PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cytotec 0,2 mg tabletter

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

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, 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 benégenhet for sarbildning
under langvarig behandling med antiinflammatoriska lakemedel (salicylater och andra
antiinflammatoriska lakemedel).

Behandling av ventrikelsar under langvarig behandling med antiinflammatoriska lakemedel.

4.2  Dosering och administreringssatt

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 pa flera engangsdoser, oftast 2—4 administreringstillfallen 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 sanggaendet.

Antiinflammatoriska lakemedel tas enligt lakarens ordination. Om mgjligt tas Cytotec samtidigt med
de antiinflammatoriska lakemedlen.

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

Anvandning hos fertila kvinnor (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).
Pediatrisk population: Sakerhet och effekt av Cytotec hos barn under 18 ar har inte pavisats.
4.3 Kontraindikationer

Misoprostol &r kontraindicerat:
- hos fertila kvinnor som inte anvander en effektivt preventivmetod (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 6kar livmoderns tonus och kontraktioner under graviditet,
vilket kan leda till missfall (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8). Anvéndning under graviditet har satts i
samband med misshildningar.

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjalpamne eller mot andra prostaglandiner.
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Gastrointestinala blddningar, ulceration och perforation har intraffat hos patienter som samtidigt
behandlats med antiinflammatoriska lakemedel och misoprostol. Lakare och patient ska vara
uppmarksamma pa eventuell ulceration, dven vid franvaro av symtom i magtarmkanalen. For att
utesluta eventuell malign sjukdom i évre magtarmkanalen krévs endoskopi och biopsi vid behov innan
behandlingen satts in. Dessa och eventuella ytterligare undersdkningar som den behandlade ldkaren
anser nddvandiga ska upprepas med regelbundna intervaller for att sakerstélla uppfoljningen.

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

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

Patienter for vilka dehydrering kan vara farligt ska 6vervakas noggrant.

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

Information om hjalpdmne

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

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

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

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

Antacida innehallande magnesium ska undvikas under behandling med misoprostol da detta kan
forvarra diarré orsakad av misoprostol.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste informeras om risken for teratogenicitet innan de behandlas med Cytotec.
Behandling far inte sattas in forran graviditet har uteslutits och kvinnor ska fa fullstandig information
om vikten av att anvanda adekvat preventivmedel under behandlingstiden. Vid misstanke om
graviditet méste behandlingen avbrytas omedelbart (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Graviditet

Misoprostol &r kontraindicerat till gravida kvinnor eftersom det inducerar livmoderkontraktioner och
associeras med missfall, for tidig fodsel, fosterdod och fostermissbildningar. En ungefar tre ganger
hdgre risk for missbildningar rapporterades for graviditeter exponerade for misoprostol under den
forsta trimestern, i jamforelse med en kontrollgrupp dér incidensen var 2 %. | synnerhet har prenatal
exponering for misoprostol associerats med Mobius syndrom (medfédd ansiktsférlamning som leder
till hypomimik, svarigheter att suga och svélja och utféra 6gonrorelser, med eller utan
extremitetsmissbildning); amnionbandsyndrom (extremitetsmissbildningar/amputationer, i synnerhet
klumpfot, akiri, oligodaktyli, gomspalt bland annat) samt missbildningar i centrala nervsystemet
(cerebrala och kraniala missbhildningar som anencefali, hydrocefalus, cerebell&r 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 ultraljudsundersokning av graviditeten goras, med sarskild uppméarksamhet pa
fostrets extremiteter och huvud.

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

Amning

Misoprostol metaboliseras snabbt hos modern till biologiskt aktiv misoprostolsyra som utsondras i
bréstmjolk. Ammande kvinnor ska inte anvanda misoprostol eftersom utséndringen i brostmjolk kan
orsaka biverkningar hos det ammade barnet, sdsom diarré.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Om Cytotec orsakar svindel krdvs forsiktighet vid bilkdrning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

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

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 séllsynta < 1/10 000 (< 0,01 %)

Ingen kand frekvens
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Immunsystemet
Ingen kand frekvens

Anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga

Svindel, huvudvark

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

Diarré*
Buksmérta*, forstoppning, dyspepsi, flatulens,
illamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Utslag
Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Séllsynta Uterusruptur**

Ingen kand frekvens

Fostervattenemboli, onormala
uteruskontraktioner, fosterdod, ofullstandigt
missfall, for tidig fodsel, kvarhallen placenta,
uterusperforation

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga

Séllsynta
Ingen kénd frekvens

Vaginal blédning (inklusive postmenopausal
blédning), mellanblédningar,
menstruationsstérningar, uteruskramper
Menorragi, dysmenorré

Uterusblddning

Medfddda och/eller genetiska stérningar
Vanliga

Fostermissbildningar

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

Ingen kénd frekvens

Feber
Koldfrossa

*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 svar

dehydrering har rapporterats.

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

arr efter kejsarsnitt.

Kliniska studier

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

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

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.

Sakerheten 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 sakerhetsprofilen for misoprostol for patienter ver 65 ar i

forhallande till yngre patienter.

Anvandning av misoprostol hos barn har inte undersokts.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom och tecken pa Gverdosering

Toxisk misoprostoldos for manniska har inte faststallts. Kliniska symtom som kan indikera en
Overdosering ar sedering, tremor, kramper, andnéd, buksmarta, 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 éverdosering ar behandlingen understddjande och ges enligt symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid magsar och gastroesofageal refluxsjukdom, ATC-kod:
A02BB01

Misoprostol ar en syntetisk prostaglandin E1-analog. Misoprostol hammar bade basal och stimulerad
magsyrasekretion (som stimulerande medel histamin, pentagastrin, féda och kaffe) och minskar ocksa
nattlig magsyrasekretion. In vitro visar studier att misoprostols antisekretoriska verkan medieras
genom en direkt effekt pa parietalcellerna. Misoprostol har ingen eller forsumbar effekt pa
gastrinsekretionen.

Misoprostol har slemhinneskyddande egenskaper som konstaterats bade hos forsoksdjur och hos
manniska. 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 blédning orsakad av acetylsalicylsyra och
minskad fekal blodforlust da misoprostol gavs tillsammans med acetylsalicylsyra. Terapeutisk dos om
200 mikrogram ger ett skydd mot acetylsalicylinducerade skador pa ventrikelslemhinnan.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiska undersokningar med radioaktivt mérkt 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 féda minskar inte
den biologiska tillgangligheten av misoprostolsyra men orsakar en nagot langsammare absorption och
minskar den maximala plasmakoncentrationen.
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Distribution

Misoprostolsyrans proteinbindning i serum &r mindre dn 90 % och inte koncentrationsberoende vid
terapeutiska doser.

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

sker overallt i kroppen. | djurstudier har misoprostol inte visat nagon effekt pa det hepatiska
mikrosomala oxidasenzymsystemet (P 450).

Eliminering

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

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

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

anvandas i studier avseende teratogenicitet, eftersom storre doser ar toxiska for draktiga honor. Hos
rattor minskade implantationer jamfort med en kontrollgrupp vid en misoprostoldos om

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

10 000 mikrogram/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa

Natriumstarkelseglykolat

Hydrogenerad ricinolja

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

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  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Sortering av tabletter i forvag i en dosett rekommenderas inte eftersom lakemedlet &r mycket kansligt
for forandringar orsakade av fukt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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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