Mediana czasu do urodzenia noworodka
drogami natury (godziny)” 21,5 godz.” 32,8 godz.” p < 0,001
Nierddki 29,2 godz. (n=441) | 43,1 godz. (n=451) p < 0,001
Wielorodki 13,4 godz. (n=237) | 20,1 godz. (n=229) p <0,001
Czestos¢ urodzen przez cesarskie cigcie 176 (26,0%) 184 (27,1%) p = 0,646
(n %)
Nierodki 152 (34,5%) 168 (37,3%) p=0,386
Wielorodki 24 (10,1%) 16 (7,0%) p=0,226
Mediana czasu do urodzenia noworodka . .
ogdtem (drogami natury lub przez cesarskie 18,3 godz." 27,3 godz." p < 0,001
cigcie) (godziny) ’
Ogoblna mediana czasu do rozpoczgceia o o
aktywnej fazy porodu (godziny) 12,1 godz. 18,6 gooz. p<0,001
Ogolna liczba pacjentek, ktore otrzymaty 324 (48,1%) 497 (74,1%)
przez porodem oksytocyne [n (%)] (N=674) (N=671) p <0,001

* Pacjentki, u ktorych przeprowadzono cesarskie ciecie, ktore zostaty wypisane przez porodem lub ktore wycofalty zgode w czasie
pierwszej hospitalizacji ocenzurowano, uwzgledniajac najdtuzszy odstep czasu od podania badanego leku do urodzenia cigciem
cesarskim lub do porodu i urodzenia tozyska (0szacowanie Kaplan Meier).

** Podsumowanie mediany czasu do urodzenia drogami natury (tylko pacjentki, ktore urodzity drogami natury): Misodel, 200
mikrograméw: 16.6 h; PROPESS® 10 mg: 25,1 h

T Podsumowanie mediany czasu do urodzenia jakimkolwiek sposobem: Misodel, 200 mikrograméw: 18.2 h; PROPESS® 10 mg:
27,2h

11 Podsumowanie mediany czasu do rozpoczecia aktywnej fazy porodu: Misodel, 200 mikrogramow: 12,0 h; PROPESS® 10 mg:
18,0 h

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow zniosta obowigzek przedstawiania wynikow badan klinicznych produktu
leczniczego Misodel w indukcji porodu we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej, w przyznanym
wskazaniu (patrz punkt 4.2 zawierajacy informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Mizoprostol, ester, jest szybko metabolizowany do aktywnego metabolitu — kwasu mizoprostolowego. Tylko
kwas mizoprostolowy jest wykrywalny w osoczu. Kwas jest metabolizowany nastepnie do nieaktywnych
dinor- i tetranorpochodnych, ktore sa wydalane z moczem.

U kobiet niebedacych w cigzy system terapeutyczny dopochwowy Misodel wykazuje éredniag kontrolowang
szybko$¢ uwalniania in vivo na poziomie okoto 7 mikrograméw/godzing przez okres 24 godzin. W badaniu
z udziatem 24 kobiet z donoszong cigza, mediana Cp,,x Wynosita 45,8 pg/ml a mediana T.x - 4 godziny.
Mediana koncowego okresu pottrwania (po usunieciu wktadki) wynosita okoto 40 minut.

Przy stosowaniu dawek leczniczych kwas mizoprostolowy wiaze sie z biatkami surowicy w stopniu
mniejszym niz 90% niezaleznie od st¢zenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie




Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
nie ujawniaja zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka substancji czynnej produktu leczniczego
Misodel, mizoprostolu.

Nie obserwowano dziatania teratogennego mizoprostolu podawanego szczurom w dawkach do 10 mg/kg na
dobe. U krolikow obserwowano zwigkszenie liczby ptodéw z dodatkowymi zebrami przy dawkowaniu

1 mg/kg na dobg, co prawdopodobnie miato zwigzek z toksycznoscia u samic przy tej wielkosci dawki. Przy
dawkach zblizonych do $miertelnych dla ptodéw myszy obserwowano rézne wady u ptodow.
Udokumentowano mozliwos¢ niepozadanego wpltywu mizoprostolu na implantacj¢, a w badaniach
dotyczacych ptodnosci 1 wezesnego rozwoju embrionalnego u szczurdéw stwierdzono, ze najwyzsza dawka,
przy ktorej nie obserwuje si¢ zadnego dziatania niepozadanego (ang. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL), wynosi 0,4 mg/kg/dobe. Wyzej wymienione ustalenia dotyczace myszy i szczuro6w nie odnosza si¢
do produktu leczniczego Misodel, poniewaz jest on przeciwwskazany przed 36 tygodniem cigzy.

Badania toksycznosci okoto- i poporodowej u szczuréw wykazaly, ze stosowane doustnie dawki
mizoprostolu, nie wykazujace wpltywu na parametry rozrodu, wynosza do 1,0 mg/kg/dobe. Porownujac
narazenie w badaniach kinetycznych u szczuréw i ludzi, ustalono, ze wskaznik bezpieczenstwa dla produktu
leczniczego Misodel podawanego w dawce 200 mikrogramow w postaci w miniaturowej wersji systemu
terapeutycznego dopochwowego wynosi 20.

Nie stwierdzono objawow miejscowego podraznienia pochwy lub szyjki macicy po podaniu produktu
leczniczego Misodel ciezarnym szczurom.

Dane wynikajace z konwencjonalnych badan in vitro i in vivo oraz opublikowane dane dotyczace
toksycznosci nie ujawniaja zadnego zagrozenia dla cztowieka w odniesieniu do toksycznosci
ogoblnoustrojowej polimeréw hydrozelowych, poliestrowego aplikatora oraz substancji pomocniczych. Na
koniec, polimery hydrozelowe oraz poliestrowy aplikator zbudowane sg z obojetnych zwigzkoéw
charakteryzujacych si¢ dobrg tolerancjg miejscowsa.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Usieciowany polimer hydrozelowy w sktad, ktorego wchodzi:
Makrogol 8000
1,2,6-Heksanotriol
4,4’-Diizocyjanian dicykloheksylometanu
Zelaza (11T) chlorek
Butylohydroksyanizol (E 320)
Aplikator z PE (dziana przedza poliestrowa)
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce (od -10°C do -25°C). Nie wymaga rozmrazania przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



System terapeutyczny dopochwowy 1 x 200 mikrogramow
System terapeutyczny dopochwowy 5 x 200 mikrogramow
System terapeutyczny dopochwowy 5 x 200 mikrograméow (wielopak)

Kazdy system terapeutyczny dopochwowy umieszczony jest w saszetce z laminowanej folii aluminiowej z
srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Misodel nalezy wyjac z zamrazarki a naste¢pnie z saszetki z laminowanej folii aluminiowej bezposrednio
przed aplikacja.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Po wysunigciu z pochwy zuzyty produkt nalezy usung¢ w catosci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH
Wittland 11

D-24109 Kiel
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



