VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cytotec 0,2 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltda 0,2 mg (= 200 mikrog) misoprostolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, kuusikulmainen tabletti, jakouurre, toisella puolella koodi:
Searle 1461

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Ventrikkeliulkuksen ehkéisy, kun potilaalla on todettu tai ilmeinen taipumus haavanmuodostukseen
pitkdaikaisen tulehduskipuldikityksen aikana (salisylaatit ja muut tulehduskipuldikkeet).
Ventrikkeliulkuksen hoito pitkdaikaisen tulehduskipulddkityksen aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Ehkaisy:
Aikuisille 0,4-0,8 mg vuorokaudessa jaettuna useaan kerta-annokseen, useimmiten 2—4 ottokertaa
paivassi.

Hoito:
Aikuisille 0,8 mg vuorokaudessa jaettuna useaan kerta-annokseen, useimmiten 2—4 ottokertaa
paivassd, vahintdin 4 viikon ajan.

Mikili normaaliannos ei ole hyvin siedetty, voidaan sité joksikin aikaa pienentéa.
Laéke otetaan vélittomaisti aterian jélkeen sekd nukkumaan mentéessa.
Tulehduskipulddkkeet otetaan 1adkarin madrayksen mukaisesti. Cytotec-tabletit otetaan
samanaikaisesti tulehduskipuldékkeiden kanssa mikéli mahdollista.

Cytotec-hoitoa tulisi jatkaa yhtd kauan kuin tulehduskipuldékehoitoakin.

Kayttdo hedelmallisessa idssé oleville naisille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.6).

Pediatriset potilaat: Cytotec-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu alle 18-vuotiaille
lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

Misoprostoli on vasta-aiheinen:
- naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivitka kdyta tehokasta ehkéisyé (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 4.8)



- potilaille, jotka ovat raskaana tai joilta raskauden mahdollisuutta ei ole voitu sulkea pois, ja niille
naispotilaille, jotka suunnittelevat raskautta, silla misoprostoli lisdd kohdun jinteytti ja supistelua
raskauden aikana, mika saattaa aiheuttaa keskenmenon (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 4.8). Raskauden
aikaiseen kéyttdon on liittynyt synnynnéisié vikoja.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, apuaineelle tai jollekin muulle prostaglandiinille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Misoprostolihoitoa ei saa aloittaa hedelmaéllisessé idssd olevalle naiselle, ennen kuin on varmistettu,
ettd potilas ei ole raskaana, ja naiselle on perusteellisesti selvitetty riittdvén raskaudenehkéisyn tirkeys
hoidon aikana. Jos potilaan arvellaan olevan raskaana, valmisteen kayttd on lopetettava heti (ks.
kohdat 4.3, 4.6 ja 4.8).

Ruoansulatuskanavan verenvuotoa, haavaumia ja perforaatioita on tullut tulehduskipuliikkeiti ja
misoprostolia samanaikaisesti saaneille potilaille. Laékarin ja potilaan pitda ottaa huomioon
haavauman mahdollisuus, vaikka ruoansulatuskanavan oireita ei olisikaan. Ylemmaén
ruoansulatuskanavan pahanlaatuisen sairauden poissulkemiseksi on tarvittaessa tehtava
endoskopiatutkimus ja otettava biopsia ennen hoidon aloittamista. Ndma ja muut hoitavan ladkérin
tarpeellisiksi katsomat tutkimukset on toistettava sddnnollisin véliajoin seurannan varmistamiseksi.

Positiivinen vaste misoprostolihoidolle ei sulje pois mahan pahanlaatuista sairautta.

Jos potilaalla on jokin ripulille altistava perussairaus, kuten tulehduksellinen suolistosairaus, on
Cytotec-tabletit otettava ruoan kera ja véltettdvd magnesiumia sisiltidvia antasideja ripulin riskin
viahentdmiseksi (ks. kohta 4.5).

Potilaita on seurattava tarkasti, jos dehydraatio on heille vaarallista.

Kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettei misoprostoli aiheuta hypotensiota maha- ja
pohjukaissuolihaavauman hoidossa kdytetyilld annoksilla. Misoprostolia on kuitenkin kéyttettdva
varoen sellaisille potilaille, joille hypotensio voi aiheuttaa vakavia komplikaatioita potilaalla jo olevan
sairauden vuoksi (esimerkiksi aivoverenkiertosairaudet, sepelvaltimotauti tai vaikeat ddreisverisuonten
sairaudet, hypertensio mukaan lukien).

Tietoa apuaineista

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Misoprostolin ja tulehduskipuldékkeiden samanaikainen kdyttd voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa
transaminaasiarvojen suurentumista ja perifeeristd edeemaa.

Misoprostoli metaboloituu elimiston rasvahappoja hapettavissa jérjestelmissé, eikd sillé ole havaittu
olevan haitallisia vaikutuksia maksan P450-entsyymijérjestelmadn. Kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu antipyriinilla tai diatsepaamilla tehdyissa
tutkimuksissa. Propranololipitoisuuksien havaittiin suurentuneen hieman (AUC keskimédrin 20 % ja
Crmax 30 %) kun misoprostolia annettiin useita annoksia.

Misoprostolilla ja useilla tulehduskipulddkkeilld tehdyissd ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa ei
ilmennyt kliinisesti merkitsevad vaikutusta ibuprofeenin, diklofenaakin, piroksikaamin,
asetyylisalisyylihapon, naprokseenin tai indometasiinin kinetiikkaan.

Magnesiumia sisaltdvien antasidien kdyttod on véltettdvd misoprostolihoidon aikana, silld ne saattavat
pahentaa misoprostolin aiheuttamaa ripulia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on ennen Cytotec-hoitoa kerrottava teratogeenisuusriskista.
Hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin raskaus on suljettu pois. Naiselle on kerrottava tarkoin riittdvén
ehkiisyn tarkeydestd hoidon aikana. Jos raskautta epdilldéin, hoito on heti lopetettava (ks. kohdat 4.3
ja4.4).

Raskaus

Misoprostoli on vasta-aiheista raskaana oleville naisille, koska sen kayttd aiheuttaa kohdun supistelua
ja kaytto on yhdistetty keskenmenoihin, ennenaikaiseen synnytykseen, sikiokuolemaan ja sikion
epadmuodostumiin. Misoprostolille ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana altistuneiden
raskauksien epdmuodostumariskin raportoitiin suurentuneen noin kolminkertaiseksi verrattuna
vertailuryhméén. Vertailuryhméssé raskauksien epdmuodostumien ilmaantuvuus oli 2 %.
Sikidaikaiseen misoprostolialtistukseen on liittynyt etenkin Mdbiuksen oireyhtyméd (synnynndinen
kasvohalvaus, josta aiheutuu ilmekdyhyyttd, imemis- ja nielemisvaikeuksia seki silmien
likkevaikeutta, mihin saattaa liittya raajavikoja), amnionkuroumaa (mm. raajojen epamuodostumia tai
puuttumista, etenkin kampurajalkaisuutta, kdsien puuttumista, sormien tai varpaiden puuttumista,
suulakihalkiota) ja keskushermoston poikkeavuuksia (aivojen ja kallon poikkeavuuksia, kuten
anenkefaliaa, hydrokefalusta, aivojen hypoplasiaa, hermostoputken vikoja). Myos muita vikoja, kuten
artrogrypoosia on havaittu.

Néin ollen:
- Naisille pitai kertoa teratogeenisuusriskista.
- Jos sikid on altistunut misoprostolille ja potilas haluaa jatkaa raskautta, raskautta on seurattava
tarkasti ultradénitutkimuksin, joissa on kiinnitettdva huomiota erityisesti raajoihin ja padhén.

Kohdunrepedman riski kasvaa gestaatioidn suuretessa ja aikaisemman kohtuleikkauksen, mukaan

lukien keisarinleikkauksen, my6tia. Myds véhintdén viidesti synnyttdneilld naisilla on kohonnut
kohdunrepedmaén riski.

Imetys

Misoprostoli metaboloituu nopeasti didin elimistossa biologisesti aktiiviseksi misoprostolihapoksi,
joka kulkeutuu didinmaitoon. Imettdvien ditien ei pida kadyttdd misoprostolia, koska misoprostolin
kulkeutuminen didinmaitoon saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten ripulia, imetettiaville lapselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Autolla ajamisessa ja koneiden kdyttimisessd on noudatettava varovaisuutta, jos Cytotec aiheuttaa
heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 1/10 (= 10 %)

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

Melko harvinainen: > 1/1 000, < 1/100 (= 0,1 %, <1 %)

Harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000 (= 0,01 %, < 0,1 %)

Hyvin harvinainen < 1/10 000 (< 0,01 %)

Tuntematon




Immuunijirjestelmé

Tuntematon Anafylaktinen reaktio
Hermosto
Yleinen Heitehuimaus, painsarky

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen
Yleinen

Ripuli*
Mahakipu*, ummetus, dyspepsia, ilmavaivat,
pahoinvointi, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen

Thottuma

Raskauteen, synnytykseen ja
perinataalikauteen liittyvit haitat
Harvinainen

Tuntematon

Kohdun repedma**

Lapsivesiembolia, epdnormaalit kohdun
supistelut, sikiokuolema, epétdydellinen
keskenmeno, ennenaikainen synnytys, kohtuun
jaanyt istukka, kohdun puhkeaminen

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen

Harvinainen
Tuntematon

Emaitinverenvuoto (postmenopausaalinen
verenvuoto mukaan lukien), vilivuodot,
kuukautishairié, kohdun kouristelu
Runsaat kuukautiset, kivuliaat kuukautiset
Kohtuverenvuoto

Synnynniiset ja perinnélliset/geneettiset
héiriot
Yleinen

Sikion epdmuodostumat

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen
Tuntematon

Kuume
Vilunviristykset

*Ripuli ja mahakipu olivat annosriippuvaisia. Niitd esiintyi tyypillisimmin hoidon alussa ja ne menivit
useimmiten ohi hoitoa jatkettaessa. Harvinaisissa tapauksissa on raportoitu voimakasta ripulia, joka on

johtanut vaikeaan dehydraatioon.

** Kohdun repedmid on raportoitu melko harvoin, kun prostaglandiineja on otettu toisen tai
kolmannen raskauskolmanneksen aikana. Kohdun repeédmii esiintyi etenkin monisynnyttdjilla seké

naisilla, joilla oli keisarileikkausarpi.

Kliiniset tutkimukset

Y1i 15 000 potilasta ja koehenkildd on saanut ainakin yhden annoksen misoprostolia kliinisissi
tutkimuksissa. Haittavaikutuksia ilmeni ensisijaisesti ruoansulatuselimistdssa.

Ripuli ja mahakipu olivat annosriippuvaisia. Niité esiintyi tyypillisimmin hoidon alussa ja ne menivit
useimmiten ohi hoitoa jatkettaessa. Harvinaisissa tapauksissa on raportoitu voimakasta ripulia, joka on

johtanut vaikeaan dehydraatioon.

Yli 1 %:n yleisyysluokituksella ilmenneiden haittavaikutusten profiili oli samanlainen lyhytaikaisissa
(neljastd kahteentoista viikkoa kesténeissd) ja pitkdaikaisissa (korkeintaan vuoden kesténeissa)

kliinisissa tutkimuksissa.

Pitkéaikaisen (yli 12 viikkoa) misoprostolin kéyton turvallisuus on osoitettu useissa tutkimuksissa,
joissa potilaita hoidettiin korkeintaan vuoden ajan. Mahan limakalvon morfologiassa ei havaittu
haitallisia tai epétavallisia muutoksia mahabiopsian perusteella.

Erityispotilasryhmat

Misoprostolin turvallisuusprofiilissa ei ollut merkitsevid eroja, kun verrattiin yli 65-vuotiaita potilaita

nuorempiin potilaisiin.

Misoprostolin kayttda lapsille ei ole tutkittu.




Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen merkit ja oireet

Misoprostolin toksista annosta ihmiselle ei ole maaritetty. Kliinisia oireita, jotka saattavat viitata
yliannostukseen, ovat sedaatio, vapina, kouristukset, hengenahdistus, mahakipu, ripuli, kuume,
syddmen tykytys, hypotensio tai syddmen harvalyontisyys.

Yliannostuksen hoito
Dialyysista ei todenndkdisesti ole hyotya yliannostuksen hoidossa, koska misoprostoli metoboloituu
rasvahapon tavoin. Yliannostustapauksissa hoito on elintoimintoja ylldpitévia ja oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Maha- ja pohjukaissuolihaavan seké refluksitaudin hoitoon tarkoitetut
valmisteet, ATC-koodi: A02BB01

Misoprostoli on synteettinen prostaglandiini-E1:n analogi. Misoprostoli estié seké basaalista etti
stimuloitua mahahapon eritysté (stimulanttina histamiini, pentagastriini, ruoka tai kahvi). Misoprostoli
vahentdd myos yollistd mahahapon eritysti. /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd misopros-tolin
mahahapon eritysté estdvi vaikutus vélittyy suoraan parietaalisoluihin. Misoprostolilla ei ole
vaikutusta gastriinin eritykseen tai vaikutus on vain véhéinen.

Misoprostolilla on limakalvoa suojaavia ominaisuuksia, mikd on todettu seké koe-eldimilla ettad
thmisilld. Misoprostolin on todettu suojaavan ihmisen limakalvoa 25 ja 50 mikrogramman annoksilla.
Némaé annokset vihentdvit mahahapon eritystd hyvin vdhédn. Vaikutus ilmeni asetyylisalisyylihapolla
(ASA) aiheutetun mahaverenvuodon vihenemisend sekd verenhukan vihenemisend ulosteessa, kun
misoprostoli annettiin samanaikaisesti ASA:n kanssa. Terapeuttinen annos 200 mikrogrammaa suojaa
mahan limakalvoa ASA:n aiheuttamalta vauriolta.

Limakalvoa suojaavan vaikutuksen mekanismia ei tdysin tunneta. Misoprostoli stimuloi normaaleja
fysiologisia mekanismeja mahasuolikanavan limakalvoilla. Bikarbonaatin ja suojaavan liman eritys
lisddntyvit ja limakerros paksuuntuu. Misoprostoli lisdd my6s limakalvon verimééria jonkin verran.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Farmakokineettiset tutkimukset radioaktiivisesti merkityll& misoprostolilla osoittavat, etté niellystd
misoprostolista imeytyy 80 %. Imeytyminen tapahtuu nopeasti ja aktiivisen metaboliitin,
misoprostolihapon, huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 12 + 3 minuutissa. Samanaikainen


http://www.fimea.fi/

ruokailu ei vihennd misoprostolihapon biologista hyviaksikaytettdvyyttd, mutta hidastaa imeytymista
jonkin verran ja alentaa huippupitoisuutta plasmassa.

Jakautuminen

Misoprostolihappo sitoutuu seerumin proteiineihin alle 90-prosenttisesti. Terapeuttisilla pitoisuuksilla
sitoutumisaste ei riipu ldéikeaineen pitoisuudesta.

Biotransformaatio

Misoprostoli metaboloituu elimiston rasvahappoja hapettavissa jarjestelmissé (beeta- ja omega-
oksidaatio), joita on kaikkialla kehossa. Eldinkokeissa misoprostolilla ei ole ollut vaikutusta maksan
mikrosomaaliseen oksidaasientsyymijarjestelmén (P 450).

Eliminaatio

Niellyn annoksen lddkeaineesta 73 % erittyy virtsaan ja 15 % ulosteeseen. Kahdeksan tunnin kuluessa
56 % annoksesta on erittynyt virtsaan.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Misoprostolilla tehtyjen mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat negatiivisia
(7 in vitro -koetta ja yksi in vivo -koe). Misoprostoli ei vaikuttanut kasvainten esiintyvyyteen rotissa

eikd hiirissd. Teratogeenisuutta ei todettu kaneilla (tutkittu annostaso < 1 000 mikrog/kg) eiké rotilla
(tutkittu annostaso < 10 000 mikrog/kg). Edelld mainitut ovat suurimmat aineen

teratogeenisuustutkimuksessa mahdolliset kdyttoannokset, koska titd suuremmat annokset ovat
toksisia kantaville emoille. Rotilla implantaatiot vahenivét kontrolliryhméén verrattuna
misoprostoliannoksella 1 600 mikrog/kg. Vaheneminen oli samaa luokkaa kuin télld kannalla on
aikaisemminkin raportoitu. Rotilla on todettu munasolun kiinnittymisen jilkeen tapahtuvia
alkion/sikion kuolemia annoksella 10 000 mikrog/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Natriumtérkkelysglykolaatti

Hydrattu risiinioljy

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus (alumiini/alumiini).
56, 60, 100 ja 112 tablettia.



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tablettien jakamista etukéteen lddkeannostelijaan ei suositella, koska ldékeaine on erittdin herkka
kosteuden aiheuttamille muutoksille.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10710

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

8.4.1992/21.9.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.9.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cytotec 0,2 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 0,2 mg (= 200 mikrogram) misoprostol.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Lakemedlets utseende: Vit, sexkantig tablett, brytskara, pa ena sidan en kod: Searle 1461

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot ventrikelsar da patienten har en diagnostiserad eller manifest bendgenhet for sarbildning
under l&ngvarig behandling med antiinflammatoriska likemedel (salicylater och andra
antiinflammatoriska ldkemedel).

Behandling av ventrikelsar under l&ngvarig behandling med antiinflammatoriska lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Profylax:
For vuxna 0,4-0,8 mg per dygn fordelat pa flera engangsdoser, oftast 2—4 administreringstillfallen per

dag.

Behandling:
For vuxna 0,8 mg per dygn fordelat pé flera engangsdoser, oftast 2—4 administreringstillfillen per dag,

under minst 4 veckor.

Om den vanliga dosen inte tolereras vél, kan dosen minskas under en viss tid.

Lakemedlet tas genast efter maltid samt vid sdnggaendet.

Antiinflammatoriska likemedel tas enligt 1dkarens ordination. Om mojligt tas Cytotec samtidigt med
de antiinflammatoriska lakemedlen.

Behandlingen med Cytotec ska fortsétta lika linge som behandlingen med antiinflammatoriska
lakemedel.

Anvindning hos fertila kvinnor (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).
Pediatrisk population: Sékerhet och effekt av Cytotec hos barn under 18 &r har inte pavisats.
4.3 Kontraindikationer

Misoprostol ér kontraindicerat:
- hos fertila kvinnor som inte anvénder en effektivt preventivimetod (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8)
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- hos kvinnor som &r gravida, eller hos vilka graviditet inte har uteslutits samt kvinnor som planerar
att bli gravida, eftersom misoprostol dkar livmoderns tonus och kontraktioner under graviditet,
vilket kan leda till missfall (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8). Anvandning under graviditet har satts i
samband med missbildningar.

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot ndgot hjilpimne eller mot andra prostaglandiner.
4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med misoprostol far inte séttas in hos kvinnor i fertil lder innan graviditet har uteslutits
och kvinnan blivit fullt informerad om vikten av adekvat antikonception under behandlingen. Vid
misstinkt graviditet ska behandling med misoprostol omedelbart avslutas (se avsnitt 4.3, 4.6 och 4.8).

Gastrointestinala blodningar, ulceration och perforation har intrdffat hos patienter som samtidigt
behandlats med antiinflammatoriska ldkemedel och misoprostol. Likare och patient ska vara
uppmérksamma pa eventuell ulceration, dven vid franvaro av symtom i magtarmkanalen. For att
utesluta eventuell malign sjukdom i 6vre magtarmkanalen kravs endoskopi och biopsi vid behov innan
behandlingen sitts in. Dessa och eventuella ytterligare undersdkningar som den behandlade lékaren
anser nddvindiga ska upprepas med regelbundna intervaller for att sékerstélla uppfoljningen.

Positivt svar pa misoprostolbehandling utesluter inte en malign sjukdom i buken.

Om patienten har en underliggande sjukdom som predisponerar for diarré, sdsom inflammatorisk
tarmsjukdom, ska Cytotec-tabletter intas med mat och magnesiuminnehéllande antacida undvikas for
att minska risken for diarré (se avsnitt 4.5).

Patienter for vilka dehydrering kan vara farligt ska dvervakas noggrant.

Resultaten fran kliniska studier tyder pa att misoprostol inte orsakar hypotension vid doser som
anvénds for behandling av ventrikel- och duodenumsér. Misoprostol ska dock anvéndas med
forsiktighet hos patienter for vilka hypotension kan framkalla svéra komplikationer pga. en
underliggande sjukdom (t.ex. cerebrovaskuldra sjukdomar, kranskérlssjukdom eller svara perifera
karlsjukdomar, inklusive hypertension).

Information om hjilpdmne

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av misoprostol och antiinflammatoriska lakemedel kan i séllsynta fall orsaka
forhojda transaminasvarden och perifert 6dem.

Misoprostol metaboliseras framst via processer for oxidering av fettsyror och har inte visat ndgon
negativ effekt pa det hepatiska enzymsystemet P450. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska
interaktioner observerades i studier med antipyrin och diazepam. En maéttlig 6kning av
propranololkoncentrationerna (AUC i genomsnitt 20 % och Crax 30 %) observerades efter
administrering av multipla doser av misoprostol.

Interaktionsstudier med misoprostol och ett flertal antiinflammatoriska likemedel visade ingen klinisk
signifikant effekt pa kinetiken for ibuprofen, diklofenak, piroxikam, acetylsalicylsyra, naproxen eller
indometacin.

Antacida innehéllande magnesium ska undvikas under behandling med misoprostol d& detta kan
forvérra diarré orsakad av misoprostol.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor méste informeras om risken for teratogenicitet innan de behandlas med Cytotec.
Behandling fér inte séttas in forrdn graviditet har uteslutits och kvinnor ska fa fullstdndig information
om vikten av att anvénda adekvat preventivmedel under behandlingstiden. Vid misstanke om
graviditet méste behandlingen avbrytas omedelbart (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Graviditet

Misoprostol ér kontraindicerat till gravida kvinnor eftersom det inducerar livmoderkontraktioner och
associeras med missfall, for tidig fodsel, fosterdod och fostermissbildningar. En ungefr tre ganger
hogre risk for missbildningar rapporterades for graviditeter exponerade for misoprostol under den
forsta trimestern, 1 jamforelse med en kontrollgrupp dér incidensen var 2 %. I synnerhet har prenatal
exponering for misoprostol associerats med Mdbius syndrom (medfodd ansiktsférlamning som leder
till hypomimik, svarigheter att suga och svélja och utfora 6gonrorelser, med eller utan
extremitetsmissbildning); amnionbandsyndrom (extremitetsmissbildningar/amputationer, i synnerhet
klumpfot, akiri, oligodaktyli, gomspalt bland annat) samt missbildningar i centrala nervsystemet
(cerebrala och kraniala missbildningar som anencefali, hydrocefalus, cerebelldr hypoplasi och
neuralrorsdefekter). Andra defekter, sdsom artrogrypos, har observerats.

Foljaktligen:
- Kvinnor ska informeras om risken for teratogenicitet.
- Om patienten inte vill avbryta sin graviditet efter exponering fér misoprostol in utero maste en
noggrann ultraljudsundersdkning av graviditeten goras, med sérskild uppmarksamhet pa
fostrets extremiteter och huvud.

Risken for uterusruptur 6kar med graviditetens ldngd och vid tidigare kirurgi i livmodern, inkluderat
kejsarsnitt. Minst fem tidigare forlossningar 6kar ocksa risken for uterusruptur.

Amning

Misoprostol metaboliseras snabbt hos modern till biologiskt aktiv misoprostolsyra som utsdndras i
brostmjolk. Ammande kvinnor ska inte anvéinda misoprostol eftersom utsondringen i brostmjolk kan
orsaka biverkningar hos det ammade barnet, sisom diarré.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Om Cytotec orsakar svindel krévs forsiktighet vid bilkérning och anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Alla biverkningar ar presenterade efter klassificering av organsystem och frekvens enligt foljande:

Mycket vanliga: > 1/10 (= 10 %)

Vanliga: > 1/100, < 1/10 (> 1 %, < 10 %)

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100 (= 0,1 %, <1 %)

Séllsynta > 1/10 000, < 1/1 000 (= 0,01 %, <0,1 %)

Mycket sdllsynta < 1/10 000 (< 0,01 %)

Ingen kénd frekvens
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Immunsystemet
Ingen kind frekvens

Anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga

Svindel, huvudvark

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

Diarré*
Buksmarta*, forstoppning, dyspepsi, flatulens,
illamaende, krikningar

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Utslag
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Sillsynta Uterusruptur®*

Ingen kénd frekvens

Fostervattenemboli, onormala
uteruskontraktioner, fosterddd, ofullstandigt
missfall, for tidig fodsel, kvarhéllen placenta,
uterusperforation

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga

Vaginal blodning (inklusive postmenopausal
blodning), mellanblédningar,
menstruationsstorningar, uteruskramper

Sallsynta Menorragi, dysmenorré
Ingen kénd frekvens Uterusblodning
Medfdédda och/eller genetiska storningar
Vanliga

Fostermissbildningar
Allméiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet Feber
Mindre vanliga Koldfrossa

Ingen kénd frekvens

*Diarré och buksmarta var dosberoende. Dessa forekom vanligen i borjan av behandlingen och
forsvann oftast vid fortsatt behandling. Séllsynta fall av kraftig diarré som gett upphov till svér

dehydrering har rapporterats.

**Uterusruptur har rapporterats i mindre vanliga fall efter prostaglandinintag under graviditetens
andra eller tredje trimester. Uterusrupturer intriaffade framst hos multipara kvinnor eller kvinnor med

arr efter kejsarsnitt.

Kliniska studier

Over 15 000 patienter och forsdkspersoner har behandlats med minst en dos misoprostol i kliniska
studier. Biverkningar involverar frimst magtarmkanalen.

Diarré och buksmarta var dosberoende. Dessa férekom vanligen i borjan av behandlingen och
forsvann oftast vid fortsatt behandling. Séllsynta fall av kraftig diarré som gett upphov till svér

dehydrering har rapporterats.

Biverkningsprofilen med en incidens 6ver 1 % var liknande for kortvariga (fyra till tolv veckors
duration) och langvariga (upp till ett ar) kliniska studier.

Sdkerheten av langtidsadministrering (6ver 12 veckor) av misoprostol har pavisats i flera studier i
vilka patienter behandlades hogst i upp till ett ar. Detta inkluderar inga skadliga eller ovanliga
forandringar i magslemhinnans morfologi, vilket fastslogs med magbiopsier.

Sarskilda patientgrupper

Det fanns inga signifikanta skillnader i sdkerhetsprofilen for misoprostol for patienter 6ver 65 ar i

forhallande till yngre patienter.

Anvindning av misoprostol hos barn har inte undersokts.

11




Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Siakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken pa fverdosering

Toxisk misoprostoldos for ménniska har inte faststéllts. Kliniska symtom som kan indikera en
Overdosering &r sedering, tremor, kramper, andndd, buksmérta, diarré, feber, hjartklappning,
hypotension och bradykardi.

Behandling av éverdosering
Eftersom misoprostol metaboliseras pa samma sétt som fettsyror ger dialys sannolikt ingen nytta vid
behandling av 6verdosering. Vid 6verdosering ér behandlingen understodjande och ges enligt symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid magsér och gastroesofageal refluxsjukdom, ATC-kod:
A02BBO1

Misoprostol dr en syntetisk prostaglandin E1-analog. Misoprostol himmar bade basal och stimulerad
magsyrasekretion (som stimulerande medel histamin, pentagastrin, foda och kaffe) och minskar ocksa
nattlig magsyrasekretion. /n vitro visar studier att misoprostols antisekretoriska verkan medieras
genom en direkt effekt pa parietalcellerna. Misoprostol har ingen eller férsumbar effekt pa
gastrinsekretionen.

Misoprostol har slemhinneskyddande egenskaper som konstaterats bade hos forséksdjur och hos
ménniska. Misoprostol har konstaterats skydda slemhinnan hos ménniska vid doser om 25 och

50 mikrogram. Dessa doser har endast en mycket liten antisekretorisk effekt for magsyra. Denna
slemhinneskyddande effekt visade sig som minskad gastrisk blodning orsakad av acetylsalicylsyra och
minskad fekal blodforlust dd misoprostol gavs tillsammans med acetylsalicylsyra. Terapeutisk dos om
200 mikrogram ger ett skydd mot acetylsalicylinducerade skador pa ventrikelslemhinnan.

Mekanismen bakom den slemhinneskyddande effekten ar inte helt kind. Misoprostol stimulerar
normala fysiologiska mekanismer pa magtarmkanalens slemhinna. Sekretion av bikarbonat och
skyddande slem 6kar och slemskiktet blir tjockare. Misoprostol 6kar ocksa blodméngden i slemhinnan
en aning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiska undersokningar med radioaktivt méarkt misoprostol har visat att 80 % av nedsvalt
misoprostol absorberas. Absorptionen sker snabbt och maximal plasmakoncentration av den aktiva
metaboliten, misoprostolsyra, uppnas efter cirka 12 + 3 minuter. Samtidigt intag av foda minskar inte
den biologiska tillgéngligheten av misoprostolsyra men orsakar en nagot langsammare absorption och
minskar den maximala plasmakoncentrationen.
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Distribution

Misoprostolsyrans proteinbindning i serum adr mindre &n 90 % och inte koncentrationsberoende vid
terapeutiska doser.

Metabolism
Misoprostol metaboliseras genom processer for oxidering av fettsyror (beta- och omegaoxidation) som

sker 6verallt i kroppen. I djurstudier har misoprostol inte visat ndgon effekt pa det hepatiska
mikrosomala oxidasenzymsystemet (P 450).

Eliminering

73 % av nedsvald dos utsondras i urinen och 15 % i avforingen. Inom atta timmar utsondras 56 % av
dosen i urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultaten pa studier avseende mutagenicitet och karcinogenicitet var negativa (7 prov in vitro och ett
prov in vivo). Misoprostol paverkade inte prevalensen av tumdrer hos rattor och méss. Ingen

teratogenicitet konstaterades hos kaniner (den undersokta dosnivan < 1000 mikrogram/kg) eller hos
rattor (den undersdkta dosnivan < 10 000 mikrogram/kg). Dessa &r storsta mojliga doser som kan

anvéndas i studier avseende teratogenicitet, eftersom storre doser &r toxiska for driktiga honor. Hos
rattor minskade implantationer jimfort med en kontrollgrupp vid en misoprostoldos om

1600 mikrogram/kg. Denna minskning 4r i linje med det som rapporterats tidigare for denna stam. Hos
rattor har embryoddd/fosterdod efter implantation av dggcellen rapporterats vid en dos om

10 000 mikrogram/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstérkelseglykolat

Hydrogenerad ricinolja

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (aluminium/aluminium).
56, 60, 100 och 112 tabletter.

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

Sortering av tabletter i forvég i en dosett rekommenderas inte eftersom ldkemedlet dr mycket kénsligt
for fordndringar orsakade av fukt.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10710

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

8.4.1992/21.9.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.9.2020
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