sp. zn. sukls255888/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Mispregnol 400 mikrogramu tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jedna tableta obsahuje misoprostolum 400 mikrogramd.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Bilé kulaté ploché tablety o prdméru 11 mm a tloustce 4,5 mm s pdlici ryhou na kazdé strané a se
dvéma pismeny ,,M*“ vyrazenymi na jedné strané. Tabletu |ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

Antiprogesteronovy pripravek mifepriston a analog prostaglandinu misoprostol Ize predepsat a
podavat k ukonceni téhotenstvi pouze v souladu se zdkony a predpisy pfislusné zemé.

4.1. Terapeutické indikace

Farmakologické ukonceni vyvijejiciho se intrauterinniho téhotenstvi, sekvenéni pouziti v kombinaci s
mifepristonem, maximalné do 49 dni trvani amenorey (viz bod 4.2).

Ptiprava délozniho hrdla pred chirurgickym ukoncenim téhotenstvi v pribéhu prvniho trimestru.

Pouziti misoprostolu je indikovano u dospélych.
4.2. Davkovani a zplsob podani

Davkovani

e Farmakologické ukonceni vyvijejictho se intrauterinniho téhotenstvi, sekvencni pouZiti
v kombinaci s mifepristonem, maximalné do 49 dni trvani amenorey:
UZiva se jedna perordlni davka 400 mikrogram( misoprostolu za 36 aZz 48 hodin po uZiti jedné
peroralni davky 600 mg mifepristonu. Informace o davkovani mifepristonu lze zjistit v souhrnu tdaja
o pfipravku mifepristonu.

Zvraceni do 30 minut po uZiti by mohlo vést ke sniZeni uc¢innosti misoprostolu: v takovém pfipadé se
doporucuje uzit peroralné novou tabletu obsahujici 400 mikrogramd misoprostolu.
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e Ptiprava délozniho hrdla pred chirurgickym ukonéenim téhotenstvi v pribéhu prvniho
trimestru:
UZivd se jedna perordlni davka 400 mikrogram( misoprostolu 3 aZ 4 hodiny pred chirurgickym
vykonem. Zvraceni do 30 minut po uZiti by mohlo vést ke snizeni G¢innosti misoprostolu: v takovém
pfipadé se doporucuje uzit perordiné novou tabletu obsahujici 400 mikrogram(i misoprostolu.

Pediatrickd populace
Udaje o poufziti misoprostolu u dospivajicich jsou omezené.
ZpUsob podani

Tablety misoprostolu jsou uréeny pouze k peroralnimu podani a nesmi byt podavany jinym
zpUsobem.

4.3. Kontraindikace

. Ve vsech indikacich
Hypersenzitivita na misoprostol nebo jiné prostaglandiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1.
Téhotenstvi nepotvrzené ultrazvukovym vysetifenim nebo biologickymi testy.
Podezieni na mimodélozZni téhotenstvi.

° U indikace farmakologického ukonceni téhotenstvi, v kombinaci s mifepristonem
Kontraindikace mifepristonu.

Téhotenstvi delsi nez 49 dni trvani amenorey.

Pokud se misoprostol pouzivd v kombinaci s mifepristonem, je tfeba vzit v Uvahu i kontraindikace
mifepristonu.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

. Ve vsech indikacich
ProtoZe chybi specifické studie, pouZiti misoprostolu se nedoporucuje u pacientek s ndsledujicimi
problémy:
- Malnutrice
- Jaterni selhdani
- Rendilni selhdni
Upozornéni

Protoze mezi uc¢inky misoprostolu patfi vyvolani potratu, nesmi byt nikdy pouZzit u téhotné Zeny, kterd
si preje, aby jeji téhotenstvi bylo Uspésné zavrseno.

Gestacni vék je nutno stanovit dotazovanim a klinickym vysSetfenim pacienta. Vidy se doporucuje
provést ultrazvukové vysetreni délohy.

Jiné
Vzhledem k pfitomnosti ricinového oleje existuje riziko senzibilizace.
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Teratogenni ucinky

Pacientky, které se rozhodnou pro pokracovani téhotenstvi i po zdkroku, musi byt informovany o
riziku teratogennich ucinkd. Toto riziko je nedilné spojeno s ucelem podavani kombinovaného rezimu
mifepriston — misoprostol nebo reZzimu samotného misoprostolu a zvysSuje se, pokud je poufzit jiny
rezim nez ten, ktery je popsan v bodé 4.2 Davkovani a zpUsob podani. Expozice plodu misoprostolu
nebo mifeprostonu zvysuje riziko rozvoje Moebiova syndromu a/nebo syndromu vrozenych
konstrikci (syndrom amniovych pruhd) a/nebo anomalii centralniho nervového systému (viz bod 4.6).
Je tfeba zvazit dalsi zakrok ukoncujici téhotenstvi. Pokud bude téhotenstvi pokracovat, je tfeba jej
peclivé sledovat pomoci ultrazvuku ve specializovanych zdravotnickych zafizenich.

Rh aloimunizace
Ukonceni téhotenstvi vyZaduje stanoveni Rh faktoru, a tim i prevenci Rh aloimunizace, a zaroven i
prijeti jinych obecnych opatteni, kterd jsou obvykle provadéna pfi jakémkoliv ukonceni téhotenstvi.

Opatieni pro pouziti

Kardiovaskuldrni rizika

Po vagindlnim a intramuskularnim podani vysoké davky analogl prostaglandinu, vcetné
misoprostolu, byly vzacné hlaseny vazné kardiovaskularni prihody (infarkt myokardu a/nebo spazmy
koronarnich tepen a tézka hypotenze). Z tohoto dlvodu je nutna opatrnost pti podavani zenam s
rizikovymi faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni (napfiklad vék nad 35 let spolu s chronickym
kuractvim, hyperlipidemie, diabetes) nebo s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim.

Zahdjeni antikoncepce po ukonceni téhotenstvi

Béhem klinickych hodnoceni dochazelo k novym otéhotnénim v dobé mezi vypuzenim embrya a
obnovenim menstruace. Proto se doporucuje zahdjit antikoncepci ihned po lékarfském potvrzeni, Ze
téhotenstvi bylo ukonceno.

. Farmakologické ukonceni vyvijejiciho se intrauterinniho téhotenstvi, sekvenéni pouZiti
v kombinaci s mifepristonem, maximdlné do 49 dni trvdani amenorey

Upozornéni

Misoprostol MUSI BYT UZiVAN vyhradné perordiné:

— v ddvce neprevysujici 400 mikrogramii;
— po piedchozim poddni 600 mg mifepristonu;
— v ¢asovém intervalu 36 az 48 hodin po uZiti mifepristonu.

Poufiti jinym neZ schvalenym zptsobem (,off label“) zvySuje VSECHNA rizika souvisejici s touto
metodou.

Tato metoda vyZaduje aktivni Ucast Zeny, kterou je tfeba informovat o poZadavcich metody:

- nutnosti kombinovat pripravek s mifepristonem, ktery musi byt podan 36 — 48 hodin pred
podanim tohoto ptipravku;

- nutnost nasledné kontroly béhem 14 az 21 dnl po uziti mifepristonu pro ovéreni Uplného
vypuzeni embrya;
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moznost selhani metody, vedouci k naslednému ukonceni téhotenstvi druhym zakrokem.

Vzhledem k moznym akutnim Gc¢inkm misoprostolu musi byt Zena plné poucena o pravdépodobnych
znamkach a pfiznacich, které se u ni mohou dostavit, a musi mit pfimy pfistup ke zdravotnickému
zafizeni, a to bud' telefonicky, nebo osobné.

Pokud dojde k otéhotnéni se zavedenym nitrodéloZnim téliskem, toto télisko je nutno pred podanim
mifepristonu/misoprostolu vyjmout.

Rizika souvisejici s touto metodou:

Ucinnost farmakologické metody ukonéeni t&hotenstvi se snizuje za nasledujicich okolnosti:

— jestlize neni pfisné dodrzovan schvaleny rezim;
— se zvySujicim se poctem predchazejicich porodu.

Selhdni

Nezanedbatelné riziko, Ze téhotenstvi bude pokradovat, se vyskytuje v 1 % pFipadl
farmakologického ukonceni téhotenstvi do 49 dni amenorey a po peroralnim podani. Vzhledem k
tomuto riziku je povinna kontrolni ndvstéva, pti které bude ovéreno, Ze vypuzeni embrya je
Uplné. Ve vzacnych pfipadech nelplného vypuzeni embrya mize byt nezbytna chirurgicka revize.

Krvdceni

Pacientku je nutno poudit o vyskytu protrahovaného a nékdy i silného vagindlniho krvaceni
(primérna doba je asi 12 dni po uZziti mifepristonu nebo i déle). Krvaceni se vyskytuje témér ve
vSech pripadech a v Zadném pfripadé neni dlkazem uplného vypuzeni.

Po uziti misoprostolu muze dojit ke krvaceni velmi rychle, v nékterych pfipadech se vSak mize
vyskytnout se zpozdénim:

- v 60 % dochazi k vypuzeni embrya do 4 hodin po uZiti misoprostolu;

- ve 40 % dochazi k vypuzeni embrya do 24 aZ 72 hodin po uZiti misoprostolu.
Vzacné mize dojit k vypuzeni embrya pfed podanim misoprostolu (pfiblizné ve 3 % ptipadu). To
neznamena, Ze by se kontrolni ndvstéva neméla uskutecnit. Jejim cilem je ovéfit Uplnost vypuzeni
embrya a vyprazdnéni délohy.

Pacientka musi byt poucena, aby necestovala pfilis daleko od predepisujiciho zdravotnického
zafizeni, dokud nebude zaznamendano Uplné vypuzeni embrya. Musi obdrzet presné pokyny, koho
ma kontaktovat a kam se ma obratit v pfipadé jakychkoli problém(, zejména pfi nadmérném
vaginalnim krvaceni. To znamena krvaceni trvajici déle nez 12 dni a/nebo silnéjsi krvaceni nez pfi
normalni menstruaci.

Kontrolni navstéva se musi uskute¢nit béhem 14 az 21 dni po uziti mifepristonu. Jejim cilem je
ovéfit pomoci vhodnych metod (klinické vySetfeni v kombinaci s méfenim beta-hCG nebo
ultrazvukovym vysetfenim), ze vypuzeni embrya bylo Uplné a vaginalni krvaceni prestalo. Pokud
krvaceni (i mirné) pretrvava i po kontrolni navstévé, je tfeba do nékolika dni ovéfit, zda vymizelo.

Pretrvavani vagindlniho krvaceni v tomto okamziku mize byt zndmkou nekompletniho potratu
nebo nediagnostikovaného mimodélozniho téhotenstvi s nutnosti zvazeni vhodné 1éCby.

Vzhledem k tomu, Ze pti farmakologickém ukonceni téhotenstvi dochazi v 0 aZz 1,4 % pripadl k
silnému krvdaceni vyzadujicimu hemostatickou kyretdZz, je nutno vénovat zvlastni péci pacientkdm
s poruchami_hemostdzy s hypokoagulacnim stavem nebo s anemii. Rozhodnuti o pouziti
farmakologické nebo chirurgické metody je tfeba provést v konzultaci se specialisty podle typu
poruchy hemostazy nebo stupné anemie.

V pripadé pokracujiciho téhotenstvi diagnostikovaného pfi kontrole bude Zené navrZeno jeho
ukonceni pomoci druhého zakroku.
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Infekce

U farmakologickych potratl provadénych pomoci neschvaleného vaginalniho nebo bukalniho
podani tablet misoprostolu byly hlaseny vazné pripady (véetné umrti) syndromu toxického Soku a
septického Soku po infekci atypickymi patogeny (Clostridium sordellii a perfringens, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus skupiny A).

Lékari si musi byt védomi této potencialné fatalni komplikace.

Opatfeni pro pouziti

Jiné
Je tfeba rovnéz dodrzovat zvlastni opatfeni platna pro mifepriston.

. Priprava déloZniho hrdla pred chirurgickym ukoncenim téhotenstvi béhem prvniho trimestru

Upozornéni

Misoprostol MUSI BYT UZIVAN vyhradné perordiné:
— v ddvce neprevysujici 400 mikrogramd.

Poutziti jinym neZ schvdlenym zpiisobem (,off label”) zvysuje VSECHNA rizika souvisejici s touto
metodou.

- Nejsou kdispozici zaddné udaje o pripravé déloiniho hrdla podanim misoprostolu pred
chirurgickym ukoncenim téhotenstvi po prvnim trimestru.

- Pacientku je tfeba poucit o specifikdch chirurgické metody — nezbytnosti lokalni nebo celkové
anestezie a kratké hospitalizace.

Cetnost selhdni

Usp&3nost chirurgického ukon&eni t&hotenstvi je vice nez 97,7 %, co? znamend, 7e Eetnost selhani je
pfiblizné 2,3 %. Vzhledem k tomuto riziku je povinna kontrolni navstéva, pfi které bude ovéreno, zda
doslo k uplnému ukonceni téhotenstvi. Ve vzacnych pripadech selhani ukonceni téhotenstvi mlize byt
nezbytny dalsi zakrok.

Krvdceni
Pacientku je tfeba poucit o moiném vyskytu silného vaginalniho krvaceni po uZiti misoprostolu.
Z tohoto dlvodu je tfeba misoprostol uzit ve zdravotnickém zafizeni pted chirurgickym vykonem.

Riziko potratu pfed chirurgickym zdkrokem
Existuje riziko potratu pred chirurgickym zakrokem, i kdyz je toto riziko nizké.

Komplikace chirurgického zdkroku
Mezi vzacné komplikace patfi poSkozeni délohy.

Vzhledem k potencialni rupture délohy (v prvnim trimestru velmi vzacné) a vzhledem k nedostatku
studii hodnoticich bezpecnost a Ucinnost pfi zjizvené déloze musi byt misoprostol uzivan s opatrnosti
v pripadé fragility délohy, zejména v pripadé vyznamné multiparity nebo zjizvené délohy.

Po podani misoprostolu musi systematicky nasledovat chirurgické ukonceni téhotenstvi.
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Béhem 14 az 21 dni po chirurgickém ukonceni téhotenstvi se musi uskutecnit kontrolni navstéva.
V pfipadé, Ze se po chirurgickém zakroku vyskytne horecka, bolest, krvaceni, je tfeba navstévu
uskutecnit ihned.

4.5. Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Misoprostol je metabolizovan prevaziné prostifednictvim oxidacnich systémi mastnych kyselin; bylo
prokdzano, Ze nema nezadouci Ucinky na systém jaternich mikrozomalnich oxidaz se smisenou funkci
(P450).

V dusledku antiprostaglandinového Ucinku nesteroidnich antirevmatik (NSAID) vcetné aspirinu
(kyseliny acetylsalicylové) muZe teoreticky dojit k poklesu G¢innosti misoprostolu. Existuji omezené
naznaky, Ze soubézné poddavani nesteroidnich antirevmatik (NSAID) v den podani misoprostolu nema
nezddouci vliv na ucinky mifepristonu ¢i misoprostolu na zrani délozniho hrdla nebo kontraktilitu
délohy a nesnizuje klinickou uc¢innost farmakologického ukonéeni téhotenstvi.

Antacida mohou sniZovat biologickou dostupnost misoprostolu.
Antacida obsahujici hotéik mohou zhorsovat prijem zplsobeny misoprostolem.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Selhani ukonceni téhotenstvi (pokracujici téhotenstvi) bylo spojeno s trojndsobné zvysenym rizikem
vrozenych vad/malformaci u pokracujiciho téhotenstvi po expozici mifepristonu a misoprostolu nebo
samotnému misoprostolu oproti kontrolni skupiné (pfiblizné 2 %). Prenatalni expozice misoprostolu
je spojena zejména s Moebiovym syndromem (kongenitalni paralyzou n. facialis vedouci k hypomimii,
problémuim se sanim a polykanim a pohyby oci, s vadami koncetin nebo bez nich ) a se syndromem
vrozenych konstrikci (syndrom amniovych pruht) (deformity koncetin anebo amputace, mimo jiné
zejména pes equinovarus, acheirie, oligodaktylie, rozstép patra) a s anomdliemi centrédlniho
nervového systému (cerebralni a kranidlni anomdlie jako anencefalie, hydrocefalie, cerebelarni
hypoplazie, defekty neuralni trubice). Zeny uvaiujici o lékafském ukonéeni téhotenstvi musi byt
presné informovany o rizicich pro plod v ptipadé, Ze dojde k selhani pfi potratu a neni Zadouci
provedeni dalSiho zakroku vedouciho k ukonceni téhotenstvi.

Z toho plyne:

- Zeny musi byt informovany, 7e vzhledem k riziku selhdni metody ukonéeni t&hotenstvi a
vzhledem k riziku pro plod je naslednad kontrolni navstéva povinna (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro poutZiti).

- Pokud bude pfi kontrolni ndavstévé diagnostikovano selhdni metody (u Zivotaschopného
pokracujiciho téhotenstvi) a pokud pacientka naddle souhlasi, je tfeba ukoncit téhotenstvi
pomoci druhého zakroku.

- Pokud si pacientka bude prat, aby téhotenstvi pokracovalo, je tfeba jej peclivé sledovat pomoci
ultrazvuku ve specializovaném zdravotnickém zatizeni a vénovat zvlastni pozornost koncetindm a
hlavé.

Kojeni

Mifepriston je lipofilni sloucenina, ktera teoreticky muize byt vylucovana do materského mléka.
Nejsou vsak k dispozici Zadné udaje. Misoprostol se rovnéz mizZe vylucovat do materského mléka,
takZe béhem uzivani mifepristonu a misoprostolu nebo misoprostolu samotného Zeny nesmi kojit.
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Fertilita

Misoprostol nema vliv na fertilitu. Jakmile je ukonceni téhotenstvi Uplné, Zena muiZe znovu
otéhotnét. Proto je dlleZité informovat pacientku, aby zacala uzivat antikoncepci, jakmile bude
ukonceni téhotenstvi potvrzeno.

4.7. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou znamy Zzadné udaje o vlivu pfipravku na schopnost ftidit nebo obsluhovat stroje. Jako
nezadouci Uéinek se mlze vyskytovat zavrat. PFi fizeni nebo obsluhovani strojl je tfeba pamatovat na
tento mozny nezadouci Ucinek.

ve

4.8. Nezadouci ucinky

NeZadouci uc¢inky misoprostolu jsou obvykle zplsobeny rozsifenim jeho farmakologického Ucinku a
biologickou dostupnosti pfipravku. Nejé¢astéjSimi nezadoucimi Ucinky jsou gastrointestindlni poruchy,
napfiklad nauzea, zvraceni, prdjem a bolesti bficha.

Cetnost vyskytu nezadoucich Gcinkd je klasifikovana nasledujicim zptisobem:

Velmi casté (=1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

Infekce a infestace

Casté:
— Infekce po potratu. U méné nez 5 % Zen bylo hldseno podezieni na infekce nebo potvrzené
infekce (endometritida, zanétlivé panevni onemocnéni).

Velmi vzdcné:
— V souvislosti s neschvalenym vaginalnim nebo bukalnim podanim tablet misoprostolu byly hlaseny
velmi vzacné pripady zdvainého nebo fatdlniho toxického a septického Soku (zplisobeného
bakteriemi Clostridium sordellii nebo perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Streptococcus skupiny A), s horeckou nebo bez horecky Ci jinych zjevnych znamek infekce. Lékati si
musi byt védomi této potencidlné fatalni komplikace (viz bod 4.4. — Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti).

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo:
— Anafylaxe, hypersenzitivita.

Poruchy nervového systému
Vzdcné:
— Bolest hlavy.

Cévni poruchy
Vzacné, ale vaziné kardiovaskularni pfihody (infarkt myokardu a/nebo spazmy koronarnich tepen a

tézka hypotenze) byly hlaseny zejména pti neschvaleném vaginalnim podani tablet misoprostolu.

Gastrointestindlni poruchy
Velmi ¢asté:
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— Nauzea, zvraceni, prdjem (tyto gastro-intestinalni Gcinky spojené s podanim prostaglandin( jsou
hlaseny velmi ¢asto).
Casté:
— Krece, lehké nebo stfedniho stupné.
Poruchy klZe a podkozni tkané
Meéné Casté:
— Hypersenzitivita: neobvyklé kozni vyrazky (0,2 %).
Vzdcné:
— Byly také hlaseny ojedinélé pripady kopfivky, erytroderma, erythema nodosum, toxické
epidermalni nekrolyzy.
Velmi vzdcné:
— Angioedém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo:
— Bolest zad.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi Casté:
— Béhem hodin po uZiti misoprostolu se velmi ¢asto vyskytuji délozni kontrakce nebo krece (v 10 aZ
45 %).
— Délozni krvaceni.

Casté:
— K silnému krvaceni dochazi ptiblizné v 5 % pfipadd; mizZe si vyzadat hemostatickou kyretdz az v
1,4 % pripadd.

Vrozené, familidlni a genetické vady
Casté:

— Malformace plodu.
Vzdcné:

—Smrt plodu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzdcné:
— Malatnost, vagalni symptomy (navaly, zavraté, zimnice), horecka.

Poranéni, otravy a procedurdini komplikace

Vzdcné:

— Ruptura délohy: Ruptura délohy byla méné c¢asto hlasena po podani prostaglandinu pro ukonéeni
téhotenstvi v druhém trimestru nebo indukci porodu z dlivodu intrauterinniho umrti plodu ve tretim
trimestru. K rupturdm délohy dochazelo zejména u multipar a u Zen s jizvou po cisarském rezu.
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Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. UmozZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu |éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www. sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9, Pfredavkovani

Pri pfeddvkovani je potfebna symptomatickd |écba a nalezitd |ékarska péce. Po poddani velmi vysoké
davky 12 mg misoprostolu byly hldseny gastrointestinalni krvaceni, poruchy ledvin, akutni
rhabdomyolyza, délozni krvaceni a umrti.

Symptomy souvisejici s pfeddvkovanim misoprostolu: utlum, tfes, kfece, dyspnoe, bolest bficha,
prajem, horecka, krvaceni, spazmy koronarnich tepen, hypotenze a bradykardie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jiné gynekologické latky, pfipravky podobné oxytocinu -
prostaglandiny

ATC kéd: GO2AD06

e Ve vsech indikacich
Pfi doporuceném davkovani navozuje misoprostol (synteticky analog prostaglandinu E;) kontrakce
hladkych svalovych vldaken myometria a relaxaci déloZniho hrdla. Uterotonické u¢inky misoprostolu
by mély usnadnit otevieni délozniho hrdla.

PFi doporuc¢eném davkovani by misoprostol nemél mit nezadouci Gcinky na srdce, jatra nebo ledviny.

e Farmakologické ukonceni vyvijejiciho se intrauterinniho téhotenstvi, sekvencni pouZiti
v kombinaci s mifepristonem, maximdlné do 49 dni trvdni amenorey

Misoprostol se pouzivda v kombinaci s mifepristonem k ukonceni téhotenstvi kratSiho nez 49 dni
trvani amenorey.

V pfipadé casného ukonceni téhotenstvi vede podavani kombinace mifepriston-misoprostol ke
zvySeni podilu Uspésnosti pfiblizné na 95 % a urychluje vypuzeni zarodku. Pfi podavani 600 mg
mifepristonu v kombinaci se 400 mikrogramy misoprostolu peroralné nejvyse do 49 dni amenorey je
procento Uspésnosti pfiblizné 95 %.

Uterotonické ucinky misoprostolu by mély usnadnit otevieni déloZzniho hrdla a vypuzeni zbytkl
délozniho obsahu.
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Misoprostol je po peroralnim podani rychle absorbovan, maximalni plazmatické hladiny aktivniho
metabolitu (kyseld forma misoprostolu) se vyskytuji pribliZzné po 30 minutach. Polocas eliminace
kyselé formy misoprostolu z krevni plazmy je pfiblizné 20-40 minut.

Distribuce

Méné nez 90 % volné kyselé formy misoprostolu se vaze na plazmatické proteiny. Misoprostol je
metabolizovan systémy oxidujicimi mastné kyseliny, které jsou ptritomny v nékolika organech
lidského téla.

Eliminace

Po perorélnim podani *H-misoprostolu se pFiblizné 73 % radioaktivity vylouéi v moci a pfiblizné 15 %
ve stolici. PFiblizné 56 % z celkové radioaktivity je eliminovano moci do 8 hodin.

Podani misoprostolu v potravé neméni biologickou dostupnost kyselé formy misoprostolu, pouze
snizuje jeji maximalni koncentraci v plazmé vzhledem k pomalejsi absorpci.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec€nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpeénosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidalu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Pfi podavani vysokych opakovanych davek potkantim a kralikim byl misoprostol fetotoxicky a
embryotoxicky. Nebyl zjistén teratogenni potencial.

Ve studiich na psech, potkanech a mysich s podavanim jednotlivych a opakovanych davek, které byly
nékolikanasobkem davky podavané lidem, odpovidaly toxikologické nalezy znamym farmakologickym
ucinkdm prostaglandind typu E, pficemzZz hlavnimi symptomy byly prdjem, zvraceni, mydridza,
tremory a hyperpyrexie.

Intrauterinni, nikoli vSak intragastrické podani misoprostolu potkanim vyznamné zhorSovalo
umrtnost na délozni infekci zplsobenou Clostridium sordellii a poskozovalo bakteridlni clearance in
vivo.

Bylo prokazano, Ze misoprostol zplsoboval zmény homeostazy vapniku u neurond typu 2a a prispival
k abnormalni funkci bunék in vitro. Nerovnovdhy v homeostdaze vapniku mohou potencidlné
ovliviiovat ¢asny vyvoj neurond.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Hypromelosa

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Hydrogenovany ricinovy olej
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6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3. Doba pouzitelnosti

Blistr PVC-PCTFE/AI: 1 rok.
Blistr OPA-AI-PVC/AI: 2 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

VSechny tablety uchovavané mimo blistr nebo tablety, které nebyly ihned pouzZity, je nutno
zlikvidovat.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

1, 4, 16 nebo 40 tablet v jedné krabicce.

Tablety jsou baleny v perforovanych davkovacich blistrech z kombinace PVC-PCTFE/Al nebo OPA-AI-
PVC/AI.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity |éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain

75007 Paris

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

54/246/13-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. 6. 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 8. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.10. 2020
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