VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cytotec 0,2 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisdltdd 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 tulehduskipuldékityksen 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
paivéssa.

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

Mikéli normaaliannos ei ole hyvin siedetty, voidaan sité joksikin aikaa pienentéé.
Ladke otetaan vélittomasti aterian jdlkeen sekd nukkumaan mentéessa.
Tulehduskipulddkkeet otetaan 1ddkarin méadrayksen mukaisesti. Cytotec-tabletit otetaan
samanaikaisesti tulehduskipuliékkeiden kanssa mikéli mahdollista.

Cytotec-hoitoa tulisi jatkaa yhtd kauan kuin tulehduskipuldikehoitoakin.

Kayttd hedelmallisessa idssé oleville naisille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.6).
Pediatriset potilaatCytotec-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 kayta tehokasta ehkéisya (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, silld misoprostoli lisdd kohdun janteytta ja supistelua



raskauden aikana, miké saattaa aiheuttaa keskenmenon (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 4.8). Raskauden
aikaiseen kéyttdon on liittynyt synnynnéisid vikoja.

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

Misoprostolihoitoa ei saa aloittaa hedelmallisessé idssa olevalle naiselle, ennen kuin on varmistettu,
ettd potilas ei ole raskaana, ja naiselle on perusteellisesti selvitetty riittdvéan raskaudenehkiisyn 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 tulehduskipuldikkeita ja
misoprostolia samanaikaisesti saaneille potilaille. Laédkarin ja potilaan pitdd ottaa huomioon
haavauman mahdollisuus, vaikka ruoansulatuskanavan oireita ei olisikaan. Ylemmaén
ruoansulatuskanavan pahanlaatuisen sairauden poissulkemiseksi on tarvittaessa tehtiva
endoskopiatutkimus ja otettava biopsia ennen hoidon aloittamista. Nama ja muut hoitavan ladkarin
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 valtettdva magnesiumia sisiltavid antasideja ripulin riskin
vahentdmiseksi (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 kéytetyilld 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).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Misoprostoli metaboloituu elimiston rasvahappoja hapettavissa jirjestelmissd, eika silld ole havaittu
olevan haitallisia vaikutuksia maksan P450-entsyymijarjestelméén. Kliinisesti merkitsevia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu antipyriinilla tai diatsepaamilla tehdyissa
tutkimuksissa. Propranololipitoisuuksien havaittiin suurentuneen hieman (AUC keskiméérin 20 % ja
Cinax 30 %) kun misoprostolia annettiin useita annoksia.

Misoprostolilla ja useilla tulehduskipuldikkeilld tehdyissa 14ékeyhteisvaikutustutkimuksissa ei
ilmennyt kliinisesti merkitsevéd vaikutusta ibuprofeenin, diklofenaakin, piroksikaamin,

asetyylisalisyylihapon, naprokseenin tai indometasiinin kinetiikkaan.

Magnesiumia siséltdvien antasidien kdyttod on viltettdvd misoprostolihoidon aikana, silld ne saattavat
pahentaa misoprostolin aiheuttamaa ripulia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on ennen Cytotec-hoitoa kerrottava teratogeenisuusriskisté.
Hoitoa ei saa aloittaa ennen kuin raskaus on suljettu pois. Naiselle on kerrottava tarkoin riittdvan
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ehkéisyn tirkeydestd hoidon aikana. Jos raskautta epéillddn, hoito on heti lopetettava (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Raskaus

Misoprostoli on vasta-aiheista raskaana oleville naisille, koska sen kéytto aiheuttaa kohdun supistelua
ja kaytto on yhdistetty keskenmenoihin, ennenaikaiseen synnytykseen, sikiokuolemaan ja sikion
epdmuodostumiin. Misoprostolille ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana altistuneiden
raskauksien epdmuodostumariskin raportoitiin suurentuneen noin kolminkertaiseksi verrattuna
vertailuryhmédin. Vertailuryhmassa raskauksien epdmuodostumien ilmaantuvuus oli 2 %.
Sikidaikaiseen misoprostolialtistukseen on liittynyt etenkin Mobiuksen oireyhtyméd (synnynniinen
kasvohalvaus, josta aiheutuu ilmekOyhyyttd, imemis- ja nielemisvaikeuksia seké silmien
liikkevaikeutta, 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). My06s muita vikoja, kuten
artrogrypoosia on havaittu.

Néin ollen:

- Naisille pitdd kertoa teratogeenisuusriskista.

- Jos sikid on altistunut misoprostolille ja potilas haluaa jatkaa raskautta, raskautta on seurattava

tarkasti ultradénitutkimuksin, joissa on kiinnitettdva huomiota erityisesti raajoihin ja padhan.

Kohdunrepedmaén riski kasvaa gestaatioidn suuretessa ja aikaissmman kohtuleikkauksen, mukaan
lukien keisarinleikkauksen, mydtd. My0s vihintéédn viidesti synnytténeilld naisilla on kohonnut
kohdunrepedmaén riski.

Imetys
Misoprostoli metaboloituu nopeasti didin elimistossé biologisesti aktiiviseksi misoprostolihapoksi,
joka kulkeutuu didinmaitoon. Imettdvien ditien ei pidd kdyttdd misoprostolia, koska misoprostolin
kulkeutuminen didinmaitoon saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten ripulia, imetettévélle lapselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa seuraavasti:

Hyvin yleinen: 21/10 (> 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
Immuunijérjestelma
Tuntematon Anafylaktinen reaktio
Hermosto
Yleinen Heitehuimaus, pdinsirky
Ruoansulatusjérjestelmé
Hyvin yleinen Ripuli*
Yleinen Mahakipu*, ummetus, dyspepsia, ilmavaivat,
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pahoinvointi, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen Thottuma

Raskauteen, synnytykseen ja
perinataalikauteen liittyvét haitat
Harvinainen Kohdun repedma**

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

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinainen Emaétinverenvuoto (postmenopausaalinen
verenvuoto mukaan lukien), vilivuodot,
kuukautishiirid, kohdun kouristelu

Harvinainen Runsaat kuukautiset, kivuliaat kuukautiset
Tuntematon Kohtuverenvuoto

Synnynniiset ja perinnélliset/geneettiset

héiriot

Yleinen Sikion epdmuodostumat

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Kuume

Tuntematon Vilunvaristykset

*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 repedmié esiintyi etenkin monisynnyttéjilld seka
naisilla, joilla oli keisarileikkausarpi.

Kliiniset tutkimukset
Yli 15 000 potilasta ja koehenkildd on saanut ainakin yhden annoksen misoprostolia kliinisissi
tutkimuksissa. Haittavaikutuksia ilmeni ensisijaisesti ruoansulatusjirjestelmassa.

Ripuli ja mahakipu olivat annosriippuvaisia. Niitd esiintyi tyypillisimmin hoidon alussa ja ne meniviét
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)
kliinisissé tutkimuksissa.

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

Erityispotilasryhmét
Misoprostolin turvallisuusprofiilissa ei ollut merkitsevié eroja, kun verrattiin yli 65-vuotiaita potilaita
nuorempiin potilaisiin.

Misoprostolin kayttod lapsille ei ole tutkittu.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:




www-sivusto: www.fimea.fi

Laidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen merkit ja oireet

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

Yliannostuksen hoito
Dialyysista ei todennékdisesti ole hydtyé yliannostuksen hoidossa, koska misoprostoli metoboloituu
rasvahapon tavoin. Yliannostustapauksissa hoito on elintoimintoja yllapitdvaa ja oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Maha- ja pohjukaissuolihaavan seka refluksitaudin hoitoon tarkoitetut
valmisteet, ATC-koodi: A02BB01

Misoprostoli on synteettinen prostaglandiini-E1:n analogi. Misoprostoli estié seké basaalista ettd
stimuloitua mahahapon eritysté (stimulanttina histamiini, pentagastriini, ruoka tai kahvi). Miso-
prostoli vihentdd my0s yollistd mahahapon eritystd. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd misopros-
tolin mahahapon eritysté estdva vaikutus valittyy suoraan parietaalisoluihin. Misoprostolilla ei ole
vaikutusta gastriinin eritykseen tai vaikutus on vain vdhiinen.

Misoprostolilla on limakalvoa suojaavia ominaisuuksia, miké on todettu seka koe-eldimilld ettd
ihmisilld. Misoprostolin on todettu suojaavan ihmisen limakalvoa 25 ja 50 mikrogramman annoksilla.
Némé annokset vihentidvit mahahapon eritystd hyvin véhén. Vaikutus ilmeni asetyylisalisyylihapolla
(ASA) aiheutetun mahaverenvuodon vihenemisend sekd verenhukan vihenemisena 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
lisddntyvat ja limakerros paksuuntuu. Misoprostoli lisdd my0s limakalvon veriméérdé jonkin verran.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Farmakokineettiset tutkimukset radioaktiivisesti merkityll4 misoprostolilla osoittavat, ettd niellysta
misoprostolista imeytyy 80 %. Imeytyminen tapahtuu nopeasti ja aktiivisen metaboliitin,
misoprostolihapon, huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 12 + 3 minuutissa. Samanaikainen
ruokailu ei vihennd misoprostolihapon biologista hyvéksikédytettdvyyttd, mutta hidastaa imeytymista
jonkin verran ja alentaa huippupitoisuutta plasmassa.

Jakautuminen

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

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

Eliminaatio

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

5.3 Prekliiniset 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

hiirissé. Teratogeenisuutta ei todettu kaneilla (tutkittu annostaso < 1000 mikrog/kg) eiki rotilla
(tutkittu annostaso < 10 000 mikrog/kg). Edelld mainitut ovat suurimmat aineen

teratogeenisuustutkimuksessa mahdolliset kiyttdannokset, koska titd suuremmat annokset ovat
toksisia kantaville emoille. Rotilla implantaatiot vahenivit kontrolliryhméin verrattuna
misoprostoliannoksella 1600 mikrog/kg. Viheneminen oli samaa luokkaa kuin tdlla kannalla on
aikaisemminkin raportoitu. Rotilla on todettu munasolun kiinnittymisen jalkeen tapahtuvia
alkion/sikion kuolemia annoksella 10 000 mikrog/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hypromelloosi

Mikrokiteinen selluloosa

Natriumtérkkelysglykolaatti

Hydrattu risiinidljy

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut késittelyohjeet
Tablettien jakamista etukéteen ldékeannostelijaan ei suositella, koska ldékeaine on erittdin herkka

kosteuden aiheuttamille muutoksille.
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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

4.5.2018
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