KISA URUN BILGISI (KUB)

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYTOTEC® 200 mcg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Misoprostol 200 mcg
Yardimcr maddeler:

Hidrojene kastor yagi 1,0 mg
Sodyum starch glikolat 3,0 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz ile beyazims1 hekzagonal sekilde tabletler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

CYTOTEC® nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII) ile tedavisine devam edilen, risk
altindaki artrit hastalarim1 da kapsayan, duodenal ve gastrik iilserlerin tedavisinde
endikedir. Bununla birlikte CYTOTEC® NSAIi’nin tetikledigi iilserlerde profilaktik olarak
kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Duodenal ve gastrik iilserlerin ve NSAII lerin tetikledigi peptik iilserlerin tedavisinde:
Glinde 800 mcg; 2 veya 4 doza boliinmiis olarak kahvalti ile birlikte ve/veya her ana
6glinde ve yatmadan once alinir.

Semptomlarda iyilesme ¢abuk olsa bile tedaviye minimum 4 hafta olacak sekilde devam
edilmelidir. Hastalarinin c¢ogunda {ilser 4 hafta igerisinde iyilesir. Ancak gerekli ise
tedaviye 8 haftaya kadar devam edilir. Eger {ilser niiks ederse daha uzun bir tedavi
programi gerekebilir.

NSAII'nin tetikledigi peptik iilserlerde profilaksi:
Giinde 2, 3 veya 4 kez 200 mcg alinir. Tedaviye gerektigi kadar devam edilir. Doz hastanin

klinik durumuna uygun olarak ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Mevcut verilere gore, bobrek bozuklugu olan hastalarda dozun
diisiiriilmesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2 Farmakokinetik 6zellikler, Bobrek yetmezligi).

Karaciger yetmezligi: CYTOTEC®, organlarda bulunan yag asidi oksitleyici sistemler
tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda
CYTOTEC®in metabolizmas1 ve plazma seviyelerinin onemli &lgiide etkilenmesi
beklenmez.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda CYTOTEC™in peptik iilserasyon tedavisi ya da
NSAII’lerin tetikledigi peptik iilser hastaliklarinda kullanimi hentiiz degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Genel doz kullanilabilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

Misoprostol asagidaki durumlarda kontrendikedir:

o Misoprostol uterus tonusunu ve kontraksiyonlarini artirdigindan, diisiik veya diisiik
tehdidine neden olabilecegi icin, hamile ya da hamile kalmay1 planlayan kadinlarda
kontrendikedir (bkz Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri, 4.5. Diger tibbi
tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri, 4.6. Gebelik ve laktasyon.). Hamilelikte
kullanimi, dogum kusurlarina yol acar.

o Misoprostole ya da bu ilacin igeriginde bulunan herhangi bir maddeye ve
prostaglandinlere alerjisi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve énlemleri
Menopoz Oncesi kadinlarda kullanimi (bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar ):

CYTOTEC®, NSAIi tedaviye ihtiyag duyan ve NSAii’lerin tetikledigi iilser
komplikasyonlar1 bakimindan risk altinda olan bir hasta olmadik¢a menopoz oOncesi
kadinlarda kullanilmamalidir.
Bu tip hastalarda CYTOTEC®in sadece asagidaki durumlarda kullanilmas: tavsiye edilir.

e Hasta etkili kontraseptif dnlemler aliyorsa

e Hasta gebe ise ve CYTOTEC® kullaniminin riskleri iizerine bilgilendirilmisse (bkz.

Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

NSAII’lerle tedavi edilirken misoprostol kullanan hastalarda gastrointestinal kanama, iilser
ve perforasyon olusabilir. Doktorlar ve hastalar gastrointestinal semptomlarin olmadigi
durumda bile iilser i¢in alarmda olmalidirlar ve iist gastrointestinal traktda malignant
hastaliklarinin olmamasini saglamak amaciyla tedavi oncesinde endoskopi ve biyopsi
yapilmalidir. Bu ve diger gerekli goriilen aragtirmalar, doktor tarafindan belirli araliklarla
tekrarlanmalidir.
Gastrik malignansi varlig1 misoprostole verilen semptomatik cevabi engellemez.
Enflamasyonlu bagirsak hastaligi gibi diyareye egilimi olan hastalarda, diyare riskini
azaltmak icin misoprostol gida ile birlikte alinmalidir ve magnezyum igeren antiasitlerden
uzak durulmalidir.
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Dehidrasyon goriilen hastalarda kullanimi tehlikelidir. Bu hastalar dikkatli bir sekilde
gozlenmelidir.

Hastanin gebe oldugundan siipheleniliyorsa, ila¢ sonlandirilmalidir.

Klinik ¢alismalarin sonuglari, CYTOTEC®’in gastrik ve duodenal iilserlerin iyilesmesini
hizlandirict etkisini gosterdigi dozlarda, hipotansiyona neden olmadigini gostermistir.
Bununla birlikte serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi gibi hipotansiyonun
neden olabilecegi siddetli komplikasyonlarda ya da hipertansiyonu kapsayan siddetli
periferik vaskiiler bozukluklarda CYTOTEC® dikkatli kullanilmalidir.

CYTOTEC®™in goniillii hastalarda ya da diyabetli hastalarda glukoz metabolizmasi iizerine
yan etkisininin bulunduguna dair bir bulgu mevcut degildir.

CYTOTEC®in igeriginde mide bulantisina ve diyareye sebep olabilen hidrojene kastor
yag1 bulunmaktadir.

CYTOTEC® her birim dozunda 3.0 mg sodyum starch glikolat icermektedir. Bu miktar
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz oniinde bulundurulmasi gereken 23 mg
sodyumun altindadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NSAIi’lerle misoprostoliin birlikte alinmasi seyrek olarak transaminazda artisa ve periferal
O6deme sebep olabilir.

CYTOTEC" baslica yag asidi oksitleyici sistemler aracihig1 ile metabolize edilir ve ilacin
hepatik mikrozomal oksidaz (P450) enzim sistemi iizerine yan etkisi olmadig
gosterilmistir. Ozel galigmalarda antipirin, diazepam ve propranolol ile aralarinda klinik
olarak oOnemli bir farmakokinetik etkilesme gosterilmemistir. Misoprostoliin ¢oklu
dozlarinda, propranolol konsantrasyonunda az miktardaki artis (ortalama AUC’de yaklasik
%20, Cpaks’da %30) goriilmistiir. Uzatilmig klinik ¢aligmalarda, CYTOTEC® ¢ atfedilmis
herhangi bir ila¢ etkilesimi yoktur. Misoprostol ve bircok NSAI ila¢ ile yapilan ilag
etkilesim calismalarinda, misoprostoliin; ibuprofen, diklofenak, proksikam, asprin,
naproksen ya da indometasin {izerine anlamli etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Magnezyum igeren antiasitler tedavi sirasinda kullanilmamalidir. Ciinkii misoprostol
kaynakli diyareyi kotiilestirebilir.

Ayrica CYTOTEC karbetoksin ve oksitoksinin plazma seviyelerini/etkilerini arttirabilir.

(r)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiillmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiirtitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebelik bertaraf edilmeden ve tedavi boyunca
yeterli kontrasepsiyon yontemlerinin kullaniminin éneminden bahsedilmeden misoprostol
ile tedaviye baslanmamalidir. Eger gebelikten siiphe ediliyorsa tedavi durdurulmalidir.
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Gebelik donemi

Misoprostol gebe kadinlarda kontrendikedir. Ciinkii misoprostol uterinde daralmalar ve
sonucunda diisiiklere, erken doguma, cenin Oliimiine ve dogum kusurlarina sebep olur.
Birinci trimesterde misoprostole maruz kalindiginda mobius sira, 6rn. kafatasi sinir
paraliziler VI ve VII ve terminal transvers kol kusurlar1 gibi dogustan 6ziirlii olma riskini
iki kat arttirir. Artrigopirozu kapsayan diger kusurlar gézlenmistir.

Laktasyon donemi

Misoprostol annede hizli bir sekilde biyolojik olarak aktif olan ve anne siitiine gecen
misoprostol aside metabolize olur. Misoprostol emziren annelerde kullanilmamalidir.
Ciinkli misoprostoliin anne siitiine gegmesiyle emen bebeklerde diyare gibi yan etkilere
sebep olabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Fertilite caligmalarinda siganlarda ve tavsanlarda teratojenite ve dogum Oncesi/sonrast
toksisite ile ilgili major bulgular yoktur. Insanlarda kullamilan dozun 100 kati
kullanildiginda implantasyonlarda azalma ve bazi pap biiylime geriligi gézlemlenmistir.
Misoprostoliin fertiliteyi 6nemli derecede etkilemedigi, teratojenik ya da embriyotoksik
olmadig1 ve sigan paplarimi dogum oOncesi/sonrasi periyotlarda etkilemedigi sonucuna
varilmstir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CYTOTEC® sersemlige neden olabilir. Bu nedenle hastalar ara¢ ve makine kullanimi
konusunda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlari asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,<1/10); yaygin olmayan ( > 1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10000, <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor Anaflaktik reaksiyonlar
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin Sersemlik, bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklar
1 *
Cok yaygm Diyare
. - : : :
Yaygn Abdominal agn*, konstipasyon, dispepsi,

flatulans, kusma ve mide bulantisi

Deri ve derialt1 doku hastaliklar

Cok yaygin Dokiintii
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Gebelik, pueperiyum durumlari ve
perinatal hastaliklar1

Bilinmiyor Amniyotik stvi  embolizm, anormal uterin
daralmalari, cenin oliimleri, inkomplet abortus,
erken dogum, tutulan plasenta, uterus riiptiird,
uterin perforasyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Bilinmiyor Vajinal kanama (postmenopozal kanamayr da
kapsar), intermenstrual kanama, menstrual
bozukluklar, uterin perforasyonu

Seyrek Menoraji,dismenore
Bilinmiyor Uterun kanamasi
Konjenital ve  kalitimsal/genetik

hastaliklar1

Bilinmiyor Dogum kusurlari

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan Yiiksek ates

Bilinmiyor Pireksi

* Diyare ve abdominal agr1 doza bagimlidir, genellikle tedavinin baglangicinda goriiliir ve
genellikle kendi kendini sinirlayicidir. Seyrek siklikta, dehidrasyona yol agan diyare rapor
edilmistir.

200 mikrogram1 ge¢meyen tek doz yemekler ile birlikte alinirsa ve antiasit kullanimi
gerektiginde magnezyum igeren antiasitlerle birlikte kullanimi 6nlenirse diyare minimize
edilebilir.

CYTOTEC® kullanimi ile olusan advers etkiler, NSAI’lerle birlikte kullanildiginda olusan
advers etkiler ile benzerdir.

15000’1 askin hastada ve goniilliilerde yapilan klinik ¢calismada en az bir doz misoprostol
uygulanmistir. Oncelikle olusan advers reaksiyonlar gastrointestinal sistemdedir.

Diyare ve abdominal agri doza bagimhidir, genellikle tedavinin baslangicinda goriiliir ve
genellikle kendi kendini sinirlayicidir. Seyrek siklikta, dehidrasyona yol agan diyare rapor
edilmistir.

%1 insidanstan daha fazla olan advers reaksiyonlarin profili subakut (4 ila 12 haftalik
donem) ve uzun donem klinik ¢aligmalar i¢inde aynidir.

Uzun donem (12 haftadan daha fazla) misoprostol uygulamasinin giivenligi, hastalarin bir
yila kadarki donemde devamli olarak tedavi edildigi bir¢ok caligsma ile gdsterilmistir. Bu
calismalarda advers olay ya da gastrik biyopsi ile saptanan gastrik mukozada beklenmedik
morfolojik bir degisiklik goriillmemistir.
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Ozel popiilasyonlar:

65 yas ve Ustii hastalarda geng hastalara kiyasla, misoprostoliin giivenlik profilinde énemli
bir degisiklik yoktur.

Misoprostoliin cocuklarda kullanim1 degerlendirilmemistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asim1 semptomlari ve isaretleri:

Misoprostoliin insanlardaki toksik dozu belirlenmemistir. Doz agimindaki klinik isaretler
sedasyon, tremor, konviilziyon, dispne, abdominal agri, diyare, ates, palpitasyon,
hipotansiyon ya da bradikardidir.

Doz asiminin tedavisi:

Misoprostol yag asidi gibi metabolize olur. Doz asiminda diyaliz ile tedavi uygun
olacaktir. Doz asimi vakalarinda, ihtiyag duyuldugunda standart destekleyici Olglimler
yapilmalidir.

Klinik ¢alismalarda hastalar ii¢ ay boyunca anlamli bir yan etki olusturmaksizin bir giinde
1200 mcg’1 tolere etmislerdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Prostagladinler
ATC kodu: A02BB01

CYTOTEC®, dogal prostaglandin E;’in peptik iilseri iyilestiren ve semptomlarda diizelme
saglayan bir analogudur.

CYTOTEC® hem bazal, uyarilmis ve noktiirnal asit sekresyonunu inhibe ederek ve hem de
gastrik salgilarin hacmini ve mide sivisinin proteolitik aktivitesini azaltip bikarbonat ve
mukus salgilanmasini artirarak gastroduodenal mukozay1 korur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Saglikli goniillilerde misoprostol, oral olarak alinmasindan sonra, misoprostol
asidin Tmax’1 1243 dakika olacak sekilde, hizla emilmistir. Coklu doz c¢alismalarinda,
misoprostol asidin birikmesi gozlenmemistir; iki giin igerisinde plazmada sabit seviyeye
ulagmustir.

Dagilim: Misoprostol asidin serum proteinlerine baglanma orani [1%90°dir ve terapdtik
aralikta konsantrasyondan bagimsizdir.

Biyotransformasyon: Misoprostol hizli ve biiyiik oranda kanda farmakolojik agidan birincil
aktif metaboliti olan serbest aside doniisiir.

Eliminasyon: Misoprostol, terminal yar1 dmrii yaklasik 20-30 dakika olacak sekilde hizla

itrah edilir. Radyoaktif madde ile isaretlenmis misoprostol, oral alimdan sonra, inaktif
polar metabolit seklinde %73 oraninda, 6ncelikli olarak idrardan atilmistir.
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Misoprostol asidin maksimum plazma konsantrasyonu, doz, yemek ile birlikte alindiginda
azalmaktadir ve antiasitlerle beraber kullanimi misoprostol asidin total yararlanimini
distirmektedir.

Hayvanlarda; misoprostol, sitokrom P-450 enzim sistemini etkilememektedir.
Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum: Tek dozdan sonraki ve 200 — 400 mcg arasinda

degisen iist tiste dozlar sonrasindaki, ana plazma konsantrasyon piki (Cmax) dogrusal iligki
gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Hafif ile orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan
farmakokinetik ¢alismalarda, normal bobrek fonsiyonlari olan hastalara kiyasla t; 5, Cpax ve
AUC degerlerinde yilikselme gozlenmistir. AUC degeri ile bobrek yetmezliginin derecesi
arasinda bir baglanti kurulamamistir. Total bobrek yetmezligi olan hastalarin altida
dordiinde, AUC seviyelerinde yaklasik iki katlik bir artis gozlenmistir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek yetmezligi).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde, sicanlarda ve farelerde kullanilan tek ve ¢oklu dozlar insanlarda kullanilan
dozlarin  katlaridir.  Yapilan bu ¢alismalardaki  toksikolojik  bulgular  E-tipi
prostaglandinlerle, diyare, kusma, midriyazis, tremor ve hiperpreksi olusumu gibi
farmakolojik etkileriyle benzerlik gostermektedir. Gastrik mukozal hiperplazi kdpeklerde,
sicanlarda ve farelerde de goriilmistiir. Sicanlarda ve kopeklerde misoprostoliin bir yillik
dozun ardindan hiperplazi yeniden olusmustur. Insanlardaki gastrik biyopsilerin histolojik
aragtirmasi bir yillik tedaviye kadar dokularda yan etki olusturmadigini gostermistir.
Fertilite caligmalarinda siganlarda ve tavsanlarda teratojenite ve dogum Oncesi/sonrasi
toksisite ile ilgili major bulgular mevcut degildir. Insanlarda kullanilan dozun 100 kati
kullanildiginda implantasyonlarda azalma ve bazi pap biiylime geriligi gézlemlenmistir.
Misoprostoliin fertiliteyi 6onemli derecede etkilemedigi, teratojenik ya da embriyotoksik
olmadig1 ve sican paplarin1 dogum Oncesi/sonrast periyotlarda etkilemedigi sonucuna
varilmgtir.

Misoprostoliin mutojenik potensiyelini belirlemek i¢in yapilan 6 adet in vitro ve bir adet in
vivo testlerinin sonucu negatif bulunmustur. Sigcanlarda ve farelerde yapilan karsinojenite
calismalarinda misoprostoliin karsinojenik riski olmadigi sonucuna varilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
HPMC dispersiyonu

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum starch glikolat

Hidrojene kastor yagi

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/ Al. Blister ambalaj.
28 tabletlik blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PFIZER INC/ABD lisansiyla,

ALI RAIF ILAC SANAYI A.S.

Eski Biiyiikdere Caddesi

Dilaver Sokak No:4

34418 Oto Sanayi - 4. Levent/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
91/ 79

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi:14.10.1992

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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