FASS ()

Cytotec®

Pfizer
Tablett 0,2 mg
(vit, sexkantig, markt Searle 1461)

Prostaglandin med mukosa-protektiv effekt

Aktiv substans:
Misoprostol

ATC-kod:
A02BB01

Lakemedel fran Pfizer omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast vid férebyggande behandling mot peptisk ulcus hos patienter med 6kad bendgenhet
for att utveckla NSAID-relaterat peptisk ulcus.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-05-25.

Indikationer

Behandling av ventrikelsar vid samtidig behandling med antiinflammatoriska medel (salicylater och andra
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel).

Profylax mot peptiskt ulcus hos patienter med dkad benagenhet for att utveckla NSAID-relaterat peptiskt
ulcus.

Kontraindikationer

Misoprostol ar kontraindicerat:

® hos fertila kvinnor som inte anvander en effektiv preventivmetod (se avsnitt Varningar och
forsiktighet, Fertilitet, graviditet och amning och Biverkningar)

® hos kvinnor som ar gravida, eller hos vilka graviditet inte har uteslutits samt kvinnor som planerar
graviditet, eftersom misoprostol 6kar uterus tonus och sammandragningar under graviditet vilket kan
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leda till partiellt eller fullstandigt missfall (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Fertilitet, graviditet
och amning samt Biverkningar). Anvandning under graviditet har satts i samband med
missbildningar.

® hos patienter med kand dverkanslighet mot den aktiva substansen misoprostol, andra prostaglandin
er eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Vuxna
0,2 mg 2-4 ganger dagligen. Cytotec ska tas omedelbart efter maltid samt sista dosen vid sénggaendet.
Cytotec och det antiinflammatoriska medlet bér om majligt tas samtidigt.

Aldre/Nedsatt njurfunktion
Det kravs ingen dosjustering hos aldre. Dosen bér reduceras hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Cytotec hos barn har inte dokumenterats.

Administreringssatt
Cytotec ska tas omedelbart efter maltid samt sista dosen vid sanggdendet. Cytotec och det
antiinflammatoriska medlet bér om magjligt tas samtidigt.

Varningar och forsiktighet

Kvinnor i barnafédande alder skall inte paborja behandling med misoprostol innan graviditet har uteslutits
samt skall vara fullt informerade om vikten av adekvat antikonceptiv behandling under pagaende
behandling. Vid misstankt graviditet skall behandling av misoprostol avslutas (se avsnitt Kontraindikationer,
Fertilitet, graviditet och amning och Biverkningar).

Gastrointestinala blédningar, ulceration och perforation har intraffat hos patienter som samtidigt behandlas
med NSAID och misoprostol. Lakare och patient skall vara uppmarksam pa ulceration, aven vid franvaro av
symtom frdn magtarmkanalen, och dar sa ar majligt utesluta malign sjukdom i dvre magtarmkanalen
genom endoskopi och biopsi fore anvandningen av misoprostol. Dessa och eventuellt ytterligare
undersdkningar som lakaren anser nédvandiga ska upprepas med lampliga intervaller.

Symtomlindring av misoprostol utesluter inte malign sjukdom i magtarmkanalen.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med sjukdomar som gér dem mer bendgna for diarré, som till
exempel inflammatorisk tarmsjukdom. For att minimera risken for diarré sa skall misoprostol intas med mat
och magnesiuminnehallande antacida skall undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Patienter for vilka dehydrering kan vara farligt ska monitoreras noggrant.

Resultaten fran kliniska studier tyder pa att misoprostol inte orsakar hypotoni vid doser som ar effektiva for
lakningen av sar i ventrikel och duodenum. Likval ska misoprostol anvandas med forsiktighet vid
sjukdomstillstand dar hypotoni kan framkalla svara komplikationer, t.ex. cerebrovaskular sjukdom,

koronarartarsjukdom eller svar perifer karlsjukdom, inklusive hypertoni.

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

Interaktioner

Samtidig administrering av NSAID och misoprostol kan i sallsynta fall orsaka férhdjda transaminasvarden
och perifert ddem.

Cytotec metaboliseras framst via systemen for oxidering av fettsyror och har inte visat nagon negativ effekt
pa det hepatiska mikrosomala oxidasenzymsystemet P450 (MFO: mixed function oxidase system). |
specifika studier har ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion visats med antipyrin eller
diazepam. En mattlig 6kning av propranololkoncentrationerna (ungefarligt medelvéarde 20 % i AUC, 30 % i C

maX) har iakttagits vid multipla doser av misoprostol.

Kombination med ketokonazol bér undvikas. Upplésningen av ketokonazol tabletter i magsacken férsamras
om magsaftens pH 6kar till foljd av [akemedelsbehandling (antacida, sekretionshdmmande medel,
sukralfat). Detta leder till ineffektiva plasmakoncentrationer av ketokonazol.

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

Antacida innehadllande magnesium bor undvikas under behandling med misotrostol d& detta kan férvarra
misoprostol-orsakad diarré.

Graviditet

Misoprostol ar kontraindicerat hos gravida kvinnor eftersom misoprostol inducerar uterus kontraktion och ar
associerad med missfall, for tidigt fodsel, fosterddd och fostermissbildningar. En ungefar tre ganger hogre
risk for missbildningar rapporterades for graviditeter exponerade for misoprostol under den forsta
trimestern, i jamfdrelse med en kontrollgrupp dar incidensen var 2 %. | synnerhet har prenatal exponering
for misoprostol associerats med Moébius syndrom (medfédd ansiktsférlamning som leder till hypomimik,
svarigheter att suga och svalja 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 missbildningar
som anencefali, hydrocefalus, cerebellar hypoplasi och neuralrérsdefekter). Andra defekter inkluderat
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 géras, med sarskilt fokus pa fostrets extremiteter
och huvud.

Risken for uterusruptur 6kar med 6kad graviditetslangd och vid tidigare kirurgi i livmodern, inkluderat
kejsarsnitt. Flera tidigare graviditeter verkar dven vara en riskfaktor fér uterus ruptur.
Amning

Misoprostol metaboliseras snabbt hos modern till misoprostolsyra, vilken ar biologisk aktiv och utséndras i
modersmjolk. Misoprostol bér inte administreras till ammande kvinnor eftersom utséndringen av
misoprostolsyra kan orsaka o6nskade effekter sasom diarré hos ammande barn.
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Fertilitet

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 maste behandlingen
avbrytas omedelbart (se avsnitt Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Trafik

Cytotec kan orsaka yrsel. Patienterna bor iaktta forsiktighet vid hantering av maskiner och vid bilkérning.

Biverkningar

| nedanstaende tabell ar alla biverkningar presenterade efter klassificering av organsystem och frekvens;
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100) sallsynta (=1/10000,
<1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Systemorganklass Biverkningar
Immunsystemet
Ingen kand frekvens Anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Yrsel, huvudvark

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Diarré*

Vanliga Buksmarta*, obstipation, dyspepsi, flatulens,
illamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga Utslag

Graviditet, puerperium och perinatalperiod

Sallsynta Uterusruptur**

Ingen kand frekvens Fostervattensembolisering, onormala kontraktioner

av uterus, fosterddd, ofullstandig abort, for tidig
fodsel, kvarhallen placenta, uterus perforation

Reproduktionsorgan och bristkortel

Mindre vanliga Vaginal blédning (inklusive postmenopausal blédning
), mellanblédning, menstruationsstérningar,
uteruskramp,

Sallsynta Menorragi, dysmenorré,

Ingen kand frekvens Uterusblddning

Medfédda och/eller genetiska storningar

Vanliga Fostermissbildningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga Pyrexi

Ingen kand frekvens Gashud

* Diarré och buksmarta var dosberoende, utvecklas vanligen i ett tidigt stadie av behandlingen och
forsvann oftast utan behandling. Sallsynta fall av allvarlig diarré som gav upphov till svar dehydrering har
rapporterats.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 23:11



**Uterusruptur har rapporterats som mindre vanlig efter prostaglandinintag under graviditetens andra eller
tredje trimester. Uterusrupturer intréffade framst hos multipara kvinnor eller kvinnor med arr efter
kejsarsnitt.

Kliniska provningar
Over 15 000 patienter och férsdkspersoner har behandlats med minst en dos misoprostol i kliniska
prévningar. Biverkningar involverar framst magtarmkanalen.

Diarré och buksmarta var dosberoende, uppkom vanligen i ett tidigt stadie av behandlingen och férsvann
oftast utan behandling. Sallsynta fall av allvarlig diarré som gav upphov till svar dehydrering har
rapporterats.

Biverkningsprofilen med > 1 % incidens var liknande fér kortvariga (fyra till tolv veckors duration) och
langvariga (upp till ett ar) kliniska prévningar.

Sakerheten av langtidsadministrering (mer &n 12 veckor) av misoprostol har visats i flera studier i vilka
patienter behandlades kontinuerligt i upp till ett ar. Detta inkluderar inga biverkningar eller ovanliga
forandringar i mag- och tarmslemhinnans morfologi, vilket har fastlagts med biopsier i magtarmkanalen.

Specifika populationer
Det fanns inga signifikanta skillnader i biverkningsprofilen for misoprostol for patienter 6ver 65 ar i
forhallande till yngre patienter.

Pediatrisk population
Anvandning av misoprostol hos barn har inte utvarderats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom av dverdosering

Begransad erfarenhet av 6verdosering. 3 mg till vuxen gav lindrig och 3 mg till dldring gav mattlig
intoxikation. 6 mg (samt mindre mangd fentiazinderivat) till gravid gav allvarlig intoxikation och intrauterin
fosterddd. Den toxiska dosen av misoprostol i manniska har inte faststallts. Kliniska symtom som kan
indikera en 6verdosering ar sedation, tremor, kramp, dyspné, buksmarta, diarré, feber, palpitationer,
hypotoni och bradykardi.

Behandling av éverdosering
Eftersom misoprostol metaboliseras som en fettsyra sa ar det osannolikt att dialys skulle vara den adekvata

behandlingen vid 6verdosering. Vid éverdosering bér gangse understodjande behandling tillampas (eller
vidtas) efter behov exempelvis ventrikeltdmning, kol.

Farmakodynamik
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Misoprostol ar en syntetisk prostaglandin E1-analog. Misoprostol hammar bade basal och stimulerad
magsaftsekretion (histamin, pentagastrin, foda och kaffe) och minskar nattlig magsyrasekretion.
Misoprostols antisekretoriska verkan medieras genom en direkt effekt pa parietalcellerna. Misoprostol har
ingen eller obetydlig paverkan pa gastrinsekretionen.

Profylaktisk behandling med misoprostol i dosen 0,2 mg ger ett skydd mot acetylsalicylinducerade lesioner i
ventrikelImukosan. Mukosaskador, som framkallats av nekrotiserande amnen, minskar vid behandling med
misoprostol. En slemhinneskyddande effekt pa manniska har observerats, som yttrar sig i minskad gastrisk
och fekal blodférlust efter acetylsalicylsyra, d& misoprostol givits i doserna 25-50 mikrogram, doser som
endast utdvar en obetydlig antisekretorisk effekt. Verkningsmekanismen bakom misoprostols
mukosaprotektion ar multifaktoriell. Misoprostol stimulerar normala fysiologiska mekanismer i
gastroduodenalkanalens mukosa. Bland annat 6kas produktionen av skyddande ventrikelslem (saval i
adherent skikt som i magsaften) och sekretionen av bikarbonat i duodenum.

Farmakokinetik

Misoprostol absorberas snabbt och néastan fullstandigt och genomgar snabb metabolism till sin aktiva
metabolit, misoprostolsyra. Maximal plasmakoncentration av misoprostolsyra uppnas inom 30 minuter.
Halveringstiden i plasma &r 20-40 minuter. Man har inte funnit ndgon ackumulering av misoprostolsyra i
flerdosstudier och plasma steady-state uppnaddes inom 2 dagar. Administrering av misoprostol tillsammans
med féda andrar inte biotillgangligheten av misoprostolsyra, men reducerar maximala
plasmakoncentrationen pa grund av en langsammare absorptionshastighet.

Misoprostol och misoprostolsyra utséndras som biologiskt inaktiva metaboliter huvudsakligen via njurarna
(73 %) men aven via feces (15 %). Cirka 56% av en given dos elimineras i urin inom 8 timmar.

Misoprostolsyrans proteinbindning ar mindre an 90 % och koncentrationsoberoende vid terapeutiska doser.

Prekliniska uppgifter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller: misoprostol 0,2 mg
For fullstandig férteckning éver hjalpamnen.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Hypromellos, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat och hydrerad ricinolja.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Tablett 0,2 mgq (vit, sexkantig, markt Searle 1461)
60 styck blister, 203:43, (F)

100 styck blister, 298:29, (F)

56 styck blister, tillhandahalls ej

112 styck blister, tillhandahalls ej
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