VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Topogyne 400 mikrogrammaa, tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 400 mikrogrammaa misoprostolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
Valkoisia, pyoreitd ja litteitd tabletteja, joiden halkaisija on 11 mm ja paksuus 4,5 mm, joissa on

jakouurre kummallakin puolella ja joiden toiselle puolelle on kaiverrettu kaksois-"M”. Tabletti
voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT

Mifepristonia (antiprogesteroni) ja misoprostolia (prostaglandiinianalogi) voidaan maériti ja antaa
raskauden keskeytykseen vain maakohtaisten kansallisten lakien ja asetusten mukaisesti.

4.1. Kayttoaiheet

Kohdunsisdisen raskauden lddkkeellinen keskeytys, sekventiaalisesti mifepristonin kanssa kédytettyni
enintddn 49 péivan kuluttua kuukautisten poisjaénnistd (ks. kohta 4.2).

Kohdunkaulan valmistelu ennen raskauden kirurgista keskeytystd ensimméisen raskauskolmanneksen
aikana.

Misoprostoli on tarkoitettu aikuisille.
4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

e Kehittyvin kohdunsisdisen raskauden lddkkeellinen keskeytys, sekventiaalisesti mifepristonin
kanssa kdytettynd enintddn 49 pdivan kuluttua kuukautisten poisjaénnista:
Misoprostoli otetaan yhtend 400 mikrogramman (pg) annoksena suun kautta 36—48 tunnin kuluttua
yhden suun kautta otetun 600 mg mifepristoniannoksen jilkeen. Tiedot mifepristonin annostuksesta
16ytyvat mifepristonin valmisteyhteenvedosta.

Oksentaminen 30 minuutin kuluessa misoprostolin ottamisesta voi heikentdd sen tehoa: tdssd
tapauksessa suositellaan uuden 400 pg misoprostolitabletin ottamista.

e Kohdunkaulan valmistelu ennen raskauden kirurgista keskeytystd ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana:




Misoprostoli otetaan yhtend 400 mikrogramman (pg) annoksena suun kautta 3—4 tuntia ennen
kirurgista operaatiota.

Oksentaminen 30 minuutin kuluessa misoprostolin ottamisesta voi heikentda sen tehoa: tiassi
tapauksessa suositellaan uuden 400 pg misoprostolitabletin ottamista.

Pediatriset potilaat
Misoprostolin kaytostd nuorille on vain rajallisesti tietoa.

Antotapa
Misoprostolitabletit on tarkoitettu annettavaksi vain suun kautta eiké niitd saa antaa mitdin muuta

antoreittia.
4.3. Vasta-aiheet
o Kaikissa tapauksissa
Yliherkkyys misoprostolille, muille prostaglandiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus, jota eiole vahvistettu ultradénitutkimuksella tai biologisilla testeilld.
Epdilty kohdun ulkopuolinen raskaus.

o Kun kéyttéaiheena on raskauden lidikkeellinen keskeytys mifepristonin kanssa kéytettyndi:
Mifepristonin vasta-aihe.

Y1 49 péivdd kestdnyt raskaus kuukautisten poisjadnnin jilkeen.

Kun misoprostolia kdytetddn yhdessd mifepristonin kanssa, ota huomioon myds mifepristonin vasta-
aiheet.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

o Kaikissa tapauksissa

Spesifisten tutkimusten puuttuessa misoprostolin kéyttod ei suositella potilaille, joilla on:
- Aliravitsemustila
- Maksan vajaatoiminta
- Munuaisten vajaatoiminta

Varoitukset

Abortoivien ominaisuuksiensa vuoksi misoprostolia ei milloinkaan saa kéyttdé naiselle, joka haluaa
viedd raskautensa padtokseen saakka.

Raskauden vaihe on méddritettdvd anamneesin ja potilaan kliinisen tutkimisen perusteella. Kohdun
ultradénitutkimus on aina suositeltavaa.

Muuta
Risiini6ljystd johtuen on olemassa herkistymisen riski.

Teratogeenisuus

Potilaille, jotka haluavat jatkaa raskautta hoidon jilkeen, on kerrottava teratogeenisuuden riskista.
Riski littyy mifepristoni- ja misoprostolihoidon tai pelkédn misoprostolihoidon tavoitteisiin ja kasvaa,
jos muita hoitoja kuin kohdassa 4.2 ”Annostus ja antotapa” on esitetty. Sikion misoprostoli- tai
mifepristonialtistus lisid Moebiuksen oireyhtymén ja/tai amnionkurouman ja/tai keskushermoston
anomalioiden riskid (ks. Kohta 4.6). Toista raskaudenkeskeytysmenetelmid on harkittava. Siiné
tapauksessa, ettd raskaus jatkuu, vaaditaan tiivistd ultraddniseurantaa erikoisklinikoilla.




Rh-alloimmunisaatio

Raskauden keskeytys vaatii reesustekijin méérityksen ja tdhén littyvin mahdollisen Rh-
alloimmunisaation eston samoin kuin yleiset, kaikissa raskauden keskeytyksissa suoritettavat
toimenpiteet.

Kayttoon liittyvit varotoimet

Kardiovaskulaarinen riski

Harvinaisista, mutta vakavista kardiovaskulaarisista tapahtumista (sydédnpysdhdys, sydanlihasinfarkti
ja/tai sepelvaltimospasmi ja vaikea hypotensio) on raportoitu misoprostolin kéyton jalkeen. Tésta
syysté sellaisia naisia on hoidettava varoen, joilla on kardiovaskulaarisairauksien riskitekijoitd (esim.
ikd yhi 35 vuotta, krooninen tupakointi, hyperlipidemia, diabetes) taijoilla kardiovaskulaarinen sairaus
on todettu.

Ehkdisyn aloittaminen raskauden keskeytyksen jdlkeen.

Klinisissd tutkimuksissa uusia raskauksia ilmeni alkion poistumisen ja kuukautisten jatkumisen
vilisend aikana. Siksi ehkédisyvalmisteiden kaytto suositellaan aloitettavaksi vilittomasti sen jilkeen,
kun raskauden keskeytyminen on vahvistettu lddketieteellisesti.

o Kehittyvin kohdunsisiiisen raskauden liikkeellinen keskeytys, sekventiaalisesti mifepristonin
kanssa kiiytettyndi enintédn 49 pdiviin kuluttua kuukautisten poisjidnnistdi

Varoitukset

Misoprostolia ON KAYTETTAVA ainoastaan suun kautta:
- enintidn 400 ug annoksena

- aiemman 600 mg mifepristoniannoksen jilkeen

- 36—48 tunnin kuluessa mifepristonin ottamisesta

Suositusten vastainen kaytto lisiiii KAIKKIA menetelmddn liittyvii riskejii

Taméa menetelmi vaatii naisen aktiivista osallistumista, ja hdnelle on kerrottava seuraavista hoitoon

liittyvistd seikoista:

- hoitokuuriin on valttdméatontd yhdistdd mifepristoni, joka otetaan 36—48 tuntia ennen
misoprostolivalmisteen ottamista,

- jalkitarkastus on tehtdvd 14-21 péivéin kuluessa mifepristonin ottamisesta, jotta alkion/sikion
tdydellinen poistuminen voidaan vahvistaa,

- menetelmi voi epdonnistua, jolloin raskaus joudutaan keskeyttimidn muulla menetelmalla.

Misoprostolin mahdollisten akuuttien vaikutusten vuoksi potilaalle on kerrottava kaikista mahdollisista

oireista sekd annettava ohjeet hakeutumisesta hoitoon tai yhteydenotosta puhelimitse.

Jos nainen on tullut raskaaksikohdunsisdisen ehkdisimen kdytostd huolimatta, ehkdisin on poistettava
ennen mifepristonin/misoprostolin antoa.

Menetelmiin hittyvit riskit:

Ladkkeellisen raskauden keskeytysmenetelmén teho heikkenee:
- Jos hoito-ohjeita ei noudateta tiukasti
- Aiempien synnytyskertojen myoté

Epdonnistumiset

Hoito epdonnistui 1 prosentissa tapauksista, kun raskauden keskeytykseen annettu ladke otettiin suun
kautta 49 pdivin kuluessa kuukautisen poisjidnnin jilkeen, joten epdonnistumisriski eiole
merkitykseton. Tadmén riskin vuoksi alkion/sikién tdydellinen poistuminen on vahvistettava
seurantakdynnilld. Niissd harvinaisissa tapauksissa, etté alkio/sikid ei ole poistunut tiysin, saatetaan
tarvita kirurginen revisio.




Verenvuoto

Potilaalle on kerrottava eméttimen pitkittyneestd verenvuodosta (keskimdérin 12 pdivda tai
pidempéén), joka saattaa olla runsasta. Verenvuotoa esiintyy liahes kaikissa tapauksissa, eikd se takaa
millidn tavoin alkion/sikion poistumista.

Verenvuoto voi alkaa hyvin nopeasti misoprostolin ottamisen jilkeen ja joskus myéhemmin:
- 60 prosentissa tapauksista poistuminen tapahtuu 4 tuntia misoprostolin ottamisen jilkeen
- 40 prosentissa tapauksista poistuminen tapahtuu 24—72 tuntia misoprostolin ottamisen
jalkeen.
Harvinaisissa tapauksissa (alle 3 % kaikista tapauksista) poistuminen voi tapahtua jo ennen
misoprostolin antamista. TAma ei poista tarkastuskdynnin tarpeellisuutta, jossa todetaan alkion/sikion
poistuminen ja kohdun tyhjyys.

Potilasta on kehotettava olemaan matkustamatta kauas hoitokeskuksesta, kunnes alkion/sikién
tdydellinen poistuminen on vahvistettu. Potilaan on saatava tarkat ohjeet hititapauksista ja hoitoon
hakeutumisesta etenkin, jos eméttimen verenvuoto on erittiin runsasta. Talloin verenvuoto kestdd yli
12 péivdd ja on runsaampaa kuin normaali kuukautisverenvuoto.

Jélkitarkastus on tehtévéd 14-21 pdivan kuluessa mifepristonin ottamisesta. Talloin tarkistetaan
asianmukaisin keinoin (klininen tutkimus ja HCG beeta -istukkahormonin mittaus tai kaikukuvaus),
ettd alkio/sikid on poistunut ja ettd emdttimen verenvuoto on tyrehtynyt. Jos verenvuoto jatkuu
kontrollikdynnin jilkeen lievindkin, sen loppuminen on tarkistettava muutaman paivéan sisalld.

Emitinverenvuodon jatkuminen tissé vaiheessa voi merkitd epétiydellistd aborttia tai huomaamatta
jaanyttd kohdunulkoista raskautta, ja asianmukaista hoitoa on harkittava.

Koska ladkkeellisen raskauden keskeytyksen aikana runsasta kohdunkaavinnan vaativaa verenvuotoa
ilmenee 0—14 prosentilla, on erityistd huolta pidettdvé potilaista, joilla on hemostaattinen hiirid ja
sithen liittyen alentunut veren hyytymiskyky taijoilla on anemia. P44tos lddkkeellisen tai kirurgisen
menetelmén kdyttimisestd on tehtdvi hemostaattisen hdirion tyypin tai anemian tason mukaan
konsultoiden alan erikoislddkareitd.

Siind tapauksessa, ettd raskauden todetaan jatkuvan kontrollikdynnin jilkeen, naiselle ehdotetaan
muuta raskauden keskeytysmenetelmaa.

Infektio

Epiatyypillisten patogeenien (Clostridium sordellii, Clostridium perfringens, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli,ryhmén A streptokokit) aitheuttamiin infektioithin littyvid, vakavia (kuolemaan
johtavat tapaukset mukaan lukien) toksisen sokin ja septisen sokin tapauksia on raportoitu
ladkkeellisen raskaudenkeskeytyksen yhteydessd, kun misoprostolitabletteja on kdytetty luvatonta
antoreittid eméttimen kautta tai bukkaalisesti.

Klinikkojen on oltava tietoisia tdstd mahdollisesti kuolemaan johtavasta komplikaatiosta.

Kayttoon liittyviit varotoimet

Muuta
Ota huomioon myds mifepristonin kdyttoon littyvat varotoimet.

o Kohdunkaulan valmistelu ennen raskauden kirurgista keskeytystii ensimmdiisen
raskauskolmanneksen aikana.

Varoitukset




Misoprostolia ON KAYTETTAVA ainoastaan suun kautta:
- enintidn 400 ug annoksena

Suositusten vastainen kiytto lisiii KAIKKIA menetelmdan liittyvia riskeji

- Eiole tietoa kohdunkaulan valmistelusta misoprostolilla ennen raskauden kirurgista keskeytysta

ensimmaisen raskauskolmanneksen jilkeen.

- Potilaalle on kerrottava kirurgiseen menetelmian hittyvistid erityispiirteistd: paikallinen anestesia
tai yleisanestesia ja lyhyt sairaalahoitojakso on tarpeen,

Epdonnistuneiden toimenpiteiden suhteellinen osuus

Onnistuneiden kirurgisten raskauden keskeytysten suhteellinen osuus kaikista raskauden
keskeytyksistd on yli 97,7 %. Téam4 tarkoittaa sité, ettd epdonnistuneiden toimenpiteiden suhteellinen
osuus on noin 2,3 %. Tamén riskin takia jélkitarkastuskdynti on pakollinen sen tarkistamiseksi, ettd
raskauden keskeytys on toteutunut tdysin. Siinid harvinaisessa tapauksessa, ettd raskauden keskeytys on
epédonnistunut, toinen toimenpide voi olla tarpeen.

Verenvuoto

Potilaalle on kerrottava mahdollisesta voimakkaasta emitinverenvuodosta misoprostolin ottamisen
jalkeen. Tdmén vuoksi misoprostoli on otettava mieluiten hoitokeskuksessa ennen kirurgista
toimenpidetta.

Raskauden keskeytymisen riski ennen kirurgista toimenpidettd
On olemassa riski sithen, etti raskaus keskeytyy ennen kirurgista toimenpidettd, vaikka tdma riski on
pieni.

Kirurgisen toimenpiteen komplikaatio
Harvinaisiin komplikaatiothin kuuliu mm. kohdun vaurioituminen.

Mahdollisen kohdun repeytymisen (hyvin harvinainen ensimméisen raskauskolmanneksen aikana)
vuoksi ja johtuen turvallisuutta ja tehoa koskevien tutkimusten puuttumisesta arpeutuneen kohdun
tapauksissa, misoprostolia on kdytettdvd varoen kohdun haurauden tapauksessa, etenkin merkittavin
monisynnyttdjyyden tai arpeutuneen kohdun tapauksessa.

Misoprostolihoidon jilkeen on systemaattisesti toteutettava kirurginen raskauden keskeytys.

Jélkitarkastus on tehtévéd 14-21 pdivan kuluessa kirurgisesta raskauden keskeytyksestd. Mikéli
leikkauksen jélkeen imenee kuumetta, kipua tai verenvuotoa, jilkitarkastuskdynti on toteutettava
vialittdmasti.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Misoprostoli hajoaa pdédasiassa rasvahappoja hapettavissa jirjestelmissd eikd sen ole osoitettu
héiritsevdn maksan mikrosomaalista sekaoksidaasi-entsyymijirjestelmid (P450).

Misoprostolin teho voi teoreettisesti heiketd tulehduskipuldékkeiden (NSAID) kuten aspiriinin
(asetyylisalisyylihapon) antiprostaglandiinisten ominaisuuksien vuoksi. Rajallisen néyton valossa
samanaikainen tulehduskipuliikkeiden kdyttd misoprostolin ottopdivind ei vaikuta haitallisesti
mifepristonin tai misoprostolin tehoon kohdunkaulan kypsymisessé tai kohdun supistuvuudessa eikd
viahennd ladkkeellisen raskaudenkeskeytyksen klinistd tehoa.

Antasidit voivat heikentdd misoprostolin biologista hyGtyosuutta.
Magnesiumia sisdltivit antasidit saattavat pahentaa misoprostolin aiheuttamaa ripulia.

4.6. Fertiliteetti, raskaus jaimetys




Raskaus

Raskauden keskeyttimisen epdonnistuttua (raskauden jatkuessa) mifepristoni- ja
misoprostolaltistukseen tai pelkkdén misoprostolialtistukseen on littynyt kolminkertainen
synnynndisten vaurioiden/epdmuodostumien riski kontrolliryhmiddn verrattuna (noin 2 %).
Prenataaliseen misoprostolialtistukseen on erityisesti littynyt Moebiuksen oireyhtymid (synnynnidinen
kasvohalvaus ja sen seurauksena imeettomyyttd, imemisen, nielemisen ja silmén likkeiden ongelmia
sekd mahdollisesti raajaepdmuodostumat) sekd amnionkuroumaa (mm.
raajaecpdmuodostumat/amputaatiot, erityisesti kampurajalka, kdden/kdsien puuttuminen,
vajaasormisuus, kitalakihalkio) ja keskushermoston anomalioita (aivojen ja kallon epamuodostumat
kuten anenkefalia, hydrokefalia, pikkuaivojen hypoplasia, neuraaliputken hairiot). Ladkkeellistd
raskaudenkeskeytystd harkitseville naisille on kerrottava tarkoin sikidon kohdistuvista riskeist, jos
abortti epdonnistuu eiki toinen raskaudenkeskeytys ole toivottavaa.

Sen vuoksi

- Naisille on kerrottava, etti raskaudenkeskeytyksen epdonnistumisriskin ja sikidriskien vuoksi
seurantakdynti on pakollinen (ks. kohta 4.4 ’Varoitukset ja kiayttoon littyvdat varotoimet).

- Jos tarkastuskdynnilld kédytetyn menetelméin todetaan epdonnistuneen (elinkelpoinen raskaus) ja
mikali potilas suostuu, raskaudenkeskeytys on saatettava loppuun toisella keskeytystoimenpiteelld.

- Jos potilas haluaa jatkaa raskauttaan, kohdun huolellinen kaikukuvaus, erityisesti raajojen ja paan
osalta, on tehtdvi erikoisklinikalla.

Imetys

Mifepristoni on lipofiilinen yhdiste, joka voi teoriassa erittyd ihmisen rintamaitoon. Tutkimustietoja
tasti ei kuitenkaan ole saatavilla. Misoprostoli voi myds erittyd ihmisen rintamaitoon, minkd vuoksi
naisten ei tulisi imettdd kiyttiessddn mifepristonia ja misoprostolia tai pelkkdd misoprostolia.

Hedelméllisyys

Misoprostoli ei vaikuta hedelméllisyyteen. Naisen on mahdollista tulla raskaaksiuudestaan heti
raskaudenkeskeytyksen jilkeen. Siksi on tirkedd kehottaa potilasta aloittamaan vélittomasti
ehkéisyvalmisteiden kéyttd, kun raskauden keskeytyminen on vahvistettu.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Valmisteen ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn. Haittavaikutuksena saattaa esiintyd huimausta. Tama
mahdollisuus on otettava huomioon ajettacssa autoa taikiytettdessd koneita.

4.8. Haittavaikutukset

Misoprostolin haittavaikutukset Littyvét yleensé lddkkeen farmakologisiin vaikutuksiin ja sen
hyotyosuuteen. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat maha-suolikanavan hiiriét kuten pahoinvointi,
oksentelu, ripuli ja vatsakipu.

Haittavaikutusten esiintymistiheys luokitellaan seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1000, <1/100)

Harvinainen (=1/10 000, <1/1000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Infektiot

Yleinen:
- Abortin jilkeinen infektio. Epdiltyja tai vahvistettuja infektioita (endometriitti,
sisdsynnytintulehdus) on esiintynyt alle 5 prosentilla naisista.
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Hyvin harvinainen:
- Kun misoprostolitabletteja on kdytetty luvatonta vaginaalista tai bukkaalista antoreittid, on
raportoitu hyvin harvinaisista vakavista tai kuolemaan johtavista toksisen tai septisen sokin
tapauksista (aiheuttajina Clostridium sordellii, Clostridium perfringens, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, A-streptokokit). Tapauksiin_ei vilttdméttd ity kuumetta tai muita ilmeisid
infektion oireita. Kliinikkojen on oltava tietoisia tdstd mahdollisesti kuolemaan johtavasta
komplikaatiosta (ks. kohta 4.4; ’Varoitukset ja kiyttdon littyvét varotoimet”).

Immuunijirjestelmé
Tuntematon:
- Anafylaksia, yliherkkyys

Hermosto
Harvinainen:
- Paansérky

Verisuonisto

Harvinainen: Harvinaisista mutta vakavista kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia (syddnpysihdys,
sydénlihasinfarkti ja/tai sepelvaltimospasmi ja vaikea hypotensio) on raportoitu misoprostolin kéyton
yhteydessa.

Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen:
- Pahoinvointi, oksentelu, ripuli (néitd prostaglandiinien kayttoon lLittyvid haittoja ilmoitetaan usein).

Yileinen:
- Kouristukset, lievit tai keskivaikeat.

Iho ja ithonalainen kudos
Melko harvinainen:
- Yliherkkyys: ihottumat, melko harvinainen (0,2 %).

Harvinainen:
- Yksittdisid tapauksia seuraavista on my0s ilmoitettu: urtikaria, erythroderma, erythema nodosum, ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Hyvin harvinainen:
- Angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon:
- Selkékipu.

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen:
- Kohdun supistukset tai kouristukset ovat hyvin yleisid (10—45 %) misoprostolin ottamisen
jalkeisind tunteina
- Verenvuoto kohdusta

Yleinen:
- Voimakas verenvuoto noin 5 prosentissa tapauksista. Tyrehdytys saattaa vaatia kohdun kaavinnan
jopa 1,4 prosentissa tapauksista.

Synnynniiset ja perinnélliset/geneettiset hairiot
Yleinen:




- Siki6n epdmuodostumat

Harvinainen:
- Sikibn kuolema.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinainen:
- Huonovointisuus, vagaaliset oireet (kuumat aallot, huimaus, vilunvéreet), kuume.

Vammat ja myrkytykset

Harvinainen:
- Kohdun repeémé: Kohdun repedmaii on ilmoitettu melko harvoin, kun prostaglandiineja on kdytetty
raskauden keskeytykseen toisella raskauskolmanneksella tai synnytyksen kdynnistimiseen kuolleen
sikion poistamiseksi kohdusta kolmannella raskauskolmanneksella. Kohdun repedmid esiintyi
etenkin monisynnyttdjilld ja naisilla, joilla oli keisarileikkausarpi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9. Yliannostus

Y lannostustapauksissa on huolehdittava oireenmukaisesta hoidosta ja asianmukaisesta lidkehoidosta.
Massiivisen 12 mg misoprostoliannoksen on ilmoitettu aiheuttaneen ruoansulatuskanavan
verenvuotoa, munuaisten vajaatoimintaa, akuuttia rabdomyolyysid, kohdun verenvuotoa ja johtaneen
my0s kuolemaan.

Misoprostolin yliannostukseen littyvét oireet: sedaatio, vapina, kouristukset, dyspnea, vatsakipu,
ripuli, kuume, verenvuoto, sepelvaltimospasmit, hypotensio ja bradykardia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut gynekologiset valmisteet, kohtua supistavat ladkeaineet -
prostaglandiinit
ATC-koodi: G02AD06

o Kaikissa tapauksissa
Suositellulla annoksella misoprostoli (synteettinen prostaglandiini E; -analogi) kdynnistda
myometriumin sileiden lihasséikeiden supistelut ja kohdunkaulan relaksoitumisen. Misoprostolin
uterotonisten ominaisuuksien pitdisi edistdd kohdunkaulan avautumista.
Suositellulla annoksella misoprostolin kayttd ei todennikoisesti aitheuta syddmeen, maksaan tai
munuaiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.
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o Kehittyvin kohdunsisdisen raskauden lddkkeellinen keskeytys, sekventiaalisesti mifepristonin
kanssa kdytettynd enintddn 49 pdivin kuluttua kuukautisten poisjddnnistd
Misoprostolia kédytetddn yhdessd mifepristonin kanssa keskeyttiméén raskaus, joka on kestanyt < 49
péivdd kuukautisten poisjaénnistd lukien.

Varhaisissa raskaudenkeskeytyksissd mifepristoni-misoprostoliyhdistelmélld on noin 95 %
onnistumismahdollisuus ja se nopeuttaa sikion poistumista. Onnistumisprosentti on noin 95 %, kun
600 mg mifepristonia kdytetdidn suun kautta 400 pg misoprostolin kanssa enintddn 49 pdivin kuluessa
kuukautisten poisjadnnistd lukien.

Misoprostolin uterotonisten ominaisuuksien pitdisi edistdd kohdunkaulan avautumista ja kohdun
sisdllon poistumista.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Misoprostoli imeytyy nopeasti elimistéén suun kautta annon jilkeen. Aktiivisen metaboliitin
(misoprostolihappo) huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 30 minuutin kuluttua.
Misoprostolihapon eliminaation puolintumisaika on 20—40 minuuttia.

Jakautuminen
Alle 90 % vapaasta misoprostolihaposta sitoutuu plasman proteiineihin. Misoprostoli hajoaa
rasvahappoja oksidoivissa jarjestelmissd, joita on useissa ihmiselimiston elimissa.

Eliminaatio

SH-misoprostolin annon jilkeen suun kautta noin 73 % radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan ja noin 15
% ulosteeseen. Noin 56 % kokonaisradioaktiivisuudesta poistuu virtsan kautta 8 tunnin kuluessa.
Misoprostolin anto ruuan kanssa ei vaikuta misoprostolihapon hyodtyosuuteen, mutta vihentdd plasman
maksimipitoisuutta hitaamman imeytymisen vuoksi.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliniset tutkimustiedot, jotka perustuvat konventionaalisiin turvallisuusfarmakologian, toistuvan
altistuksen toksisuuden, genotoksisuuden tai karsinogeenisuuden tutkimuksiin, eivit viittaa erityiseen
riskin thmiselle.

Toistuvilla suurilla annoksilla rotille ja kaniineille misoprostoli oli feto-ja embryotoksinen.
Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu.

Korrilla, rotilla ja hiirilld tehdyissé yksittdis- ja moniannostutkimuksissa, joissa annokset olivat
moninkertaisia ihmisannokseen verrattuna, toksikologiset 10ydokset olivat samankaltaisia kuin E-
tyypin prostaglandiinin tunnetut farmakologiset vaikutukset, joiden keskeisid oireita ovat ripuli,
oksentelu, mydriaasi, vapina ja hyperpyreksia.

Rottien kohtuun mutta ei ruoansulatuskanavaan annettu misoprostoli lisdsi merkittdvasti kuolleisuutta
Clostridium sordelliin aiheuttamaan kohtuinfektioon ja vihensi bakteeripuhdistumaa in vivo.

Misoprostolin on osoitettu in vitro muuttavan neuro-2a-solujen kalsiumhomeostaasia ja muuttavan
solun toimintaa epanormaaliksi Kalsiumhomeostaasin epétasapaino saattaa mahdollisesti vaikuttaa
hermoston varhaiseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet



Mikrokiteinen selluloosa
Hypromelloosi
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Hydrogenoitu risimnidljy

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

Léapipainopakkaus (PVC-PCTFE/alu): 1 vuosi.
Léapipainopakkaus (OPA-alu-PVC/alu): 24 kk.

6.4. Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Havité tabletit, joita ei ole kiytetty vilittomasti tai joita on sdilytetty Idpipainopakkauksen
ulkopuolella.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1,4, 16 tai 40 tabletin pahvikotelo.

Tabletit on pakattu perforoituihin yksittdisannoksen Ipipainopakkauksiin (PVC-PCTFE/alutai OPA-
alu-PVC/alu).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain

75007 Pariisi

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30188

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaird: 02.10.2017/01.04.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10



12.04.2024

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Topogyne 400 mikrogram tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 400 mikrogram misoprostol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vita, runda, plana tabletter, 11 mm diameter och 4,5 mm tjocka, med brytskara pa vardera sidan och
ett dubbelt ”M” préglat pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

For avbrytande av graviditet kan progesteronhdmmaren mifepriston och prostaglandinanalogen
misoprostol endast forskrivas och administreras enligt géllande abortlagstiftning (abortlagen).

4.1 Terapeutiskaindikationer

Medicinskt avbrytande av pagdende intrauterin graviditet tillsammans med mifepriston, upp till
49 dagars amenorré (se avsnitt 4.2).

Forberedelse av cervix uteri infor kirurgisk abort under den forsta trimestern.
Misoprostol &r avsett for vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering
e Medicinskt avbrytande av pagiende intrauterin graviditet, tillsammans med mifepriston, upp till
49 dagars amenorré:
400 mikrogram misoprostol tas som en peroral engdngsdos 36 till 48 timmar efter intag av 600 mg
mifepriston som en peroral engangsdos. Information om dosering av mifepriston finns i

lakemedelsinformationen for mifepriston.

Krikning inom 30 minuter efter intag kan leda till minskad effekt av misoprostol: i detta fall
rekommenderas en ny 400 mikrog tablett misoprostol peroralt.

e Forberedelse av cervix uteri infor kirurgisk abort under den forsta trimestern:
Misoprostol tas som en enda oral dos pa 400 mikrogram, 3 till 4 timmar fore kirurgiskt ingrepp.
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Krikning inom 30 minuter efter intag kan leda till minskad effekt av misoprostol: i detta fall
rekommenderas en ny 400 mikrog tablett misoprostol peroralt.

Pediatrisk population
Det finns endast begrinsade data gillande anvéndning av misoprostol hos ungdomar.

Administreringssatt
Misoprostol tabletter dr endast for oralt bruk och ska inte administreras pa nagot annat sétt.

4.3 Kontraindikationer

o Isamtliga fall:
Overkinslighet mot misoprostol eller andra prostaglandiner, eller mot nigot hjilpimne som anges
i avsnitt 6.1
Graviditet som inte bekréftats med ultraljud eller biologiskt test
Missténkt utomkvedshavandeskap

o  For indikationen medicinskt avbrytande av graviditet tillsamans med mifepriston:
Kontraindikation f6r mifepriston.
Graviditet efter 49 dagars amenorré

Nér misoprostol anvinds i kombination med mifepriston, se dven kontraindikationer for mifepriston.

4.4 Varningar och forsiktighet

o Isamtliga fall:

I avsaknad av specifika studier rekommenderas inte misoprostol till patienter med:
- Malnutrition

- Leversvikt

- Njursvikt

Varningar

P4 grund av dess abortframkallande egenskaper ska misoprostol aldrig anvéndas till kvinnor som vill
fullfolja en pagiende graviditet.

Graviditetens lingd méste faststillas med anamnes och klinisk undersokning av patienten. Ultraljud av
livmodern rekommenderas alltid.

Ovrigt
P4 grund av férekomsten av ricinolja finns enrisk for sensitisering.

Teratogenicitet

Patienter som beslutar att fortsatta graviditeten efter behandling maste informeras om risken for
teratogenicitet. Denna risk ingar i malet med mifepriston- och misoprostolregimen eller en regim med
enbart misoprostol och dkar nir andra regimer 4n de som ndmns 1 avsnitt 4.2 anvdnds. Om fostret
exponeras for misoprostol eller mifepriston dkar risken for utvecklande av Mobius syndrom och/eller
amnionbandsyndrom och/eller anomalier i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.6). En andra metod for
avbrytande av graviditeten ska dvervidgas. Om graviditeten fortsétter méste noggrann dvervakning med
ultraljud utforas pa specialistklinik.

Alloimmunisering av rhesus

Avbrytande av graviditet kraver bestimning av rhesusfaktor och foljaktligen forebyggande av
alloimmunisering av rhesus samt dvriga allménna &tgirder som vanligen vidtas under avbrytande av
graviditet.
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Forsiktighet

Kardiovaskuldr risk

Sillsynta men allvarliga kardiovaskuldra hindelser (hjartstillestand, hjartinfarkt och/eller kirlkramp
och svar hypotoni) har rapporterats efter anvindning av misoprostol. Av denna anledning ska kvinnor
med riskfaktorer for kardiovaskulir sjukdom (t.ex. 6ver 35 &r som ar kronisk rokare, hyperlipidemi,
diabetes) eller etablerad kardiovaskuldr sjukdom behandlas med forsiktighet.

Paborjande av preventivmedel efter avbrytande av graviditet

Under kliniska forsok uppstod nya graviditeter mellan abort och fortsatta menstruationer. Darfor
rekommenderas att preventivmedel paborjas omedelbart efter att abort har bekriftats medicinskt.

o  Medicinskt avbrytande av pdgdende intrauterin graviditet tillsammans med mifepriston, upp till
49 dagars amenorré

Varningar

Misoprostol FAR ENDAST ges peroralt:
- idoser pd hogst 400 mikrogram
- efter tidigare administrering av 600 mg mifepriston

- inom intervallet 36 till 48 timmar efter intag av mifepriston

Icke avsedd anvindning 6kar ALLA risker relaterade till me toden.

Denna metod kriaver aktiv medverkan av kvinnan som ska informeras om forutsittningarna for denna
metod:
att behandlingen ska kombineras med mifepriston som ska administreras 36 — 48 timmar innan
administrering av detta likemedel
att ett aterbesok maste ske nom 14-21 dagar efter intag av mifepriston for att sdkerstilla att
aborten ér fullstindig
att metoden kan misslyckas, vilket leder till att graviditeten avbryts med en annan metod.
Pa grund av eventuella akuta effekter av mlsoprostol ska kvinnan informeras om sannolika tecken och
symtom som kan uppsta och ges mdjlighet attnd behandlingscentret direkt via telefon eller genom
aterbesok.

Om en graviditet intrdffar med ett intrauterint preventivmedel (spiral) pa plats maste detta avligsnas
fore administrering av mifepriston/misoprostol.

Risker relaterade till metoden:

Metodens effektivitet minskar:

- ndr avsedd anvindning av likemedlet inte tillimpas strikt
- med paritet

Misslyckande

Denicke forsumbara risken for fortsatt graviditet forekommer i 1% av de fall dir medicinskt
avbrytande av graviditeten skedde inom 49 dagars amenorré och efter peroral administrering. Denna
risk gor att dterbesoket dr obligatoriskt for att kontrollera att aborten dr fullstdndig.

I séllsynta fall av ofullstindig abort kan det bli ndédvandigt med kirurgiskt ingrepp.

Blédning

Patienten maste informeras om forekomsten av langvarig vaginal blodning (i genomsnitt cirka

12 dagar eller mer efter intag av mifepriston) som kan vara riklig. Blodning forekommer i de flesta fall
och utgdr inte pa nagot sétt bevis pa fullstindig abort.
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Blodningen kan uppstd mycket snabbt efter intag av misoprostol och ibland senare:

hos 60% mtraffar aborten inom 4 timmar efter intag av misoprostol

hos 40% intraffar aborten inom 24—72 timmar efter intag av misoprostol
I sdllsynta fall kan aborten intrdffa fore administrering av misoprostol (i cirka 3% av fallen). Detta
utesluter inte aterbesoket for att kontrollera att aborten dr fullstindig och att livmodern &r tom.

Kvinnan ska informeras om att inte resa for langt bort fran behandlingscentret forrdn fullstindig abort
har konstaterats. Hon ska ges exakta anvisningar om vem hon ska kontakta och vart hon ska vinda sig
om eventuella problem uppstar, sérskilt vid omfattande vaginala blodningar. Detta innebér blodning
som varar lingre dn 12 dagar och/eller som ér rikligare &n en normal menstruationsblodning.

Ett dterbesok méste dga rum inom 14-21 dagar efter intag av mifepriston for att bekrifta med
lampliga metoder (klinisk undersdkning i1 kombination med métning av beta-hCG eller
ultraljud) att aborten &r fullstindig och att den vaginala blodningen har upphért. Vid
kvarstaende blodning (&ven [itt) efter aterbesoket bor man inom négra dagar kontrollera att
denna upphort.

En vaginal blodning som kvarstar vid denna tidpunkt kan tyda pé ofullstéindig abort eller
odiagnostiserat utomkvedshavandeskap och lamplig behandling ska dvervégas.

Eftersomrikliga blodningar som kréver skrapning féorekommer i 0—1,4% av fallen under medicinskt
avbrytande av graviditet, bor sérskild vard ges till patienter med rubbningar av hemostasen, 6kad
blédningsbenédgenhet eller anemi. Beslutet om medicinsk eller kirurgisk abortmetod bor fattas i samrad
med specialistlikare beroende pa typ av hemostasrubbning eller grad av anemi.

I hindelse av en pagdende graviditet som diagnostiserats efter aterbesoket kommer avbrytande av
graviditeten genom en annan metod att foreslas till kvinnan.

Infektion

Allvarliga (inklusive dodliga) fall av toxisk chock och septisk chock efter infektioner med atypiska
patogener (Clostridium sordellii och perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Streptococcus grupp A) har rapporterats vid medicinsk abort som utforts med icke godkdnd vaginal
eller buckal administrering av misoprostoltabletter.

Likare ska vara medvetna om denna potentiellt dodliga komplikation.

Forsiktighetsatgirder vid anvindning

Ovrigt
Forsiktighetsatgérder relaterade till mifepriston bor ocksa foljas.

o Forberedelse av cervix uteri infor kirurgisk abort under den forsta trimestern.

Varningar

Misoprostol FAR ENDAST ges peroralt: - i doser pd hogst 400 mikrogram

Icke avsedd anvindning okar ALLA risker relaterade till metoden.

- inga data finns tillgdngliga for cervikal forberedelse med misoprostol infor kirurgisk abort efter
forsta trimestern.

- Patienten ska imformeras ingdende om den kirurgiska metoden: lokal eller allmén anestesioch kort
sjukhusvistelse kravs.
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Misslyckandefrekvens

Framgéngsfrekvensen for kirurgisk abort &r 6ver 97,7 %, vilket innebdr att misslyckandefrekvensen ar
ca 2,3 %. Denna risk gor uppfoljiningsbesoket obligatoriskt for att kontrollera att aborten ar fullstindig.
I sdllsynta fall dir aborten misslyckades krivs eventuellt en annan metod.

Blédning
Patienten bor informeras om mdjlig forekomst av kraftig vaginal blodning efter att ha tagit misoprostol.
Foljaktligen bor misoprostol helst tas pa behandlingskliniken fore det kirurgiska ingreppet.

Risk for abort fore det kirurgiska ingreppet
Det finns enrisk for abort fore det kirurgiska ingreppet, 4ven om risken ar lag.

Komplikation av det kirurgiska ingreppet
Séllsynta komplikationer inkluderar livmoderskador.

P4 grund av risken for uterin ruptur (mycket sillsynt under forsta trimestern) samt bristen pé sdkerhets-
och effektivitetsstudier pa livmodrar med &rrbildning maste misoprostol anvdndas med forsiktighet vid
uterin skorhet, i synnerhet vid signifikant multiparitet eller en livmoder med drrvavnad.

Behandlingen med misoprostol maste foljas systematiskt efter en kirurgisk abort.

Ett aterbesok maste dga rum inom 14 till 21 dagar efter den kirurgiska aborten. Vid feber, smirta,
blodning som uppstar efter kirurgi, bor detta besok utforas omedelbart.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Misoprostol metaboliseras i huvudsak via fettsyraoxidation och har inte uppvisat nadgon negativ effekt
pa leverenzymsystemet MFO (mixed function oxidase, P450).

En minskning i effekten av misoprostol kan teoretiskt uppsté pa grund av de prostaglandinhdmmande
egenskaperna hos icke-steroida antimflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra.
Begrinsad evidens tyder pé att samtidig administrering av NSAID samma dag som misoprostol
administreras inte har ndgon negativ paverkan pé effekten av mifepriston eller misoprostol vad géller
cervixmognad eller uterus kontraktilitet och minskar inte den kliniska effekten av medicinskt
avbrytande av graviditet.

Antacida kan minska misoprostols biotillginglighet.
Antacida som innehéller magnesium kan forvérra diarré som orsakas av misoprostol.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Misslyckande av avbrytande av graviditet (fortsatt graviditet) har forknippats med 3-faldig okad risk
for medfodda missbildningar/missbildningar for pagiende graviditeter som exponeras for mifepriston
och misoprostol eller enbart misoprostol, jamfort med kontrollgrupp (ca 2%). I synnerhet har prenatal
exponering for misoprostol forknippats med Mobius syndrom (medfodd ansiktsforlamning som leder
till hypomimi, svarigheter med sugande, svéljande och dgonrdrelser, med eller utan missbildningar i
extremiteter) och med amnionbandsyndrom (bland annat missbildningar i extremiteter/amputationer,
sarskilt klumpfot, medfodd avsaknad av hand/hdnder, oligodaktyli, gomspalt) och anomalier i centrala
nervsystemet (cerebrala och kraniella anomalier sdsom anencefali, hydrocefali, cerebelléir hypoplasi,
neuralrérdefekter). Kvinnor som dverviger medicinskt avbrytande av graviditet ska informeras
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noggrant om riskerna for fostret om aborten misslyckas och en annan metod for avbrytande av
graviditeten inte dr 6nskvérd.

Foljaktligen:

- Kvinnor ska informeras om att aterbesoket ar obligatoriskt (se avsnitt 4.4) pa grund av risken for
att metoden for avbrytande av graviditeten misslyckas och pa grund av risken for fostret.

- Omman vid aterbesoket konstaterar att metoden har misslyckats (livsduglig pégaende graviditet)
och patienten fortfarande samtycker, bor avbrytande av graviditeten fullbordas med en annan
metod.

- Om patienten Onskar fortsitta graviditeten maste graviditeten foljas noggrant pa specialistklinik,
med ultraljud med sdrskild uppméarksamhet pa extremiteter och huvud.

Amning

Mifepriston &r en lipofil substans och kan teoretiskt utsdndras i moderns brostmjolk. Det finns
emellertid inga tillgdngliga data. Aven misoprostol kan utsondras i brostmjolk och darfor bor kvinnan
undvika att amma under behandling med mifepriston och misoprostol eller enbart misoprostol.

Fertilitet

Misoprostol paverkar inte fertiliteten. Det &r mojligt att kvinnan blir gravid igen nér avbrytandet av
graviditeten har fullbordats. Det dr darfor viktigt att informera patienten om att borja med ett
preventivmedel omedelbart efter att avbrytandet av graviditeten har bekréftats.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga kénda data som tyder pa att formégan att framfora fordon paverkas. Yrsel kan
forekomma som biverkning. Vid framférande av fordon eller anvéindande av maskiner bér denna
mojliga biverkning tas i beaktande.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av misoprostol dr vanligtvis en utvidgning av dess farmakologiska verkan och
biotillgédnglighet. De vanligaste biverkningarna ir gastrointestinala besvér, t.ex. illamédende,
krikningar, diarré och buksmérta.

Frekvensen av biverkningarnas forekomst klassificeras enligt foljande:
Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (21/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga:
Infektion efter abort. Misstinkta eller konstaterade infektioner (endometrit, bickeninflammation) har
rapporterats hos farre 4n 5% av kvinnorna.

Mycket sillsynta:
Mycket séllsynta fall avallvarlig eller dodlig toxisk och septisk chock (orsakade av Clostridium
sordellii eller perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus grupp A) som kan
forekomma med eller utan feber eller andra tydliga symtom pa infektion har rapporterats vid
anviandning av icke godkidnd vaginal eller buckal administrering av misoprostoltabletter. Likare bor
vara medvetna om denna potentiellt dodliga komplikation, se avsnitt 4.4.
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Immunsystemet
Ingen kdnd frekvens:

Anafylaxi, 6verkanslighet

Centrala och perifera nervsystemet
Sdllsynta:
Huvudvirk

Blodkérl

Sdllsynta:
Séllsynta men allvarliga kardiovaskulira hindelser (hjirtstillestind, hjartinfarkt och/eller kirlkramp
och svar hypotoni) har rapporterats vid anvindning av misoprostol.

Magtarmkanalen

Mpycket vanliga:
Illamaende, krikningar, diarré (dessa gastrointestinala effekter relaterade till
prostaglandinanvéndning rapporteras ofta).

Vanliga:
Kramper, litta till mattliga

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga:
Overkénslighet: Hudutslag (0,2%)

Sdllsynta:
Enstaka fall av urtikaria, erythrodermi, erythema nodosum, toxisk epidermal nekrolys har ocksa
rapporterats.

Mycket sdllsynta:
Angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kdnd frekvens:
Ryggsmarta

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga:
Sammandragningar eller kramper i livmodern (10-45%) under timmarna efter intag av misoprostol.
Blodning i livmodern

Vanliga:
Riklig blodning forekommer i cirka 5% av fallen och kan kréva skrapning i upp till 1,4 % av fallen.

Medfodda och/eller genetiska storningar
Vanliga:
Fostermissbildningar

Sdllsynta:
Fosterdod

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Sdllsynta:
Sjukdomskédnsla, vagala symtom (virmevallningar, yrsel, frossa), feber
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Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Sdllsynta:
Uterusruptur: uterusruptur har i sillsynta fall rapporterats efter prostaglandinintag for att avbryta en
graviditet i andra trimestern eller vid induktion av forlossning efter intrauterin fosterdod i tredje
trimestern. Uterusruptur uppstod framst hos multipara kvinnor eller hos kvinnor som har ett arr efter
kejsarsnitt.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid dverdosering ska symtomatisk behandling och lamplig medicinsk vard ges. Gastrointestinal
blodning, njursvikt, akut rabdomyolys, uterusblodning och dodsfall har rapporterats efter en stor dos
pa 12 mg misoprostol.

Symtom relaterade till 6verdosering av misoprostol: sedering, tremor, kramper, dyspné, buksmérta,
diarré, feber, blodning, kérlkramp, hypotoni och bradykardi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: uteruskontraherande medel — oxytocin/prostaglandin
ATC-kod: GO2AD06

o [samtliga fall
Vid den rekommenderade doseringen inducerar misoprostol (en syntetisk analog av prostaglandin E)
kontraktioner av glatta muskelfibrer i myometrium och en relaxation av cervix uteri. Misoprostols
uterotoniska egenskaper bor underlitta Oppningen av cervix uteri.
Vid den rekommenderade doseringen bor misoprostol inte medféra kardiella, hepatiska eller renal
biverkningar.

o Medicinskt avbrytande av pdgdende intra-uterin graviditet tillsammans med mifepriston, upp
till 49 dagars amenorré
Misoprostol anvénds i kombination med mifepriston for avbrytande av graviditet < 49 dagars
amenorre.

Vid tidigt avbrytande av graviditet leder kombinationen mifepriston och misoprostol till en 6kning av

andel lyckade fall med cirka 95% och péaskyndar aborten av det befruktade dgget. Andelen lyckade fall
ar cirka 95% nér 600 mg mifepriston kombineras med misoprostol 400 mikrogram peroralt upp till 49

dagars amenorré.

Misoprostols uterotona egenskaper bor underlétta 6ppnandet av livmoderhalsen och utstétningen av
intrauterina rester.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Misoprostol absorberas snabbt efter peroral administrering, med maximal plasmakoncentration av den
aktiva metaboliten (misoprostolsyra) efter cirka 30 minuter. Elimineringshalvtiden iplasma for
misoprostolsyra dr 20—40 minuter.

Distribution
Den fria syran av misoprostol dr bundet till plasmaproteiner till mindre dn 90%. Misoprostol
metaboliseras genom fettsyraoxidation som férekommer i flera organ i kroppen.

Eliminering

Efter peroral administrering av *H-misoprostol utsondras cirka 73% av radioaktiviteten i urinen och
cirka 15% i faeces. Cirka 56% av den totala radioaktiviteten elimineras inom 8 timmar via urinen.
Administrering av misoprostol med fododmnen fordndrar inte biotillgédngligheten av misoprostolsyra,
men minskar den maximala plasmakoncentrationen pa grund av en laingsammare absorptionshastighet.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker fér mianniska.

Vid héga upprepade doser hos ratta och kanin var misoprostol toxiskt for foster och embryo. Ingen
teratogen effekt observerades.

I studier p& hund, ratta och mus med engangsdos och upprepade doser flera ganger hdgre dn dosen till
ménniska befanns de toxikologiska fynden dverensstimma med de kidnda farmakologiska effekterna
hos prostaglandiner av E-typ, med de huvudsakliga symtomen diarré, krdkningar, pupillutvidgning,
tremor och hyperpyrexi.

Intrauterin men inte intragastrisk tillférsel av misoprostol till ratta forsdmrade signifikant mortaliteten
av uterusinfektion orsakad av Clostridium sordelli och forsdmrade bakteriell clearance in vivo.

Misoprostol har pavisats fordndra kalciumhomeostasen i neuro-2a-celler och bidra till onormal
cellfunktion in vitro. Obalans i kalciumhomeostasen kan mojligen péverka tidig nervcellsutveckling.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Hypromellos

Natriumstirkelseglykolat (typ A)

Hydrerad ricinolja.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

PVC-PCTFE/Alublister: 1 ar.
OPA-Alu-PVC/Alu blister: 2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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Forvaras vid hogst 25°C.
Tabletter som inte forvaras i blister eller som inte anvinds omedelbart maste kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall
1, 4, 16 eller 40 tabletter per forpackning.

Tabletterna dr forpackade i perforerad endosblister av PVC-PCTFE/Aluminium eller OPA-
Aluminum-PVC/Alminum.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain

75007 Paris

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30188

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

02.10.2017/01.04.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.04.2024
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