Bilaga/Annex EudraCT-nr: 2020-000233-41

Vanligen observera att om det finns vasentliga invandningar (se A nedan), maste de bemdétas och
klargoras innan ansékan kan godkannas. Om svaren inte ar godtagbara, kan studien avslas.
Eventuella kommentarer (se B nedan) utgor inte avslagsskal, men det rekommenderas att de beaktas.
Sponsors svar till Lakemedelsverket pa invandningar och kommentarer nedan kan formuleras
antingen pa svenska eller engelska.

Please note that if there are major objections (see A below), they need to be answered and clarified
before the application can be accepted. If these issues are not answered to satisfaction, the study can
be rejected. Comments (see B below) are not grounds for non-acceptance, however they should be
taken into consideration. The answers to the objections or comments below can be submitted by the
sponsor to the Medical Products Agency either in Swedish or in English.

Farmaceutisk bedomning/Pharmaceutical assessment
A. Viasentliga invandningar/Major objections Ja/Yes [X] NejiNo []
1. Depending on randomisation, some of the patients will bring the investigational medicinal

product (IMP) Angusta home. IMPs that are provided (in the Swedish commercial packaging)
from the site to the patient for home administration, should have study specific auxiliary
labelling according to LVFS 2011:19 Bilaga Miarkning av provningsldkemedel 7 §, which can
be performed by a pharmacy. Alternatively, the IMP can be prescribed to the patient by
prescription. Please clarify whether Angusta provided for home administration will be

auxiliary labelled by a pharmacy or prescribed to the patient. Auxiliary label texts should be
provided for assessment.

B. Kommentarer/Comments Ja/Yes [] Nej/No [X]

Preklinisk bedomning/Non-clinical assessment

A. Viasentliga invandningar/Major objections JalYes [] NejiNo [X]

B. Kommentarer/Comments Ja/Yes [_] NejiNo [X]

Statistisk bedomning/Statistical assessment

A. Viasentliga invandningar/Major objections Ja/Yes [] NejiNo [X]

B. Kommentarer/Comments Ja/Yes [_] Nej/No X
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Farmakokinetisk bedomning / Pharmacokinetic assessment

A. Vasentliga invandningar/Major objections

N/A

B. Kommentarer/Comments

N/A

Jal/Yes [] Nej/No []

Ja/Yes [_] Nej/No []

Klinisk bedomning / Clinical assessment

A. Vasentliga invandningar/Major objections

B. Kommentarer/Comments

Jal/Yes [] Nej/No X

Ja/Yes [_] Nej/No X

Regulatorisk bedomning/Regulatory assessment

A. Vasentliga invandningar/Major objections

Ja/Yes [X] Nej/No []

Lakemedelsverket ser att studien for att jaimfora igangsattning av forlossning utanfor sjukhus med
igangsittning pa sjukhus ar angeldgen, och i stort sett vélplanerad.
Dock finns det nagra regulatoriska otydligheter/brister, som behdver atgérdas.

1. Avsnitt 9. Handling of Adverse Events ar ooversiktligt och behdver struktureras béttre.

a)
b)

c)

d)

e)

Underrubrikerna 9.1 — 9.3 ger visserligen forutséttningen for en bra struktur, dock motsvarar
inte innehallet 1 dessa avsnitt i alla delar respektive rubriks beteckning.

Inledningstexten under 9. Handling of Adverse Events ar overflodig, da den dels upprepas av
och dels motséger uppgifterna i avsnittets underrubriker.

Definitionerna av AE, ADR och SAE behover ses dver, sé att de motsvarar definitionerna
enligt regelverket (LVFS 2011:19, 1 kap. 3§ och Directive 2001/20/EC Article 2 Definitions
(m), (n), (0), (p)).

Det ér inte acceptabelt att avgrinsa vilka tillstdnd som ska definieras som AE respektive SAE
i den utstrackningen som det gors i protokollet. Alla handelser som utgor avvikelse fran
forvantat normalt forslossningsforlopp ér per definition (S)AE eller ADR. Det innebér ocksa
att sjukhusinldggning som foregatts av en oonskad medicinsk hindelse eller forldngd
sjukhusvistelse per definition utgdr en SAE. Dessutom &r en forutsittning for korrekt
identifiering av SAE och SUSAR att samtliga AE identifieras och registreras.

Beskrivningen av hanteringen av SUSAR 1 avsnitt 9.3.1 om SAE é&r 6verflodig (och
forvirrande). Det racker med informationen i avsnitt 9.3.2 om SUSAR.

2. Informationen under rubrik 9.7. Reference Safety Information ér otydlig.

RSI ligger till grund for avgdrandet om en allvarlig biverkan ar forutsedd eller inte, d.v.s. om det
ror sig om en SUSAR. RSI fyller ingen funktion i hanteringen av andra AE eller SAE. I de fall
produktresumén (SPC) anvinds, dr det i allménhet dess avsnitt 4.8 Biverkningar som utgor RS
Darfor racker det att hianvisa till SPC for Angusta.
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3. End of Study
En entydig definition av studiens slut saknas i protokollet, da det finns motstridiga uppgifter
géllande uppfoljningen efter 10 &r. Sker 10-arsuppfoljnigen inom ramen av den aktuella studien (se
avsnitt 5.10), eller som en separat uppfoljningsstudie (se avsnitt 4.4.6)?
Om 10-arsuppfo6ljningen sker inom ramen av den aktuella studien innebér det att studiens slut (End
of Study) enligt definitionen intréffar nar 10-arsuppfoljnigen via register av samtliga
studiedeltagare har dgt rum.
Om 10-arsuppf6ljningen planeras som en separat uppfoljningsstudie, maste det tydligt framga i
protokollet att den aktuella studien avslutas i samband med uppfoljningen 3 manader efter
forlossningen. Den uppfoljande studien 10 &r efter den initiala studien maste i sé fall genomforas
som en separat studien.

B. Kommentarer/Comments Ja/Yes [X] Nej/No []

a) Ansokningsformular/EudraCT application form

1. Tsektion D.3.8 bor namnet av den aktiva substansen (misoprostol) anges.

2. Isektion G.5 anges att ansvaret for rapporteringen av SUSAR ldmnats over till
Liakemedelsverket. Visserligen hjélper LV till som mellanhand i rapporteringen av
SUSAR till den europeiska databasen EVCTM, men sjdlva rapporteringen utgér ifran i
vanliga fall sponsorn. I ert fall tar ordféranden i DSMB &ver denna roll.

b) Regulatoriska rad/Regulatory advice
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