SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Mispregnol 400 mikrograma tablete
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 400 mikrograma mizoprostola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Bijele, okrugle, plosnate tablete, promjera 11 mm i debljine 4,5 mm, s razdjelnim urezom sa svake
strane i dvostrukom oznakom "M" utisnutom na jednoj strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

Za prekid trudnoce, antagonist progesterona mifepriston i analog prostaglandina mizoprostol smiju se
propisati i primijeniti samo u skladu s nacionalnim zakonima i propisima odredene zemlje.

4.1, Terapijske indikacije

Medikamentozni prekid razvoja intrauterine trudnoée sekvencijalnom primjenom, s mifepristonom, do
49. dana amenoreje (vidjeti dio 4.2).

Priprema grli¢a maternice prije kirur§kog prekida trudnoce u prvom tromjesecju.

Mizoprostol je indiciran u odraslih.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

. Medikamentozni prekid razvoja intrauterine trudnoce sekvencijalnom primjenom, s
mifepristonom, do 49. dana amenoreje.

Mizoprostol se uzima peroralno kao jednokratna doza od 400 mikrograma 36 do 48 sati nakon
uzimanja jednokratne peroralne doze mifepristona od 600 mg. Informacije o doziranju mifeprostona
mogu se pronaci u informacijama o lijeku za mifepriston.

Povracanje unutar 30 minuta nakon uzimanja moze dovesti do smanjene djelotvornosti mizoprostola: u
tom se sluc¢aju preporucuje peroralno uzimanje nove tablete mizoprostola od 400 mikrograma.

. Priprema grli¢a maternice prije kirurSkog prekida trudnoce u prvom tromjesecju:

Mizoprostol se uzima peroralno kao jednokratna doza od 400 mikrograma 3 - 4 sata prije kirurSkog
zahvata. Povrac¢anje unutar 30 minuta nakon uzimanja doze moze dovesti do smanjene djelotvornosti
mizoprostola: u tom se slucaju preporucuje uzeti novu tabletu mizoprostola od 400 mikrograma.
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Pedijatrijska populacija

Dostupni su samo ogranic¢eni podaci o primjeni mizoprostola u adolescentica.

Nacin primjene

Tablete mizoprostola su samo za peroralnu primjenu i ne smiju se primjenjivati drugim putem
primjene.

4.3. Kontraindikacije

. U svim slucajevima
preosjetljivost na mizoprostol ili druge prostaglandine ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1
trudnoca koja nije potvrdena ultrazvu¢nim pregledom ili bioloskim testovima
sumnja na ektopi¢nu trudno¢u

. U indikaciji za medikamentozni prekid trudnodée, u kombinaciji s mifepristonom:
kontraindikacija za mifepriston
trudnoc¢a nakon 49 dana amenoreje.

Kad se mizoprostol primjenjuje u kombinaciji s mifepristonom, molimo vas da procitate i
kontraindikacije za mifepriston.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

o U svim slucajevima

U odsutnosti posebnih ispitivanja, ne preporucuje se primjena mizoprostola u bolesnica s:
- malnutricijom

- zatajenjem jetre

- zatajenjem bubrega

Upozorenja

Zbog svojih abortivnih svojstava, mizoprostol se nikad ne smije primjenjivati u trudnica koje Zele
iznijeti svoju trudnocu do kraja.

Dob trudnofe mora se odrediti uzimanjem anamneze i klinickim pregledom Zzene. Uvijek se
preporucuje ultrazvuk uterusa.

Ostalo
Postoji rizik od senzibilizacije jer sadrzi ricinusovo ulje.

Teratogenost

Bolesnice koje nakon primjene ovog rezima odluce nastaviti trudno¢u moraju biti obavijestene o riziku
od teratogenosti. Taj je rizik svojstven cilju rezima mifepristonom i mizoprostolom ili samo
mizoprostolom i veéi je ako je rezim primjene drugaciji od onog opisanog u dijelu 4.2 Doziranje i
naCin primjene. Izlozenost fetusa mizoprostolu ili mifeprostonu povecava rizik od razvoja
Moebiusovog sindroma i/ili sindroma amnionskih traka i/ili anomalija srediSnjeg Ziv€anog sustava
(vidjeti dio 4.6). Potrebno je razmotriti neki drugi postupak prekida trudnocée. U slu¢aju nastavka
trudnoce, mora se provoditi strogi nadzor ultrazvukom u specijaliziranom centru.
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Aloimunizacija na Rhesus-faktor
Prekid trudnoce zahtijeva odredivanje Rh-faktora i sprjeavanje aloimunizacije na Rh-faktor, kao i
druge op¢e mjere koje se obicno poduzimaju tijekom svakog prekida trudnoce.

Mjere opreza pri uporabi

Kardiovaskularni rizik

Rijetki ali ozbiljni kardiovaskularni incidenti (sréani zastoj, infarkt miokarda i/ili spazam koronarnih
arterija 1 teSka hipotenzija) zabiljezeni su nakon primjene mizoprostola. Zbog tog razloga, zene s
¢imbenicima rizika za kardiovaskularnu bolest (npr. dob iznad 35 godina uz kroni¢no pusenje,
hiperlipidemiju, Secernu bolest) ili ustanovljenom kardiovaskularnom bole$¢u treba lijeciti S oprezom.

Pocetak kontracepcije nakon prekida trudnoce

Tijekom klinickih ispitivanja, bilo je novih trudnoc¢a koje su nastale izmedu ekspulzije embrija i
ponovne uspostave menstruacije. Stoga se, kad se medicinski potvrdi prekid trudnoée, preporucuje
odmah zapoceti s kontracepcijom.

o Medikamentozni prekid razvoja intrauterine trudnoée sekvencijalnom primjenom, s
mifepristonom, do 49. dana amenoreje.

Upozorenja

Mizoprostol se UZIMA SAMO peroralnim putem:

- u dozi koja nije visa od 400 mikrograma
- nakon prethodne primjene 600 mg mifepristona
- u roku od 36 - 48 sati nakon uzimanja mifepristona

Primjena reZima izvan odobrenih indikacija povecava SVE rizike povezane s ovom metodom

Ova metoda zahtijeva aktivnhu ukljucenost Zene koja mora biti obavijeStena o uvjetima primjene
metode:

- nuznost da se primjena mizoprostola kombinira s mifepristonom koji se primjenjuje 36 — 48 sati
prije primjene ovog lijeka,

- potreba da se obavi kontrolni pregled u roku od 14 do 21 dan nakon uzimanja mifepristona da bi
se provjerilo je li ekspulzija potpuna,

- moguc¢i neuspjeh metode, koji ¢e dovesti do prekida trudnoce drugim postupkom za prekid
trudnoce.

Zbog mogucih akutnih ucinaka mizoprostola, Zene moraju biti potpuno upoznate s vjerojatnim
znakovima i simptomima koje mogu imati i moraju imati izravni pristup zdravstvenoj ustanovi
telefonski ili lokalnim pristupom.

U slucaju da trudnoc¢a nastupi uz postavljeni intrauterini ulozak, taj se ulozak mora ukloniti prije
primjene mifepristona/mizoprostola.

Rizici povezani s metodom:

Djelotvornost medikamentozne metode prekida trudnoce smanjuje se:
- kad se strogo ne primjenjuje propisani rezim

- s paritetom.

Neuspjeh

Kada se medikamentozni prekid trudnoce proveo do 49. dana amenoreje 1 nakon peroralne primjene,
postoji nezanemarivi rizik od nastavka trudnoce u 1% slucajeva. Zbog toga je obavezan kontrolni
pregled kako bi se provjerilo je li ekspulzija bila potpuna. U rijetkim slu¢ajevima nepotpune
ekspulzije, moze biti potrebna revizija kirurskim putem.
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Krvarenje
Bolesnica mora biti obavijeStena o pojavi produljenog vaginalnog krvarenja (prosje¢no oko 12 dana ili

viSe od uzimanja mifepristona), koje moze biti obilno. Krvarenje nastaje u gotovo svim slucajevima i
ni na koji nacin nije dokaz potpune ekspulzije.

Krvarenje moze nastati vrlo brzo nakon uzimanja mizoprostola, a ponekad kasnije:

- U 60%, ekspulzija nastaje unutar 4 sata nakon uzimanja mizoprostola

- u40%, ekspulzija nastaje unutar 24 do 72 sata nakon uzimanja mizoprostola.

Rijetko, ekspulzija moze nastati prije primjene mizoprostola (oko 3% slucajeva). To ne iskljucuje
kontrolni pregled kako bi se provjerilo je li ekspulzija bila potpuna i je li maternica prazna.

Bolesnicu treba obavijestiti da ne putuje daleko od zdravstvene ustanove gdje joj je propisana terapija
sve dok se ne potvrdi potpuna ekspulzija. Dobit ¢e precizne upute kome da se obrati i kamo da ode u
slucaju nastanka nekog problema, osobito u slucaju prekomjernog vaginalnog krvarenja. To je
krvarenje koje traje dulje od 12 dana i/ili je obilnije od normalnog menstrualnog krvarenja.

Kontrolni pregled mora se obaviti u razdoblju od 14 do 21 dan nakon uzimanja mifepristona kako bi se
odgovarajuéim sredstvima (klinicki pregled, zajedno s mjerenjem beta-hCG-a ili pregledom
ultrazvukom) potvrdilo da je ekspulzija bila potpuna i da je vaginalno krvarenje prestalo. U slucaju
upornog krvarenja (Cak i blagog) nakon kontrolnog pregleda, njegov prestanak mora se provjeriti u
roku od nekoliko dana.

Uporno vaginalno krvarenje u ovom slucaju moze znaciti nepotpuni pobacaj ili nedijagnosticiranu
ektopi¢nu trudnocu te je potrebno razmotriti odgovarajuce lijecenje.

Budu¢i da tesko krvarenje koje zahtijeva hemostatsku kiretazu nastaje u 0 do 1,4% slucajeva tijekom
medikamentozne metode prekida trudnoce, potrebno je posvetiti posebnu pozornost bolesnicama s
poremecajima hemostaze Sa Smanjenom sposobnos§éu zgruSavanja krvi ili anemijom. Odluku o tome
da li da se primijeni medikamentozna ili kirurSka metoda treba donijeti uz savjet specijalista, sukladno
vrsti hemostatskog poremecaja ili tezini anemije.

Ako se na kontrolnom pregledu dijagnosticira da nije doslo do prekida trudnoce, Zeni ¢e se predloZiti
drugi postupak prekida trudnoce.

Infekcija

Uz medikamentozni pobacaj izveden neodobrenom vaginalnom ili bukalnom primjenom tableta
mizoprostola zabiljezeni su ozbiljni slucajevi (ukljucujuci smrtne slucajeve) toksi¢nog Soka i septickog
Soka nakon infekcije atipicnim patogenima (Clostridium sordellii i perfringens, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, skupine A Streptococcus).

Klini¢ari moraju biti svjesni ove moguce smrtonosne komplikacije.

Mjere opreza pri uporabi

Ostalo
Potrebno je primjenjivati i mjere opreza koje se odnose na mifepriston.

e Priprema grli¢a maternice prije kirurskog prekida trudnoée u prvom tromjesedju.

Upozorenja

Mizoprostol se UZIMA SAMO peroralnim putem :
- u dozi koja nije visa od 400 mikrograma

Primjena reZima izvan odobrenih indikacija poveéava SVE rizike povezane s ovom metodom

- Nema podataka o pripremi grli¢a maternice mizoprostolom prije kirurskog prekida trudno¢e nakon
prvog tromjesecja,
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- Bolesnicu treba obavijestiti 0 posebnim zahtjevima kirurske metode; lokalnoj ili opéoj anesteziji i
kratkoj hospitalizaciji,

Stopa neuspjeha

Stopa uspjeha kirurSkog prekida trudnoce je iznad 97,7%, $to znali da je stopa neuspjeha oko 2,3%.
Zbog tog je rizika kontrolni pregled obavezan kako bi se provjerilo da je pobacaj potpun. U rijetkim
slu¢ajevima neuspjesnog prekida trudnoce, moze biti neophodno provesti drugi postupak.

Krvarenje
Bolesnicu treba obavijestiti da nakon uzimanja mizoprostola moZze nastupiti jako vaginalno krvarenje.

Zato mizoprostol treba po mogucnosti uzeti na klinici prije kirur§kog postupka.

Rizik od pobacaja prije kirurskog postupka
Postoji rizik od pobacaja prije kirurSkog postupka, premda je taj rizik nizak.

Komplikacija kirurskog postupka
Rijetka komplikacija ukljucuje ostecenje uterusa.

Zbog moguce rupture uterusa (vrlo rijetko u prvom tromjesecju) i zbog nedostatka ispitivanja
sigurnosti 1 djelotvornosti kod uterusa s oziljcima, mizoprostol se mora primjenjivati s oprezom u
slucaju fragilnosti uterusa, osobito u slucaju znacajnog broja porodaja ili uterusa s oziljkom.

Nakon lijecenja mizooprostolom sustavno mora uslijediti kirurski prekid trudnoce.

Kontrolni pregled mora se obaviti u roku od 14 do 21 dan nakon kirurSkog prekida trudnoce . U
slucaju vrucice, bola, krvarenja koji nastanu nakon kriruskog postupka, pregled se mora obaviti
odmah.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Mizoprostol se pretezno metabolizira putem sustava oksidacije masnih kiselina i pokazalo se da nema
Stetnih ucinaka na enzimski sustav oksidaza mijesanih funkcija (P450) u mikrosomima jetre.

Smanjena djelotvornost mizoprostola teoretski moze nastati zbog antagonistickih svojstava
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL), ukljucujuéi aspirin (acetilsalicilatna kiselina), u odnosu
na prostaglandine. Ograni¢eni dokazi ukazuju na to da istodobna primjena NSAIL-ova na dan
primjene mizoprostola nema nepovoljan utjecaj na u¢inke mifepristona ili mizoprostola na sazrijevanje
grlica maternice ili kontraktilnost maternice i ne smanjuje klini¢ku djelotvornost medikamentoznog
prekida trudnoce.

Antacidi mogu smanyjiti bioraspolozivost mizoprostola.
Antacidi koji sadrZze magnezij mogu pogorsati proljev prouzroc¢en mizoprostolom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Neuspjeli prekid trudnoce (nastavak trudnoc¢e) povezana je s trostruko povec¢anim rizikom od urodenih
mana/malformacija kod nastavka trudnoce izloZene mifepristonu i mizoprostolu ili samo mizoprostolu,
u usporedbi s kontrolnom skupinom (priblizno 2%). Prenatalna izlozenost mizoprostolu narocito je
povezana je s Moebiusovim sindromom (kongenitalna facijalna paraliza koja dovodi do hipomimije,
poteskoc¢a sa sisanjem i gutanjem i pokretima oc¢iju, s defektima udova ili bez njih) i sindromom
amnionskih traka (deformacije/amputacije udova, osobito uvrnuto stopalo, aheirija, oligodaktilija i
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rascjep nepca, izmedu ostalog), te anomalijama srediSnjeg Ziv€anog sustava (cerebralne i kranijalne
anomalije poput anencefalije, hidrocefalije, cerebralna hipoplazije, defekata neuralne cijevi).

Zenama koje razmisljaju o medicinskom prekidu trudnoce treba precizno objasniti rizike za fetus ako
pobacaj ne uspije, a drugi postupak prekida trudnoce nije pozeljan.

Posljedicno:

- Zene trebaju biti obavijeitene 0 tome da je zbog rizika od neuspjeha metode prekida trudnoée i
rizika za fetus obavezan kontrolni pregled (vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri
uporabi).

- Ako se na kontrolnom pregledu dijagnosticira neuspjeh postupka (odrzana trudnoca), te ako se
zena i dalje slaze, prekid trudnoce treba dovrsiti drugim postupkom za prekid trudnoce.

- Ako bolesnica Zeli nastaviti trudnocu, potrebno je provoditi pazljivo pracenje trudnoce pod
kontrolom ultrazvuka, uz osobitu pozornost na udove i glavu, u specijaliziranom centru.

Dojenje

Mifepriston je lipofilni spoj i teoretski se moze izluCivati u majéino mlijeko. Medutim, nema
dostupnih podataka. Mizoprostol se takoder moze izlu¢ivati u maj¢in0 mlijeko i zbog toga Zene
moraju izbjegavati dojenje dok uzimaju mifepriston i mizoprostol ili samo mizoprostol.

Plodnost

Mizoprostol ne utjece na plodnost. Mogucée je da Zena ponovno zatrudni odmah po prekidu trudnoce.
Stoga je vazno savjetovati Zeni da odmah nakon S§to se potvrdi prekid trudnoée zapocne s
kontracepcijom.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema poznatih podatka koji pokazuju utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima. Kao nuspojava,
moze nastati omaglica. Ovu mogucu nuspojavu treba uzeti u obzir kad se upravlja vozilima ili radi sa
strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave mizoprostola obi¢no su posljedica farmakoloSkog djelovanja i bioraspolozivosti lijeka.
Najces¢e nuspojave su gastrointestinalni poremecaji, npr. mucnina, povracanje, proljev i abdominalna

bol.
Ucestalost nastanka nuspojava klasificirana je na sljedeci nacin:

Vrlo Cesto (=1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje ¢esto (=1/1000 i <1/100)

Rijetko (=1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Infekcije i infestacije

Cesto:

- Infekcija nakon pobac¢aja. Sumnja na infekciju ili potvrdena infekcija (endometritis, upalna bolest
zdjelice) zabiljeZene su u manje od 5% Zena.

Vrlo rijetko:

- Vrlo rijetki slucajevi ozbiljnog ili smrtonosnog toksi¢kog ili septickog Soka (prouzrocenog
bakterijama Clostridium sordellii ili perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Streptococcus skupine A), koji mogu biti praceni vru¢icom ili bez vruéice ili drugih vidljivih
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simptoma infekcije, zabiljezeni su uz neodobrenu vaginalnu ili bukalnu primjenu tableta
mizoprostola. Klini¢ari moraju imati na umu ovu potencijalno smrtonosnu komplikaciju (vidjeti dio
4.4. — Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni).

Poremecéaji imunoloskog sustava
Nepoznato:
- anafilaksija, preosjetljivost

Poremecaji ziv€anog sustava
Rijetko:
- glavobolja

Krvozilni poremecaji
Rijetki, ali ozbiljni kardiovaskularni incidenti (sr¢ani zastoj, infarkt miokarda i/ili spazam koronarnih
arterija i teSka hipotenzija) zabiljeZeni su uz primjenu mizoprostola.

Poremecaji probavnog sustava

Vrilo cesto:

- muc¢nina, povracanje, proljev (ovi gastrointestinalni ucinci Cesto su zabiljeZeni u vezi S primjenom
prostaglandina).

Cesto:

- gréevi, blagi ili umjereni

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Manje cesto:

- preosjetljivost: manje ¢esti kozni osipi (0,2%).

Rijetko:

- Zabiljezeni su i pojedinacni slucajevi urtikarije, eritrodermije, nodoznog eritema i toksi¢ne
epidermalne nekrolize.

Vrlo rijetko:

- angioedem

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Nepoznato:
- bol u ledima

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Vrlo Cesto:
- vrlo Ceste kontrakcije ili gréevi maternice (10 do 45%) u razdoblju od nekoliko sati nakon uzimanja
mizoprostola.
- uterino krvarenje

Cesto:

- Jako krvarenje nastaje u priblizno 5% slucajeva i moze zahtijevati hemostatsku kiretazu u do 1,4%
slucajeva.

Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji
Cesto.'

- fetalne malformacije

Rijetko:

- fetalna smrt

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Rijetko:
- malaksalost, vagalni simptomi (navale vruc¢ine, omaglica, zimice), vruéica
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Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Rijetko:

- Ruptura uterusa: ruptura uterusa rijetko je zabiljezena nakon primjene prostaglandina za izazivanje
prekida trudnoée u drugom tromjesedju ili indukciju poroda u slucaju smrti fetusa u maternici tijekom
treceg tromjesecja. Rupture uterusa osobito su se javljale u viSerotkinja i Zena s oziljkom od carskog
reza.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U sluc¢aju predoziranja, potrebno je primijeniti simptomatsko lijeCenje 1 odgovarajuéu medicinsku
skrb. Gastrointestinalno krvarenje, zatajenje bubrega, akutna rabdomioliza, uterino krvarenje i smrt
zabiljezeni su nakon goleme doze od 12 mg mizoprostola.

Simptomi povezani s predoziranjem mizoprostolom: sedacija, tremor, konvulzije, dispneja,
abdominalna bol, proljev, vruéica, krvarenje, spazam koronarnih arterija, hipotenzija i bradikardija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali ginekoloski lijekovi, uterotonici - prostaglandini
ATK oznaka: GO2AD06
o U svim slucajevima

Mizoprostol (sinteticki analog prostaglandina E;) u preporuéenoj dozi inducira kontrakcije glatkih
misi¢nih vlakana miometrija i opustanje grlica maternice. Uterotoni¢ka svojstva mizoprostola trebaju
olaksati otvaranje grli¢a maternice.

U preporucéenoj dozi, mizoprostol ne bi trebao imati sréane, jetrene ili bubrezne nuspojave.

o Medikamentozni prekid razvoja intrauterine trudnoée sekvencijalnom primjenom, s
mifepristonom, do 49. dana amenoreje.

Mizoprostol se koristi u kombinaciji s mifepristonom za prekid trudnoc¢e do < 49 dana amenoreje.

U slucaju ranog prekida trudnoée, kombinacija mifepriston-mizoprostol dovodi do poveéanja stope
uspjeha u priblizno 95% slucajeva i ubrzava izbacivanje zametka. Stopa uspjeha je oko 95% kada se
600 mg mifepristona kombinira s mizoprostolom u dozi od 400 mikrograma peroralno kod amenoreje
u trajanju do 49 dana.

Uterotoni¢ka svojstva mizoprostola trebaju olakSati otvaranje grlica maternice i izbacivanje
intrauterinih ostataka.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
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Mizoprostol se brzo apsorbira nakon peroralne primjene, a vrsne vrijednosti djelatnog metabolita u
plazmi (kiseline mizoprostola) nastaju nakon priblizno 30 minuta. Poluvijek eliminacije kiseline
mizoprostola iz plazme je 20-40 minuta.

Distribucija

Manje od 90% slobodne kiseline mizoprostola vezano je za proteine plazme. Mizoprostol se
metabolizira putem sustava oksidacije masnih kiselina, koji su prisutni u nekoliko organa u ljudskom
tijelu.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene *H-mizoprostola, priblizno 73% radioaktivnosti izlu& se mokra¢om, a
priblizno 15% stolicom. Priblizno 56% ukupne radioaktivnosti eliminira se unutar 8 sati mokra¢om.

Primjena mizoprostola s hranom ne mijenja bioraspolozivost kiseline mizoprostola, ali smanjuje
maksimalnu koncentraciju u plazmi zbog sporije apsorpcije.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

Kod ponovljene primjene visokih doza u S$takora i kuni¢a, mizoprostol je bio fetotoksi¢an i
embriotoksican. Nije bio opazen teratogeni potencijal.

U ispitivanjima jednokratne doze i ponovljenih doza u pasa, Stakora i miSeva pri viSestruko visSim
dozama od onih koje se primjenjuju u ljudi, toksikoloSki nalazi bili su sukladni poznatim
farmakoloskim ucincima prostaglandina tipa E, s time da su glavni simptomi bili proljev, povracanje,
midrijaza, tremor i hiperpireksija.

Intrauterina, ali ne intragastri¢na primjena mizoprostola Zenkama Stakora znaajno je povecala
mortalitet od uterine infekcije bakterijom Clostridium sordellii i narusila bakterijski klirens in vivo.

Pokazalo se da mizoprostol mijenja homeostazu kalcija u neuro-2a stanicama i pridonosi abnormalnoj

stani¢noj funkciji in vitro. Neravnoteza u homeostazi kalcija moze potencijalno utjecati na rani razvoj
Ziv€anih stanica.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari
celuloza, mikrokristali¢na
hipromeloza

natrijev Skrobglikolat (vrsta A)
ricinusovo ulje, hidrogenirano
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

PVC-PCTFE/Alu blister: 1 godina
OPA-Alu-PVC/Alu blister: 2 godine
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6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Svaka tableta koja se ¢uva izvan blistera i odmah ne primijeni, mora se baciti.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

1, 4, 16 ili 40 tableta u kartonskoj kutiji.

Tablete su pakirane u PVC-PCTFE/Alu ili OPA-Alu-PVC/Alu perforiranim blisterima, djeljivim na
jedini¢ne doze.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain

75007 Pariz

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-148237306

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 06. lipnja 2016.

Datum obnove odobrenja: 17. kolovoza 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09. svibnja 2024.
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