PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Topogyne 400 mikrogram tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 400 mikrogram misoprostol.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Vita, runda, plana tabletter, 11 mm diameter och 4,5 mm tjocka, med brytskara pa vardera sidan och

ett dubbelt "M préglat pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

For avbrytande av graviditet kan progesteronhdmmaren mifepriston och prostaglandinanalogen
misoprostol endast forskrivas och administreras enligt gallande abortlagstiftning (abortlagen).

4.1 Terapeutiska indikationer

Medicinskt avbrytande av pagaende intrauterin graviditet tillsammans med mifepriston, upp till 49
dagars amenorré (se avsnitt 4.2).

Forberedelse av cervix uteri infor Kirurgisk abort under den forsta trimestern.

Misoprostol &r avsett for vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

e Medicinskt avbrytande av pagaende intrauterin graviditet, tillsammans med mifepriston, upp till
49 dagars amenorré:
400 mikrogram misoprostol tas som en peroral engangsdos 36 till 48 timmar efter intag av 600 mg
mifepriston som en peroral engangsdos. Information om dosering av mifepriston finns i
lakemedelsinformationen for mifepriston.

Krékning inom 30 minuter efter intag kan leda till minskad effekt av misoprostol: i detta fall
rekommenderas en ny 400 mikrogram tablett misoprostol peroralt.

o Forberedelse av cervix uteri infor kirurgisk abort under den forsta trimestern:
Misoprostol tas som en enda oral dos pa 400 mikrogram, 3 till 4 timmar fore kirurgiskt ingrepp.

Krakning inom 30 minuter efter intag kan leda till minskad effekt av misoprostol: i detta fall
rekommenderas en ny 400 mikrogram tablett misoprostol peroralt.




Pediatrisk population

Det finns endast begrénsade data gallande anvéndning av misoprostol hos ungdomar.

Administreringssatt

Misoprostol tabletter &r endast for oralt bruk och ska inte administreras pa nagot annat sétt.

4.3 Kontraindikationer

o | samtliga fall:
Overkanslighet mot misoprostol eller andra prostaglandiner, eller mot négot hjalpazmne som anges
i avsnitt 6.1
Graviditet som inte bekréaftats med ultraljud eller biologiskt test
Misstankt utomkvedshavandeskap

o For indikationen medicinskt avbrytande av graviditet tillsammans med mifepriston:
Kontraindikation fér mifepriston.
Graviditet efter 49 dagars amenorré

Né&r misoprostol anvands i kombination med mifepriston, se dven kontraindikationer for mifepriston.

4.4  Varningar och forsiktighet

o | samtliga fall:

I avsaknad av specifika studier rekommenderas inte misoprostol till patienter med:
- Malnutrition

- Leversvikt

- Njursvikt

Varningar

Pa grund av dess abortframkallande egenskaper ska misoprostol aldrig anvéandas till kvinnor som vill
fullfolja en pagaende graviditet.

Graviditetens langd maste faststallas med anamnes och klinisk undersokning av patienten. Ultraljud av
livmodern rekommenderas alltid.

Ovrigt

Pa grund av forekomsten av ricinolja finns en risk for sensitisering.

Teratogenicitet

Patienter som beslutar att fortsatta graviditeten efter behandling maste informeras om risken for
teratogenicitet. Denna risk ingar i malet med mifepriston- och misoprostolregimen eller en regim med
enbart misoprostol och 6kar nér andra regimer &n de som ndmns i avsnitt 4.2 anvands. Om fostret
exponeras for misoprostol eller mifepriston ¢kar risken for utvecklande av Mdbius syndrom och/eller
amnionbandsyndrom och/eller anomalier i centrala nervsystemet (se avsnitt 4.6). En andra metod for
avbrytande av graviditeten ska dvervagas. Om graviditeten fortsatter maste noggrann dvervakning
med ultraljud utforas pa specialistklinik.

Alloimmunisering av rhesus

Avbrytande av graviditet kraver bestamning av rhesusfaktor och féljaktligen férebyggande av
alloimmunisering av rhesus samt 6vriga allmanna atgarder som vanligen vidtas under avbrytande av
graviditet.




Forsiktighet

Kardiovaskul@r risk

Séllsynta men allvarliga kardiovaskuléara handelser (hjartstillestand, hjartinfarkt och/eller karlkramp
och svar hypotoni) har rapporterats efter anvandning av misoprostol. Av denna anledning ska kvinnor
med riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom (t.ex. alder Gver 35 ar med kronisk rokning,
hyperlipidemi, diabetes) eller etablerad kardiovaskular sjukdom behandlas med forsiktighet.

Paborjande av preventivmedel efter avbrytande av graviditet
Under kliniska forsok uppstod nya graviditeter mellan abort och fortsatta menstruationer. Darfor
rekommenderas att preventivmedel paborjas omedelbart efter att abort har bekréftats medicinskt.

e Medicinskt avbrytande av pagaende intrauterin graviditet tillsammans med mifepriston, upp till
49 dagars amenorré

Varningar

Misoprostol FAR ENDAST ges peroralt:

- i doser pa hogst 400 mikrogram

- efter tidigare administrering av 600 mg mifepriston

- inom intervallet 36 till 48 timmar efter intag av mifepriston

Icke avsedd anvandning 6kar ALLA risker relaterade till metoden.

Denna metod kraver aktiv medverkan av kvinnan som ska informeras om forutsattningarna for denna
metod:
att behandlingen ska kombineras med mifepriston som ska administreras 36 — 48 timmar innan
administrering av detta lakemedel
att ett aterbesok maste ske inom 14-21 dagar efter intag av mifepriston for att sakerstalla att
aborten &r fullstandig
att metoden kan misslyckas, vilket leder till att graviditeten avbryts med en annan metod.
Pa grund av eventuella akuta effekter av mlsoprostol ska kvinnan informeras om sannolika tecken och
symtom som kan uppsta och ges majlighet att na behandlingscentret direkt via telefon eller genom
aterbesok.

Om en graviditet intraffar med ett intrauterint preventivmedel (spiral) pa plats maste detta avlagsnas
fore administrering av mifepriston/misoprostol.

Risker relaterade till metoden:

Metodens effektivitet minskar:

- nér avsedd anvéandning av lakemedlet inte tillampas strikt
- med paritet

Misslyckande

Den icke forsumbara risken for fortsatt graviditet forekommer i 1% av de fall dar medicinskt
avbrytande av graviditeten skedde inom 49 dagars amenorré och efter peroral administrering. Denna
risk gor att aterbesoket ar obligatoriskt for att kontrollera att aborten ar fullstandig.

| séllsynta fall av ofullstandig abort kan det bli nédvandigt med Kirurgiskt ingrepp.



Blodning

Patienten maste informeras om forekomsten av langvarig vaginal blodning (i genomsnitt cirka 12
dagar eller mer efter intag av mifepriston) som kan vara riklig. Blédning férekommer i de flesta fall
och utgdr inte pa nagot satt bevis pa fullstandig abort.

Blodningen kan uppsta mycket snabbt efter intag av misoprostol och ibland senare:

hos 60% intraffar aborten inom 4 timmar efter intag av misoprostol

hos 40% intraffar aborten inom 24—72 timmar efter intag av misoprostol
| séllsynta fall kan aborten intréffa fére administrering av misoprostol (i cirka 3% av fallen). Detta
utesluter inte aterbesoket for att kontrollera att aborten ar fullstandig och att livmodern &r tom.

Kvinnan ska informeras om att inte resa for langt bort fran behandlingscentret forran fullstandig abort
har konstaterats. Hon ska ges exakta anvisningar om vem hon ska kontakta och vart hon ska vanda sig
om eventuella problem uppstar, sarskilt vid omfattande vaginala blodningar. Detta innebar blodning
som varar langre &n 12 dagar och/eller som &r rikligare an en normal menstruationsblddning.

Ett aterbesok maste dga rum inom 14-21 dagar efter intag av mifepriston for att bekrafta med
lampliga metoder (klinisk undersékning i kombination med métning av beta-hCG eller
ultraljud) att aborten &r fullstdndig och att den vaginala blédningen har upphért. Vid
kvarstaende blodning (aven latt) efter aterbesoket bor man inom nagra dagar kontrollera att
denna upphort.

En vaginal blodning som kvarstar vid denna tidpunkt kan tyda pa ofullstandig abort eller
odiagnostiserat utomkvedshavandeskap och lamplig behandling ska 6vervagas.

Eftersom rikliga blédningar som kraver skrapning forekommer i 0-1,4% av fallen under medicinskt
avbrytande av graviditet, bor sarskild vard ges till patienter med rubbningar av hemostasen, 6kad
blédningsbendgenhet eller anemi. Beslutet om medicinsk eller kirurgisk abortmetod bor fattas i
samrad med specialistlakare beroende pa typ av hemostasrubbning eller grad av anemi.

I handelse av en pagaende graviditet som diagnostiserats efter aterbesoket kommer avbrytande av
graviditeten genom en annan metod att foreslas till kvinnan.

Infektion

Allvarliga (inklusive dddliga) fall av toxisk chock och septisk chock efter infektioner med atypiska
patogener (Clostridium sordellii och perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Streptococcus grupp A) har rapporterats vid medicinsk abort som utforts med icke godkénd vaginal
eller buckal administrering av misoprostoltabletter.

Léakare ska vara medvetna om denna potentiellt dodliga komplikation.

Forsiktighetsatgarder vid anvandning

Ovrigt
Forsiktighetsatgarder relaterade till mifepriston bor ocksa foljas.



o Forberedelse av cervix uteri infor kirurgisk abort under den forsta trimestern.

Varningar

Misoprostol FAR ENDAST ges peroralt: - i doser pa hogst 400 mikrogram

Icke avsedd anvandning 6kar ALLA risker relaterade till metoden.

- inga data finns tillgangliga for cervikal forberedelse med misoprostol infor kirurgisk abort efter
forsta trimestern.

- Patienten ska informeras ingaende om den kirurgiska metoden: lokal eller allmén anestesi och kort
sjukhusvistelse kravs.

Misslyckandefrekvens

Framgangsfrekvensen for Kirurgisk abort ar dver 97,7 %, vilket innebér att misslyckandefrekvensen ar
ca 2,3 %. Denna risk gor uppféljningsbestket obligatoriskt for att kontrollera att aborten ar fullstdndig.
| séllsynta fall dar aborten misslyckades kravs eventuellt en annan metod.

Blddning
Patienten bér informeras om mojlig forekomst av kraftig vaginal blédning efter att ha tagit misoprostol.
Foljaktligen bor misoprostol helst tas pa behandlingskliniken fore det kirurgiska ingreppet.

Risk for abort fore det kirurgiska ingreppet
Det finns en risk for abort fore det kirurgiska ingreppet, dven om risken &r lag.

Komplikation av det kirurgiska ingreppet
Séllsynta komplikationer inkluderar livmoderskador.

Pa grund av risken for uterin ruptur (mycket séllsynt under forsta trimestern) samt bristen pa sakerhets-
och effektivitetsstudier pa livmodrar med arrbildning maste misoprostol anvandas med forsiktighet vid
uterin skorhet, i synnerhet vid signifikant multiparitet eller en livmoder med arrvévnad.

Behandlingen med misoprostol maste foljas systematiskt efter en kirurgisk abort.

Ett aterbesok maste dga rum inom 14 till 21 dagar efter den kirurgiska aborten. Vid feber, smarta,
blédning som uppstar efter kirurgi, bor detta besck utforas omedelbart.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Misoprostol metaboliseras i huvudsak via fettsyraoxidation och har inte uppvisat ndgon negativ effekt
pa leverenzymsystemet MFO (mixed function oxidase, P450).

En minskning i effekten av misoprostol kan teoretiskt uppsta pa grund av de prostaglandinhammande
egenskaperna hos icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive acetylsalicylsyra.
Begransad evidens tyder pa att samtidig administrering av NSAID samma dag som misoprostol
administreras inte har ndgon negativ paverkan pa effekten av mifepriston eller misoprostol vad galler
cervixmognad eller uterus kontraktilitet och minskar inte den kliniska effekten av medicinskt
avbrytande av graviditet.

Antacida kan minska misoprostols biotillganglighet.
Antacida som innehaller magnesium kan forvarra diarré som orsakas av misoprostol.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Misslyckande av avbrytande av graviditet (fortsatt graviditet) har forknippats med 3-faldig 6kad risk
for medfodda missbildningar/misshildningar for pagaende graviditeter som exponeras for mifepriston
och misoprostol eller enbart misoprostol, jamfort med kontrollgrupp (ca 2%). | synnerhet har prenatal
exponering for misoprostol forknippats med Mobius syndrom (medfddd ansiktsforlamning som leder
till hypomimi, svarigheter med sugande, svéljande och 6gonrorelser, med eller utan missbildningar i
extremiteter) och med amnionbandsyndrom (bland annat misshildningar i extremiteter/amputationer,
sarskilt klumpfot, medfodd avsaknad av hand/hander, oligodaktyli, gomspalt) och anomalier i centrala
nervsystemet (cerebrala och kraniella anomalier sdsom anencefali, hydrocefali, cerebellar hypoplasi,
neuralrérdefekter). Kvinnor som évervager medicinskt avbrytande av graviditet ska informeras
noggrant om riskerna for fostret om aborten misslyckas och en annan metod for avbrytande av
graviditeten inte &r dnskvard.

Foljaktligen:

- Kvinnor ska informeras om att aterbesoket ar obligatoriskt (se avsnitt 4.4) pa grund av risken for
att metoden for avbrytande av graviditeten misslyckas och pa grund av risken for fostret.

- Om man vid aterbesoket konstaterar att metoden har misslyckats (livsduglig pagaende graviditet)
och patienten fortfarande samtycker, bor avbrytande av graviditeten fullbordas med en annan
metod.

- Om patienten 6nskar fortsatta graviditeten maste graviditeten féljas noggrant pa specialistklinik,
med ultraljud med sarskild uppmarksamhet pa extremiteter och huvud.

Amning

Mifepriston ar en lipofil substans och kan teoretiskt utséndras i moderns brostmjolk. Det finns
emellertid inga tillgéngliga data. Aven misoprostol kan utsondras i bréstmjolk och darfér bor kvinnan
undvika att amma under behandling med mifepriston och misoprostol eller enbart misoprostol.

Fertilitet

Misoprostol paverkar inte fertiliteten. Det & mojligt att kvinnan blir gravid igen nér avbrytandet av
graviditeten har fullbordats. Det &r darfor viktigt att informera patienten om att borja med ett
preventivmedel omedelbart efter att avbrytandet av graviditeten har bekraftats.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga kanda data som tyder pa att formagan att framfora fordon paverkas. Yrsel kan
forekomma som biverkning. Vid framférande av fordon eller anvédndande av maskiner bor denna
mojliga biverkning tas i beaktande.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av misoprostol ar vanligtvis en utvidgning av dess farmakologiska verkan och
biotillganglighet. De vanligaste biverkningarna ér gastrointestinala besvar, t.ex. illamaende,
krakningar, diarré och buksmarta.

Frekvensen av biverkningarnas férekomst klassificeras enligt foljande:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (21/1000, <1/100)
Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)



Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga:
Infektion efter abort. Missténkta eller konstaterade infektioner (endometrit, backeninflammation) har
rapporterats hos féarre dn 5% av kvinnorna.

Mycket séallsynta:
Fall av allvarlig eller dédlig toxisk och septisk chock (orsakade av Clostridium sordellii eller
perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus grupp A) som kan férekomma
med eller utan feber eller andra tydliga symtom pa infektion har rapporterats vid anvandning av icke
godkénd vaginal eller buckal administrering av misoprostoltabletter. Lakare bor vara medvetna om
denna potentiellt dodliga komplikation, se avsnitt 4.4.

Immunsystemet
Ingen kand frekvens:

Anafylaxi, 6verkanslighet

Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta:
Huvudvark

Blodkérl

Sallsynta:
Sallsynta men allvarliga kardiovaskulara handelser (hjartstillestand, hjartinfarkt och/eller karlkramp
och svar hypotoni) har rapporterats vid anvandning av misoprostol.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:
Illaméende, krakningar, diarré (dessa gastrointestinala effekter relaterade till
prostaglandinanvandning rapporteras ofta).

Vanliga:
Kramper, latta till mattliga

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga:
Overkanslighet: Hudutslag (0,2%)
Sallsynta:
Enstaka fall av urtikaria, erythrodermi, erythema nodosum, toxisk epidermal nekrolys har ocksa
rapporterats.
Mycket sallsynta:
Angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Ingen kand frekvens:
Ryggsmérta

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Mycket vanliga:
Sammandragningar eller kramper i livmodern (10-45%) under timmarna efter intag av misoprostol.
Blodning i livmodern

Vanliga:
Riklig blédning férekommer i cirka 5% av fallen och kan kréva skrapning i upp till 1,4 % av fallen.

Medfddda och/eller genetiska stérningar
Vanliga:

Fostermissbildningar
Sallsynta:

Fosterdod




Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Sallsynta:
Sjukdomskénsla, vagala symtom (varmevallningar, yrsel, frossa), feber

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Sallsynta:
Uterusruptur: uterusruptur har i séllsynta fall rapporterats efter prostaglandinintag for att avbryta en
graviditet i andra trimestern eller vid induktion av férlossning efter intrauterin fosterddd i tredje
trimestern. Uterusruptur uppstod frdmst hos multipara kvinnor eller hos kvinnor som har ett &rr efter
kejsarsnitt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, webbplats:
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska symtomatisk behandling och lamplig medicinsk vard ges. Gastrointestinal
blédning, njursvikt, akut rabdomyolys, uterusblédning och dodsfall har rapporterats efter en stor dos
pa 12 mg misoprostol.

Symtom relaterade till 6verdosering av misoprostol: sedering, tremor, kramper, dyspné, buksmarta,
diarré, feber, blédning, kérlkramp, hypotoni och bradykardi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: uteruskontraherande medel — oxytocin/prostaglandin
ATC-kod: G02ADO06

e | samtliga fall
Vid den rekommenderade doseringen inducerar misoprostol (en syntetisk analog av prostaglandin E,)
kontraktioner av glatta muskelfibrer i myometrium och en relaxation av cervix uteri. Misoprostols
uterotoniska egenskaper bor underlétta 6ppningen av cervix uteri.

Vid den rekommenderade doseringen bor misoprostol inte medfdra kardiella, hepatiska eller renala
biverkningar.

e Medicinskt avbrytande av pagaende intra-uterin graviditet tillsammans med mifepriston, upp
till 49 dagars amenorré

Misoprostol anvands i kombination med mifepriston fér avbrytande av graviditet < 49 dagars
amenorré.

Vid tidigt avbrytande av graviditet leder kombinationen mifepriston och misoprostol till en 6kning av

andel lyckade fall med cirka 95% och paskyndar aborten av det befruktade dgget. Andelen lyckade fall
ar cirka 95% nadr 600 mg mifepriston kombineras med misoprostol 400 mikrogram peroralt upp till 49

dagars amenorré.

Misoprostols uterotona egenskaper bor underlatta Oppnandet av livmoderhalsen och utstétningen av
intrauterina rester.


http://www.lakemedelsverket.se

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Misoprostol absorberas snabbt efter peroral administrering, med maximal plasmakoncentration av den
aktiva metaboliten (misoprostolsyra) efter cirka 30 minuter. Elimineringshalvtiden i plasma for
misoprostolsyra ar 20-40 minuter.

Distribution

Den fria syran av misoprostol ar bundet till plasmaproteiner till mindre &n 90%. Misoprostol
metaboliseras genom fettsyraoxidation som férekommer i flera organ i kroppen.

Eliminering

Efter peroral administrering av *H-misoprostol utséndras cirka 73% av radioaktiviteten i urinen och
cirka 15% i faeces. Cirka 56% av den totala radioaktiviteten elimineras inom 8 timmar via urinen.

Administrering av misoprostol med fododmnen foréndrar inte biotillgdngligheten av misoprostolsyra,
men minskar den maximala plasmakoncentrationen pa grund av en langsammare absorptionshastighet.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Vid hdga upprepade doser hos ratta och kanin var misoprostol toxiskt for foster och embryo. Ingen
teratogen effekt observerades.

I studier pa hund, ratta och mus med engangsdos och upprepade doser flera ganger hogre én dosen till
manniska befanns de toxikologiska fynden dverensstdmma med de k&nda farmakologiska effekterna
hos prostaglandiner av E-typ, med de huvudsakliga symtomen diarré, krakningar, pupillutvidgning,
tremor och hyperpyrexi.

Intrauterin men inte intragastrisk tillforsel av misoprostol till ratta forsamrade signifikant mortaliteten
av uterusinfektion orsakad av Clostridium sordellii och férsdmrade bakteriell clearance in vivo.

Misoprostol har pavisats forandra kalciumhomeostasen i neuro-2a-celler och bidra till onormal
cellfunktion in vitro. Obalans i kalciumhomeostasen kan majligen paverka tidig nervcellsutveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen
Mikrokristallin cellulosa

Hypromellos

Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Hydrerad ricinolja.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

PVC-PCTFE/Alu blister: 1 ar.
OPA-Alu-PVC/Alu blister: 2 ar.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Tabletter som inte forvaras i blister eller som inte anvands omedelbart maste kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1, 4, 16 eller 40 tabletter per forpackning

Tabletterna ar forpackade i perforerad endosblister av PVC-PCTFE/Aluminium eller OPA-
Aluminium-PVC/Aluminium.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
Ej anvant l&kemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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