CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cytotec, 200 ng, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 200 png mizoprostolu (Misoprostolum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Szeséciokatne tabletki o barwie bialej lub szarawej, z kreska dzielaca po obu stronach, z wytloczonym
na jednej stronie napisem ,,SEARLE 14617, przeznaczone do podawania doustnego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Cytotec jest wskazany w zapobieganiu owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy powstalym
w trakcie leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

Zalecana dawka wynosi od 400 mikrograméw do 800 mikrograméw na dobg¢ w dwoch lub czterech
dawkach podzielonych. W trakcie przyjmowania produktu Cytotec nalezy kontynuowac leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi zgodnie z zaleceniem lekarza. Jesli wskazane, produkt
Cytotec nalezy przyjmowac jednocze$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), do
czasu zakonczenia terapii NLPZ. Poszczegolne dawki produktu Cytotec nalezy przyjmowac w czasie
$niadania i (lub) gtéwnych positkow, oraz przed snem.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Produkt Cytotec jest metabolizowany przez uktady utleniania kwasow tluszczowych, znajdujace si¢ w
réznych narzadach organizmu. Dlatego prawdopodobienstwo istotnego wptywu zaburzen czynnosci
watroby na metabolizm produktu i jego stezenie w osoczu jest niewielkie.

Dzieci

Stosowanie produktu Cytotec u dzieci w leczeniu owrzodzen zotadka i (lub) dwunastnicy, w tym
powstatych w trakcie leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, nie byto do tej pory
oceniane.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna, inne prostaglandyny lub na ktoérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.



Produkt Cytotec jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy i u kobiet planujacych zajScie w ciaze, gdyz
zwigksza napiecie i1 kurczliwo$¢ migsnia macicy u cigzarnych, co moze spowodowaé czesciowe lub
catkowite wydalenie jaja ptodowego, zarodka lub ptodu (patrz punkty: 4.4, 4.6 i 4.8).

Stosowanie produktu w ciazy wiazato si¢ z wystapieniem wad wrodzonych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u kobiet przed menopauzg (patrz punkt 4.3)

Produktu Cytotec nie nalezy stosowac u kobiet przed menopauza, chyba ze pacjentka wymaga
podawania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i wystgpuje u niej duze ryzyko wystapienia

powiktan owrzodzen wywotanych przez te leki.

Zaleca sig, aby u pacjentek z omawianej grupy produkt Cytotec byt stosowany tylko wtedy, jezeli
pacjentka:

. stosuje skuteczne metody zapobiegania ciazy
o zostata poinformowana o ryzyku towarzyszacym przyjmowaniu produktu Cytotec w czasie
ciazy (patrz punkt 4.3).

Jezeli istnieje podejrzenie ciazy nalezy przerwaé stosowanie produktu Cytotec (patrz punkty: 4.3, 4.6
14.8).

U pacjentow leczonych lekami z grupy NLPZ, stosujacych mizoprostol, wystgpuja owrzodzenia,
perforacje oraz krwawienia z przewodu pokarmowego. Lekarze i pacjenci powinni zwroci¢ szczegdlna
uwage na mozliwo$¢ wystapienia owrzodzen, jezeli nawet nie wystepuja inne objawy ze strony
przewodu pokarmowego. Przed zastosowaniem produktu, jezeli jest to wskazane, nalezy wykonac
endoskopig oraz biopsje w celu wykluczenia choroby nowotworowej w géornym odcinku przewodu
pokarmowego. Te oraz inne badania uznane przez klinicystg jako niezbedne nalezy powtarza¢ w
celach obserwacyjnych w odpowiednich odstepach czasu.

Ztagodzenie objawow w odpowiedzi na leczenie mizoprostolem nie wyklucza obecnosci zmiany
nowotworowej zoladka.

Pacjenci w stanach predysponujacych do wystapienia biegunki, takich jak nieswoiste choroby zapalne
jelit. W celu zmniejszenia ryzyka biegunki nalezy przyjmowac mizoprostol z jedzeniem oraz unikaé
lekéw zobojetniajacych kwas solny w zotadku (zawierajacych zwiazki magnezu) (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, dla ktorych odwodnienie moze by¢ niebezpieczne nalezy uwaznie kontrolowac.

Srodki ostroznosci

Wyniki badan klinicznych wskazuja na to, ze produkt Cytotec nie wywotuje niedocis$nienia tetniczego
w dawkach skutecznie przyspieszajacych gojenie si¢ owrzodzen zotadka i dwunastnicy. Jednakze,
produkt ten nalezy stosowac ostroznie w stanach chorobowych, takich jak: choroba naczyn
mozgowych, choroba niedokrwienna serca lub cigzka posta¢ choroby naczyn obwodowych, w tym
nadci$nienie t¢tnicze; w ktorych niedocis$nienie tgtnicze moze przyczynic sig¢ do wystapienia cigzkich
powiktan.

Nie ma dowodow na to, aby produkt Cytotec wptywal niekorzystnie na metabolizm glukozy u
zdrowych ochotnikoéw lub u pacjentow z cukrzyca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W rzadkich przypadkach jednoczesne podawanie lekow z grupy NLPZ i mizoprostolu moze
spowodowac zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz oraz obrzeki obwodowe.

Produkt Cytotec jest przede wszystkim metabolizowany przez uktady utleniajace kwasy thuszczowe.
Nie wykazuje niekorzystnego wplywu na wielofunkcyjny mikrosomalny uktad enzymatyczny



oksydazy (P-450) w watrobie. W badaniach nie wykazano, aby produkt ten wchodzit w istotne
interakcje farmakokinetyczne z fenazonem lub diazepamem.

Przy stosowaniu wielokrotnych dawek mizoprostolu obserwowano niewielkie zwigkszenie st¢zen
propranololu ($rednio okoto 20% w AUC, 30% w Cmax).

W szeroko zakrojonych badaniach klinicznych nie stwierdzono, aby produkt Cytotec wchodzit

w interakcje z innymi lekami. Dodatkowe dane nie wykazuja, aby istniata istotna klinicznie interakcja
farmakokinetyczna lub farmakodynamiczna z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym

z kwasem acetylosalicylowym, diklofenakiem, ibuprofenem, piroksykamem, naproksenem

i indometacyna.

W trakcie leczenia mizoprostolem nalezy unikaé lekéw zoboje¢tniajacych kwas solny w zotadku
(zawierajacych zwiazki magnezu), poniewaz moga one nasila¢ wywotang przez mizoprostol biegunkg.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Produkt Cytotec jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy i1 u kobiet planujacych zajsScie w ciaze, gdyz
zwigksza napigcie 1 kurczliwo$¢ migsnia macicy u cigzarnych, co moze spowodowaé czesciowe lub
catkowite wydalenie jaja plodowego, zarodka lub ptodu. Catkowity wplyw mizoprostolu na organizm
W pierwszym trymestrze jest zwigzany z istotnie wyzszym ryzykiem wystapienia dwoch wad
wrodzonych; zespotu Mdbiusa, tj. porazenia nerwow czaszkowych V11 VII, oraz wad osiowych
dystalnych odcinkéw konczyn. Obserwowano inne wady, wlacznie z artrogrypoza.

Ryzyko peknigcia macicy zwigksza si¢ wraz z zaawansowaniem wieku ciazowego i wezesniejszymi
zabiegami przeprowadzanymi na macicy, w tym z cesarskim cigciem. Wydaje sig, iz wielorédztwo
roOwniez moze stanowi¢ czynnik ryzyka wystapienia peknigcia macicy.

Karmienie piersia

Mizoprostol jest szybko metabolizowany w organizmie matki do kwasu mizoprostolowego, substancji
biologicznie czynnej, ktora przenika do mleka matki. Mizoprostol nie powinien by¢ podawany
matkom karmiacym, poniewaz kwas mizoprostolowy przenikajacy do mleka kobiecego moze
spowodowa¢ wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak biegunka u niemowlat karmionych
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Cytotec moze spowodowac zawroty glowy. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o mozliwym
wptywie produktu Cytotec na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslano w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia
ukladu

immunologicznego | reakcje anafilaktyczne
Nieznana

Zaburzenia
ukladu
nerwowego zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bole gtowy




Czgsto

Zaburzenia
Zzoladka i jelit
Bardzo czesto
Czesto

biegunka*
boéle brzucha*, zaparcia, niestrawnos¢, wzdegcia z oddawaniem wiatrow,
nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory
i tkanki

podskornej wysypka

Bardzo czesto

Ciaza, polog i

okres

okoloporodowy

Nieznana zator ptynem owodniowym, nieprawidlowe skurcze macicy, $§mier¢ ptodu,
poronienie niezupelne, pordd przedwcezesny, tozysko zatrzymane, peknigcie
macicy, perforacja macicy

Zaburzenia

ukladu

rozrodczego i

piersi

Niezbyt czesto krwawienia z pochwy (obejmujace krwawienia u kobiet po menopauzie),
krwawienia miedzymiesiaczkowe, zaburzenia menstruacyjne, skurcze macicy

Rzadko krwotok miesiaczkowy, bolesne miesiaczkowanie

Nieznana krwotok z macicy

Wady wrodzone,

choroby rodzinne
i genetyczne
Nieznana

wady wrodzone

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Nieznana

Niezbyt czesto

dreszcze
goraczka

*Biegunka i bole brzucha byly zwiqzane z wielkosciq dawki, zazwyczaj wystepowaty we wczesnym
etapie leczenia oraz ulegaly samoograniczeniu. W rzadkich przypadkach donoszono o nasilonych
biegunkach, prowadzqcych do ciezkiego odwodnienia.

Badania kliniczne

Ponad 15 000 pacjentow i uczestnikow badan otrzymalo co najmniej jedna dawke mizoprostolu
w badaniach klinicznych. Dziatania niepozadane dotyczyty przede wszystkim przewodu

pokarmowego.

Biegunka i bole brzucha byty zwiazane z wielkoscia dawki, zazwyczaj wystgpowaty we wczesnym
etapie leczenia oraz ulegaty samoograniczeniu. W rzadkich przypadkach donoszono o nasilonych
biegunkach, prowadzacych do cigzkiego odwodnienia.

Profil dziatan niepozadanych o czgstosci wystepowania > 1% byt podobny jak dla badan klinicznych
krotkoterminowych (trwajacych cztery do dwunastu tygodni) oraz dtugoterminowych (trwajacych do

jednego roku).

Bezpieczenstwo dtugoterminowego (trwajacego powyzej 12 tygodni) podawania mizoprostolu
wykazano w kilku badaniach, w ktorych pacjentow leczono nieprzerwanie przez okres do jednego




roku. Za pomoca biopsji zotadka wykazano, ze nie wystgpuja zadne niepozadane lub nietypowe
zmiany morfologiczne blony Sluzowej zotadka.

Wybrane grupy populacji
Nie stwierdzono szczegoélnych rdznic w profilu bezpieczenstwa mizoprostolu u pacjentow w wieku
65 lat lub starszych w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Dotychczas nie oceniano stosowania mizoprostolu u dzieci.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do nasilenia dziatan farmakologicznych. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowa¢ wtasciwe leczenie objawowe i podtrzymujace. W badaniach
klinicznych pacjenci tolerowali dawki 1200 mikrogramow na dobg podawane przez trzy miesiace, bez
wystapienia istotnych dziatan niepozadanych.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania

Nie ustalono dawki toksycznej mizoprostolu u ludzi. Objawy kliniczne, mogace wskazywaé na
przedawkowanie obejmuja: uspokojenie polekowe, drzenie, drgawki, duszno$é, bole brzucha,
biegunke, goraczke, kotatanie serca, niedocisnienie tetnicze lub bradykardig.

Leczenie przedawkowania

Jest mato prawdopodobne, aby dializa stanowita odpowiednie leczenie przedawkowania, poniewaz
mizoprostol jest metabolizowany jak kwas ttuszczowy. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowaé wlasciwe leczenie podtrzymujace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Prostaglandyny, kod ATC: A 02 BB01

Produkt Cytotec jest analogiem prostaglandyny E, wystepujacej w organizmie, ktora przyspiesza
gojenie si¢ owrzodzen trawiennych i ustegpowanie ich objawow.

Produkt Cytotec chroni blong $luzowa zotadka i dwunastnicy w mechanizmie hamowania
podstawowego, stymulowanego i nocnego wydzielania kwasu solnego, oraz zmniejszenia objetosci i
aktywnosci proteolitycznej soku zotadkowego, jak tez przez nasilenie wydzielania dwuweglanow i
sluzu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Cytotec ulega szybkiemu wchtonigciu po podaniu doustnym, przy czym maksymalne st¢zenie
w osoczu czynnego metabolitu (kwasu mizoprostolowego) zostaje osiagnigte po 30 minutach. Okres
poéttrwania kwasu mizoprostolowego wynosi 20-40 minut. Nie dochodzi do kumulacji tego metabolitu
w osoczu po wielokrotnym podawaniu 400 mikrograméw dwa razy na dobg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane toksykologiczne uzyskane w badaniach nad pojedynczymi i wielokrotnymi dawkami u psow,
szczuréw 1 myszy, u ktorych stosowano dawki kilka razy wigksze od zalecanych u ludzi, odpowiadaty
znanym dziataniom farmakologicznym prostaglandyn E, przy czym gtéwnymi objawami toksycznymi
byty: biegunka, wymioty, rozszerzenie zrenic, drzenia i zwigkszenie temperatury ciala. Obserwowano
takze przerost btony §luzowej zotadka u myszy, szczurow i psow. U szczuréw i psOw przerost ten byt
odwracalny po odstawieniu mizoprostolu. Badanie histologiczne wycinkoéw ze $ciany Zotadka
pobranych od ludzi nie wykazato niepozadanych reakcji tkankowych po leczeniu trwajacym do roku.



Badania nad plodno$cia, teratogennoscia i toksycznoscia okotoporodowa u szczurdéw i krolikow nie
przyniosty istotnych obserwacji. Po podawaniu dawek ponad 100 razy przekraczajacych dawki
stosowane u ludzi stwierdzono zmniejszona czg¢stos$¢ implantacji i pewne op6znienie wzrostu mtodych
osobnikow. Stwierdzono, ze mizoprostol nie wplywa w sposob istotny na plodnos¢, nie jest
teratogenny ani embriotoksyczny oraz nie wptywa na rozwo6j mtodych szczurow w okresie
okotoporodowym.

Test dla mizoprostolu byt ujemny w zestawie 6 prob in vitro oraz w jednej probie in vivo, w ktorych
badano jego potencjal mutagenny. W badaniach rakotworczosci przeprowadzonych na szczurach i
myszach stwierdzono, ze z podawaniem produktu nie wiaze si¢ zadne ryzyko dziatania
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna, skrobi glikolan sodowy, olej rycynowy uwodorniony,
hydroksypropylometyloceluloza.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii aluminiowej, w tekturowym pudelku, zawierajace 30 lub 50 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/ 2716

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



