VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mifegyne 200 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 200 mg mifepristonia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Vaaleankeltaiset, sylinterimiiset, kaksoiskuperat tabletit, joiden halkaisija on 11 mm ja joiden toisella
puolella on merkintd 167 B”.

4. KLIINISET TIEDOT

Raskaudenkeskeytykseen. Mifepristoni-antiprogesteronia ja prostaglandiinianalogia voidaan maarita ja
antaa vain maakohtaisten kansallisten lakien ja asetusten mukaisesti.

4.1 Kiyttoaiheet
1- Kohdunsisiisen raskauden liiikkeellinen keskeytys.

Sekventiaalisessa kaytossd prostaglandiinianalogin kanssa viimeistdén 63 pédivan kuluttua
kuukautisten poisjidmisesti (ks. kohta 4.2).

2-  Kohdunkaulan (cervix uteri) pehmentiminen ja laajentaminen ennen Kirurgista
raskaudenkeskeytysti ensimmiéisen raskauskolmanneksen aikana.

3-  Prostaglandiinianalogien vaikutukseen valmistaminen lifiketieteellisista syisti tehtivissi
raskaudenkeskeytyksessa (ensimmdisen raskauskolmanneksen jilkeen).

4-  Synnytyksen kiynnis timinen kuolleen sikion poistamiseksi kohdusta.
Potilailla, joilla prostaglandiinia tai oksitosiinia ei voida kayttaa.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
1-Kohdunsisiisen raskauden lidikkeellinen keskeytys
Antotapa on seuraava:

e Viimeistiddn 49 paivian kuluttua kuukautisten poisjddmisesti:

1/25



Mifepristoni otetaan yhtend 600 mg:n annoksena (eli 3 kappaletta 200 mg:n tabletteja) suun kautta, minka
jalkeen 36—48 tuntia myShemmin prostaglandiinianalogin anto: misoprostolia 400 pg suun kautta tai
gemeprostia 1 mg vaginaalisesti.

Vaihtoehtoisesti voidaan ottaa 200 mg mifepristonia (eli yksi 200 mg:n tabletti) suun kautta kerta-
annoksena, jota seuraa 36—48 tuntia myohemmin prostaglandiinianalogin anto: gemeprostia 1 mg
vaginaalisesti (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka).

Annosta tdytyy suurentaa (600 mg:aan) kdytettdessd samanaikaisesti CYP3A4-indusoijia (ks. kohta 4.5
Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

e 50-63 paivan kuluttua kuukautisten poisjadmisesta:

Mifepristoni otetaan yhtend 600 mg:n annoksena (eli 3 kappaletta 200 mg:n tabletteja) suun kautta, minka
jalkeen 36—48 tuntia myohemmin prostaglandiinianalogin anto: gemeprostia 1 mg vaginaalisesti.

Vaihtoehtoisesti voidaan ottaa 200 mg mifepristonia (eli yksi 200 mg:n tabletti) suun kautta kerta-
annoksena, jota seuraa 36-48 tuntia mySchemmin prostaglandiinianalogin anto: gemeprostia 1 mg
vaginaalisesti (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka).

Annosta tdytyy suurentaa (600 mg:aan) kdytettdessda samanaikaisesti CYP3A4-indusoijia (ks. kohta 4.5
Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Tietoa misoprostolin tai gemeprostin annostuksesta on kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedoissa.

2-  Kohdunkaulan (cervix uteri) pehmentiminen ja laajentaminen ennen Kirurgista
raskaudenkeskeytysti ensimmiéisen raskauskolmanneksen aikana

Mifepristoni otetaan yhtend 200 mgn annoksena (1 tabletti) suun kautta, mink4 jilkeen 36—48 (korkeintaan)
tuntia mybhemmin kirurginen raskaudenkeskeytys.

3-  Prostaglandiinianalogien vaikutukseen valmistaminen lifiketieteellisista syisti tehtivissa
raskaudenkeskeytyksessi

Mifepristoni otetaan yhtend 600 mg:n annoksena (eli 3 kappaletta 200 mg:n tabletteja) suun kautta 3648
tuntia ennen aikataulun mukaista prostaglandiinin antoa, joka toistetaan niin usein kuin on aiheellista.

4-  Synnytyksen kaynnis timinen kuolleen sikion poistamiseksi kohdusta

Mifepristoni otetaan yhtend 600 mg:n annoksena (eli 3 kappaletta 200 mg:n tabletteja) suun kautta
péivittdisend annoksena kahtena perdkkéisend paivina.

Synnytys tulee kdynnistdd tavanomaisilla menetelmilld, ellei se ole alkanut 72 tunnin kuluessa
ensimmaisestd mifepristoniannoksesta.

Oksentaminen 45 minuutin kuluessa lddkkeen ottamisesta voi heikentdd mifepristonin tehoa: tillaisessa
tapauksessa suositellaan uuden 600 mg:n mifepristoniannoksen (esim. 3 kappaletta 200 mg:n tablettia)

ottamista.

Pediatriset potilaat
Mifepristonin kdytdstd nuorilla on olemassa vain véhén tietoa.
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Antotapa
Mifepristonitabletit on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta eikd muun antoreitin kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Tati valmistetta EI SAA KOSKAAN miiriti seuraavissa tapauksissa.

Kaikissa Kivttoaiheissa:

- krooninen lisimunuaisten vajaatoiminta

- yliherkkyys mifepristonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- vaikea astma, johon hoito ei tehoa

- perinndllinen porfyria.

Kayttoaiheessa: ldiikkeellinen raskaudenkeskeytys:

- raskautta ei ole vahvistettu ultradénelld tai biologisilla kokeilla
- raskaus on kestinyt yli 63 pdivda kuukautisten pois jidmisesta
- epdillddn kohdunulkoista raskautta

- vasta-aihe valitulle prostaglandiinianalogille.

Kayttoaiheessa: kohdunkaulan (cervix uteri) pehmentiminen ja laajentaminen ennen Kirurgista
raskaudenkeskeytysti:

- raskautta ei ole vahvistettu ultraddnelld tai biologisilla kokeilla
- raskaus on kestdnyt vihintddn 84 pdivdd kuukautisten poisjadmisesti
- epdillidn kohdunulkoista raskautta.

Kayttoaiheessa: prostaglandiinianalogien vaikutukseen valmistaminen liéiketie teellisis téi syisti
tehtivassa raskaudenkeskevtyksessa (ensimmdisen raskauskolmanneksen jilkeen):

- vasta-aihe valitulle prostaglandiinianalogille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

Abortoivien ominaisuuksiensa takia mifepristonia ei saa koskaan antaa raskaana olevalle naiselle, joka ei
halua raskauden keskeytymisti.

Raskauden kesto on méaériteltdva kysymailld potilaalta ja tutkimalla hdnet kliinisesti. Kohdun
ultradanitutkimuksen tekeminen on suositeltavaa.

Mifepristonin yhteydessé on raportoitu vakavia ihohaittoja, kuten toksista epidermaalista nekrolyysié ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on vakavia ihohaittoja, on
vilittdmasti lopetettava hoito mifepristonilla. Uuden hoidon aloitusta mifepristonilla ei suositella.

Mifepristoni 200 mg:n farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja siedettdvyytté tutkittiin naisilla, joilla oli

keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna naisiin, joilla oli normaali maksan toiminta. Mifepristonin, N-

demetyloidun metaboliitin, hydroksyloidun metaboliitin ja di-demetyloidun metabolitiin kokonais-AUCco -ja

Cmax-arvojen tilastolliset analyysit osoittivat sekd kokonaishuipun etti altistuksen pienenevin potilailla, joilla

oli keskivaikea maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin osallistujin. Tima altistuksen viheneminen voi

johtua imeytymisen ja/tai proteiineihin sitoutumisen vihenemisestd. Keskivaikean maksan vajaatoiminnan
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mahdollisia vaikutuksia sitoutumattomaan fraktioon ei kuitenkaan voitu méaarittdd. Yhteenvetona voi todeta,
ettd 200 mg mifepristonin antamisen kliinisid seurauksia potilaalle, jolla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta, ei tunneta.

Spesifisten tutkimusten puuttuessa mife pristonia ei suositella potilaille, joilla on:
- Aliravits e mus
- Maksan vajaatoiminta
- Munuaisten vajaatoiminta

1- Kohdunsisiisen raskauden lidkkeellinen keskeytys
Taméd menetelmd vaatii aktiivista osallistumista naiselta, jolle on tiedotettava menetelméin vaatimuksista:

- hoitokuuriin on vélttimatontd yhdistdé prostaglandiinianalogi, joka annetaan toisella kdynnilld 3648
tuntia timén ladkkeen antamisen jilkeen,

- jakitarkastus (kolmas kdynti) on tarpeen suorittaa 14 - 21 pdivén sisdlld mifepristonin ottamisesta, jotta
alkion/sikion tdydellinen poistuminen voitaisiin tarkistaa,

- menetelmi voi epdonnistua, jolloin raskaus joudutaan keskeyttimaddn muulla menetelmalld.

Jos potilas on tullut raskaaksi, vaikka hinelld on kohdunsisdinen ehkdisin, ehkdisin tdytyy poistaa ennen
mifepristonin antoa.

e Menetelméin liittyvat riskit

- Epédonnistumiset

Hoito epdonnistuu 1,3 — 7,5 %:ssa tapauksista. Tdmédn vuoksi seurantakdynti on pakollinen, jotta
alkion/sikion tdydellinen poistuminen voidaan tarkistaa.

Harvoissa tapauksissa, joissa alkio/siki6 ei poistu tdydellisesti, kirurginen keskeytys saattaa olla tarpeen.
Menetelmén tehokkuus heikkenee synnyttineisyyden ja my0s naisen ikddntymisen myoOta.

- Verenvuoto

Potilaalle tulee kertoa pitkittyneesté ja mahdollisesti runsaasta emétinverenvuodosta (keskiméérin 12 paivaa
tai myShemmin mifepristonin oton jalkeen). Verenvuotoa esiintyy melkein kaikissa tapauksissa, eikd se
valttamattd merkitse tdydellistd alkion/sikion poistumista.

Verenvuoto voi tulla hyvin nopeasti misoprostolin oton jilkeen, ja joskus se tulee myShemmin:
- 60 %:ssa tapauksista sikid poistuu 4 tunnin kuluessa misoprostolin otosta
- 40 %:ssa tapauksista sikio poistuu 24—72 tunnin kuluessa misoprostolin otosta.

Harvinaisissa tapauksissa siki0 voi poistua ennen prostaglandiinianalogin antoa (noin 3 %:ssa tapauksista).
Tama ei tee seurantakdyntid tarpeettomaksi, koska sikion tdydellinen poistuminen ja kohdun tyhjentyminen
pitda tarkistaa.

Potilaalle on kerrottava, ettd hin ei saa matkustaa kauaksi hoitokeskuksesta, ennen kuin alkion/sikion
taydellinen poistuminen on osoitettu. Hénen on saatava tarkat ohjeet siitd, kenen puoleen kééntyé ja mihin
menné ongelmatapauksessa, erityisesti voimakkaan emétinverenvuodon yhteydessd. Tdméa on vuotoa, joka
kestdd pidempdén kuin 12 vuorokautta ja/tai on runsaampaa kuin normaali kuukautisvuoto.
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Jalkitarkastus on tehtdva 14-21 pdivén sisdlld mifepristonin otosta. T&lloin tarkistetaan asianmukaisin
keinoin (kliininen tutkimus, koriongonadotropiini-beeta (hCG-beta)-mittaus tai kaikukuvaus), ettd
alkio/sikid on poistunut ja ettd verenvuoto emattimestd on tyrehtynyt. Jos verenvuoto (myos lieva)
jatkuu seurantakdynnin jalkeen, sen loppuminen on tarkistettava muutaman pdivin sisélla.

Mikili raskauden epdillidn jatkuvan, voi olla tarpeen suorittaa uusi kaikukuvaus.

Emiétinverenvuodon jatkuminen tdssd vaiheessa voi merkité epétéydellistd aborttia tai diagnosoimatta
jadnyttd kohdunulkoista raskautta, ja asianmukaista hoitoa on harkittava.

Koska lddkkeellisen raskaudenkeskeytyksen aikana runsasta kohdunkaavinnan vaativaa verenvuotoa
ilmenee 01,4 %:lla, on erityistd huolta pidettéva potilaista, joilla on hemostaattinen hiirid ja sithen littyen
alentunut veren hyytymiskyky tai joilla on anemia. Padtos lidkkeellisen tai kirurgisen menetelmin
kayttamisestd on tehtdvd hemostaattisen hdirion tyypin tai anemian tason mukaan konsultoiden alan
erikoisldékéreitd.

Siind tapauksessa, etti raskauden todetaan jatkuvan seurantakdynnin jilkeen, naiselle ehdotetaan muuta
raskaudenkeskeytysmenetelmaa.

- Infektio
Kun raskaus on keskeytetty kiyttden ohjeiden vastaisesti mifepristoni 200 mg tablettia vaginaalisesti tai
bukkaalisesti, on raportoitu vakavia (myds kuolemaan johtavia) toksinen ja septinen sokki -tapauksia, joissa

epétyypilliset patogeenit (Clostridium sordellii ja Escherichia coli) ovat aiheuttaneet infektion.
Kliinikkojen on oltava tietoisia tidstd mahdollisesti kuolemaan johtavasta komplikaatiosta.

2-  Kohdun kaulan (cervix uteri) pehmentiminen ja laajentaminen ennen kirurgista
raskaudenkeskeytysta

Jotta hoidon teho olisi tdydellinen, kirurginen raskaudenkeskeytys on suoritettava viimeistdéan 36—48 tunnin
kuluttua Mifegynen kaytosta.

e Menetelméddn liittyvét riskit

- Verenvuoto

Naiselle on kerrottava eméttimen mahdollisesti runsaastakin verenvuodon riskistd Mifegynen oton jilkeen.
Hénelle on kerrottava, ettd raskaus voi keskeytya jo ennen kirurgista toimenpidettd (vaikka riski on
minimaalinen). Hianen on tiedettdvé, minne menni tarkistuttamaan alkion/sikién poistumisen tiydellisyys tai
minne mennd missd tahansa hititapauksessa.

Koska kohdunkaavinnan vaativaa runsasta verenvuotoa esiintyy noin 1 %:lla potilaista, hemostaattisista
hairidistd, alentuneesta verenhyytymiskyvysti tai vaikeasta anemiasta kdrsivid naisia on seurattava
erityisen huolellisesti.

- Muut riskit
Samat kuin kirurgisessa toimenpiteessa.

Kayttoon liittyvit varotoimet
1-  Kaikissa tapauksissa

Mikili epdillidn akuuttia lisamunuaisten vajaatoimintaa, suositellaan deksametasonin antamista. 1 mg
deksametasonia antagonisoi 400 mg:n annoksen mifepristonia.
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Mifepristonin antiglukokortikoidivaikutuksen takia pitkdaikaisen kortikosteroidihoidon tehokkuus, mukaan
lukien inhaloitavien kortikosteroidien tehokkuus astmapotilailla, saattaa vihentyd 3—4 pédivin ajaksi
Mifegynen ottamisen jilkeen. Hoitoa on muutettava tarpeen mukaan.

Rh-allo-immunisaatio
Ladkkeellinen raskaudenkeskeytys vaatii Rhesus-méérityksen ja siten Rh-allo-immunisaation estdmisen
sekd muut yleiset raskaudenkeskeytykseen liittyvit toimenpiteet.

Ehkiisyn aloittaminen lddkkeellisen raskaudenkeskevytyksen jilkeen

Klinisten tutkimusten aikana raskauksia esiintyi sikion poistumisen ja kuukautisten uudelleen alkamisen
vilissd. Siksi, kun raskauden keskeytyminen on varmistettu ladketieteelliselld tutkimuksella, on suositeltavaa
aloittaa ehkdisy heti.

Muuta
My®os prostaglandiinianalogeihin littyvid varotoimia on noudatettava.

2-  Kohdunsisiisen raskauden lddkkeellinen keskeytys

Harvoja mutta vakavia kardiovaskulaarisia tapahtumia (sydéninfarkti ja/tai sepelvaltimospasmi ja vakava
hypotensio) on raportoitu prostaglandiinianalogin suuren annoksen intravaginaalisen ja lihaksensisdisen
annon seurauksena. Suun kautta annettu misoprostoli voi olla myds mahdollinen akuuttien
kardiovaskulaaritapahtumien riskitekijé. Tastd syysté naisia, joilla on sydén- ja verisuonitaudin riskitekijoita
(esim. ik yli 35 vuotta ja jatkuva tupakointi, hyperlipidemia, diabetes) tai todettu syddn- ja verisuonitauti, on
hoidettava varovaisesti.

3-  Mifegynen sekventiaalinen kiytto - Prostaglandiini, missi tahansa kiyttoaiheessa
Prostaglandiinin kdyttoon littyviin varotoimiin on ryhdyttévé tarpeen vaatiessa.

Prostaglandiinin antaminen

Ladkkeen oton aikana ja kolmen sitd seuraavan tunnin aikana potilasta tulee seurata hoitokeskuksessa, jotta
mahdolliset prostaglandiinin annon akuutit vaikutukset eivét jdd havaitsematta. Hoitokeskuksessa tiytyy olla
asianmukainen lddketieteellinen varustus.

Kaikille naisille tulee hoitokeskuksesta lihtiessd antaa asianmukainen tarpeellinen 1aékitys ja tdydelliset
neuvot todennikoisistd oireista, joita hdnelle saattaa tulla ja hdnelld tdytyy olla mahdollisuus olla yhteydessa
suoraan hoitokeskukseen joko puhelimitse tai sinne tulemalla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Ei-steroidiset tulehduskipulidkkeet, my0s aspiriini (asetyylisalisyylihappo), voivat teoriassa heikentéé
menetelmdn tehoa prostaglandiineja estdvien ominaisuuksiensa vuoksi. Jotakin nayttod on siitd, ettd
tulehduskipulidékkeiden antaminen prostaglandiinin antopéivéni ei vaikuta haitallisesti mifepristonin tai
prostaglandiinin kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistuskykyyn kohdistuviin vaikutuksiin eiki
heikenné lddkkeellisen raskauden keskeyttdmisen kliinistd tehoa.

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset
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Muiden lddkevalmisteiden vaikutus mifepristoniin

Mifepristonin ja CYP3A4:n estéjin itrakonatsolin samanaikainen anto suurensi mifepristonin AUC-arvoa
2,6-kertaiseksi ja sen metaboliittien 22-hydroksimifepristonin altistusta 5,1-kertaiseksi ja N-
demetyylimifepristonin altistusta 1,5-kertaiseksi. Mifepristonin C,o suureni 1,5-kertaiseksi, 22-
hydroksimifepristonin 1,8-kertaiseksi ja N-demetyylimifepristonin C,,, aleni 0,7-kertaiseksi. Altistuksen
oletetaan suurenevan, kun mifepristonia annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n estéjin kanssa
(Cmax nousee 1,5-kertaiseksi). Tdmi ei kuitenkaan todennédkoisesti ole kliinisesti merkityksellistd. Annoksen
sovittaminen ei ole tarpeen, kun mifepristonia annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n estéjin kanssa (esim.
itrakonatsoli, ketokonatsoli, erytromysiini tai greippimehu).

Mifepristonin samanaikaisen annon CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin kanssa osoitettiin vihentidvéin
mifepristonin AUC-arvoa 6,3-kertaisesti ja sen metaboliitteja 22-hydroksimifepristonia 20-kertaisesti ja N-
demetyylimifepristonia 5,9-kertaisesti. Sen vuoksi tehon vihenemistd voidaan odottaa, kun mifepristonia
annetaan samanaikaisesti CYP3A4mn indusoijan kanssa (esim. rifampisiini, deksametasoni, mikikuisma ja
tietyt epilepsialddkkeet kuten fenytoiini, fenobarbitaali ja karbamatsepiini).

Sen vuoksi, jos kohdunsisdisen raskauden lddkkeellinen keskeytys on tarkoitus tehdé potilaalle, jota
hoidetaan voimakkaalla tai keskivahvalla CYP3A4m indusoijalla, on suositeltavaa antaa 600 mgn kerta-
annos suun kautta (eli kolme 200 mg tablettia), minka jilkeen 36—48 tuntia mydhemmin annetaan
prostaglandiinianalogi (misoprostolia 400 pg suun kautta tai gemeprostia 1 mg eméttimeen).

Mifepristonin vaikutus muthin lddke valmisteisiin

In vitro- ja in vivo- tiedot osoittavat, ettd mifepristoni on CYP3A4:n estdjd. Mifepristonin samanaikainen
anto CYP3A4:n kautta metaboloituvien lidkeaineiden kanssa voi johtaa ndiden lidkkeiden pitoisuuksien
kohoamiseen seerumissa. Koska mifepristoni eliminoituu hitaasti elimistosti, tdiminkaltainen yhteisvaikutus
saattaa kestdd pitkdan lidkkeen oton jalkeen. Sen tdhden on noudatettava varovaisuutta annettaessa
mifepristonia sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP3A4-substraatteja, ja joilla on kapea
terapeuttinen leveys, mukaan lukien jotkut yleisanestesiassa kéytettavit aineet.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldimilld (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta) mifepristonin keskenmenon aiheuttava vaikutus
estdd molekyylin teratogeenisten vaikutusten kunnollisen arvioinnin.

Keskenmenoa aiheuttavia annoksia pienemmilld annoksilla havaittiin epamuodostumia kaneissa, mutta ei
rotissa, hiirissd eikd apinoissa.

Klinisesséd kadytdssd on ilmoitettu harvoin alaraajojen epdmuodostumia (esimerkiksi kampurajalkaa), kun on
kaytetty mifepristonia yksindén tai yhdessd prostaglandimnien kanssa. Yksi mahdollinen aiheuttaja voi olla
amnionkurouma. Tietoa on kuitenkin liian vdhén, jotta voitaisiin padtelld onko molekyyli ihmiselld
teratogeeninen.

Tamén seurauksena:

- Naisille on kerrottava, etti koska lidkkeelliseen raskaudenkeskeytykseen liittyy epdonnistumisen riski ja
riski siki6lle, seurantakdynti on pakollinen (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon littyvét varotoimet).

- Mikili seurantakdynnilld diagnosoidaan menetelmén epdonnistuminen (elinkykyinen raskaus jatkuu) ja
jos potilas edelleen on samaa mieltd, raskaus on keskeytettdvi toisella menetelmalla.

- Mikéli potilas haluaa jatkaa raskauttaan, raskautta seurataan tarkasti ultradénitutkimuksin, kiinnittden
erityistd huomiota raajoihin, erikoisklinikassa.
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Imetys
Mifepristoni erittyy ihmisen rintamaitoon pienind madrind. Ndin ollen mifepristonin kéyttéd on viltettava
rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Mifepristoni ei vaikuta hedelméillisyyteen. On mahdollista, ettd nainen tulee raskaaksi uudelleen heti, kun
raskaudenkeskeytys on tehty. Siksi on tirkedd kertoa potilaalle, ettd timén tulee aloittaa ehkiisy heti, kun
raskauden keskeytyminen on varmistettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tietoa ladkkeen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttdkykyyn, ei ole. Huimausta voi esiintya
haittavaikutuksena aborttiprosessin aikana. Ajettaessa tai koneita kdytettdessd timéd mahdollinen
haittavaikutus on otettava huomioon.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheyden luokitus on seuraavanlainen:

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Infektiot

Yieiset:

- Abortin jilkeinen infektio. Epiiltyjd tai todettuja infektioita (endometriitti, sisdsynnytintulehdus) on
raportoitu alle 5 %:lla naisista.

Hyvin harvinaiset:

- Kun raskaus on keskeytetty kiyttien ohjeiden vastaisesti mifepristoni 200 mg tablettia vaginaalisesti
tai bukkaalisesti eikéd oraalisesti, on raportoitu hyvin harvoja kuolemaan johtavia tai vakavia toksinen
ja septinen sokki -tapauksia (aiheuttajina Clostridium sordellii tai Escherichia coli), joihin on voinut
liittya tai olla littyméttd kuume tai muita ilmeisid infektion oireita. Kliinikkojen on oltava tietoisia tésti
mahdollisesti kuolemaan johtavasta komplikaatiosta (ks. kohta 4.4 —Varoitukset ja kayttoon hLittyvét
varotoimet).

Hermosto
Harvinaiset:
- Péaansdrky

Verisuonisto
Melko harvinaiset:
- Hypotensio (0,25 %)

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset:
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- Pahoinvointi, oksentelu, ripuli (nimé prostaglandiinin kaytt6on littyvét vaikutukset
ruoansulatuskanavaan ovat usein raportoituja).

Yieiset:

- Kouristeluy, lieva tai kohtalainen.

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset:

- Yliherkkyys: ihottumat melko harvinaisia (0,2 %).

Harvinaiset:

- Yksittdisid tapauksia urtikariaa, erytrodermiaa, kyhmyruusua, toksista epidermaalista nekrolyysid on
myds raportoitu.

Hyvin harvinaiset:

- Angioedeema

Tuntematon:

- Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleiset:

- Kohdun supistukset tai kouristelu (10-45 %) prostaglandiinin ottoa seuraavina tunteina.

Yleiset:

- Voimakasta verenvuotoa esiintyy noin 5 %:ssa tapauksista, ja se saattaa vaatia kohdunkaavinnan
jopa 1,4 %:ssa tapauksista.

Harvinaiset:

- Raskauden toisella kolmanneksella tapahtuvan raskaudenkeskeytyksen kidynnistimisen aikana tai
sen aikana, kun synnytys kiaynnistetddn raskauden kolmannen kolmanneksen aikana kuolleen sikion
kohdusta poistamiseksi, kohdunrepedmié on raportoitu harvoin prostaglandiinin oton jilkeen.
Tapaukset ilmenivit erityisesti monisynnyttdjilld tai naisilla, joille oli tehty keisarileikkaus.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinaiset:
- Huonovointisuus, vagaaliset oireet (kuumat aallot, huimaus, vilunvireet), kuume.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

Jos valmistetta nielliéin vahingossa suuria méirid, lisémunuaisten vajaatoiminnan merkkejd saattaa ilmeta.
Merkit akuutista myrkytyksestd voivat vaatia erikoisliddkarin hoitoa sekd deksametasonin antamista.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: SUKUPUOLIHORMONIT JA GENITAALIJARJESTELMAAN
VAIKUTTAVAT AINEET
ATC-koodi: GO3XBO1.

Mifepristoni on synteettinen steroidi, jolla on antiprogestatiivinen vaikutus, silld se kilpailee progesteronin
kanssa progesteronireseptoreihin sitoutumisesta.

Se estdéd endogeenisen tai eksogeenisen progesteronin vaikutuksen eri eldinlajeissa (rotta, hiiri, kaniini ja
apina) suun kautta annettavilla 3-10 mg/kgmn annoksilla. Tdma vaikutus ilmenee raskauden keskeytymisend
Jyrsijoilla.

Naisilla viahintddn 1mg/kg:n annoksilla mifepristoni antagonisoi progesteronin endometrisia ja myometrisia
vaikutuksia. Raskauden aikana se herkistdé kohtulihaksen prostaglandiinin supistuksia aiheuttavalle
vaikutukselle. Ensimméisen raskauskolmanneksen aikana esihoito mifepristonilla aikaansaa kohdunkaulan
(cervix uteri) laajenemisen ja avautumisen. Vaikka kliiniset tiedot ovat osoittaneet, ettd mifepristoni
helpottaa kohdunkaulan laajentumista, ei ole saatavilla tietoja, jotka osoittavat, ettd tdmé johtaa
laajenemisprosessin varhais- tai mydhéisvaiheeseen liittyvien komplikaatioiden méaéran laskuun.

Jos raskaudenkeskeytys tehddén aikaisessa vaiheessa, prostaglandiinianalogin kiytto sekventiaalisessa
hoitokuurissa mifepristonin kiyton jilkeen suurentaa onnistumisprosentin noin 95 %:iin tapauksista ja
nopeuttaa sikién poistumista.

Klinisten tutkimusten tulokset vaihtelevat jonkin verran riippuen kdytetystd prostaglandiinista ja
kayttoajankohdasta.

Onnistumisten méérd on suunnilleen 95 %, kun 600 mg mifepristonia yhdistetdén suun kautta otettavaan
400 pgmn misoprostoliannokseen viimeistddn 49. pdivini kuukautisten poisjidmisestd. Vaginaalisesti
annetun gemeprostin kanssa onnistumisprosentti on 98 % kun hoito annetaan viimeistdan 49. paivind
kuukautisten poisjidmisestd ja 95 %, kun hoito annetaan viimeistdan 63. paivani kuukautisten
poisjadmisesta.

Epdonnistumisen mééré vaihtelee eri kliinisissé tutkimuksissa ja kdytetyn prostaglandiinityypin mukaan. Kun
Mifegyned annetaan sekventiaalisesti ennen prostaglandiinianalogia, epdonnistumisia esiintyy 1,3—7,5 %:ssa
tapauksista ja niisté:

- 0— 1,5 %:ssa raskaus jatkuu

- 1,3 —4,6 % ovat osittaisia abortteja, joissa alkio/siki ei poistu kokonaan

- 0— 1,4 %:ssa tehdddn hemostaattinen kohdunkaavinta

Kuukautisten poisjadmisestd 49. paivdadn saakka kestaneisté raskauksista tehdyt vertailevat tutkimukset,
joissa mifepristonia kaytettiin 200 mg tai 600 mg yhdessi oraalisen 400 pg:n misoprostoliannoksen kanssa,
eivit voi poissulkea hieman suurempaa raskauden jatkumisen riskid 200 mg:n annoksella.

Kuukautisten poisjadmisestd 63. pdivdin saakka kesténeistd raskauksista tehdyt vertailevat tutkimukset,
joissa mifepristonia kdytettiin 200 mg tai 600 mg yhdessd vaginaalisesti annetun 1 mgn
gemeprostiannoksen kanssa, viittaavat sithen, ettd 200 mg mifepristonia saattaa olla yhtd tehokas kuin 600
mg mifepristonia.
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e Téydellisten raskauden keskeytysten maarit 200 mg:lla ja 600 mg:lla olivat 93,8 % ja 94,3 % naisilla,
joilla oli kuukautisten pois jadmisestd alle 57 paivdad (n=777, WHO 1993) seki vastaavasti 92,4 % ja
91,7 % naisilla, joilla kuukautisten poisjadmisestd oli 57-63 paivad (n=896, WHO 2001).

e Jatkuvien raskauksien maard 200 mgilla ja 600 mg:lla olivat 0,5 % ja 0,3 % naisilla, joilla kuukautisten
poisjadmisestd oli alle 57 paivda ja 1,3 % ja 1,6 % naisilla, joilla kuukautisten pois jadmisestd oli 57-63
paivaa.

Mifepristonihoidon yhdistdmistd muihin prostaglandiinianalogeihin kuin misoprostoliin ja gemeprostiin ei ole

tutkittu.

Ensimmdisen raskauskolmanneksen jilkeen lddketieteellisistd syistd tehdyssd raskaudenkeskeytyksessa
600 mg:n mifepristoniannos 36—48 tuntia ennen ensimmaistd prostaglandiinin antoa lyhentaa
raskaudenkeskeytyksen kidynnistimisen ja abortin aikavélid ja myds pienentid alkion/sikion poistumiseen
tarvittavia prostaglandiiniannoksia.

Kun mifepristonia kiytetdan synnytyksen kdynnistimiseksi kuolleen alkion/sikion poistamiseksi kohdusta,
yksin kdytettynd se indusoi sikion poistumisen noin 60 %:ssa tapauksista ensimmaéisté lidkkeenottoa
seuraavien 72 tunnin aikana. Tallaisessa tapauksessa prostaglandiinin tai oksitosiinien antoa ei tarvita.

Mifepristoni sitoutuu ghikokortikoidireseptoriin. Eldimilld se estdd deksametasonin vaikutuksen 10-25
mg/kgn annoksilla. Thmiselld antiglukokortikoidivaikutus havaitaan 4,5 mg/kgn tai sitd suuremmalla
annoksella ACTH:n (adrenokortikotrooppinen hormoni) ja kortisolin kompensatorisena nousuna.
Glukokortikoidin bioaktiivisuus (GBA) voi laskea usean péivan ajaksi raskaudenkeskeytykseen annetun 200
mgn mifepristonikerta-annoksen jilkeen. Tdmén aiheuttamat kliiniset seuraamukset ovat epéselvid;
oksentelu ja pahoinvointi voivat kuitenkin lisdéntyd herkilld naisilla.

Mifepristonilla on heikko antiandrogeeninen vaikutus, joka imenee vain pitkdaikaisesti suurille annoksille
altistetuilla elaimilld.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Mifepristoni imeytyy nopeasti suun kautta annetun 600 mgn kerta-annoksen annon jilkeen.
Huippupitoisuus, 1,98 mg/l, saavutetaan 1,30 tunnin kuluttua (10 koehenkilon keskiarvo).
Pienten suun kautta annettujen mifepristoniannosten (20 mg) absoluuttinen hydtyosuus on 69 %.

Jakautuminen

Plasmassa mifepristoni sitoutuu 98-prosenttisesti plasman proteiineihin: albumiiniin ja pddasiassa alfa-1-
happoglykoproteiniin (AAGQG), johon sitoutuminen on saturoituva. Témén spesifisen sitoutumisen takia
jakautumisvolyymi ja plasman mifepristonin puhdistuma ovat kiddntden suhteessa plasman AAG-
pitoisuuteen.

Biotransformaatio
17-propynyyliketjun N-demetylaatio ja terminaalinen hydroksylaatio ovat maksan oksidatiivisen metabolian
ensisijaisia reitteja.

Eliminaatio

Annosvaste ei ole lineaarinen. Jakautumisvaiheen jélkeen eliminaatio on ensin hidasta konsentraation
laskiessa puoleen noin 12—72 tunnissa, jonka jilkeen se on nopeampaa antaen eliminaation
puolintumisajaksi 18 tuntia. Radioaktiivisilla reseptorimaaritystekniikoilla saatu lopullinen puolintumisaika on
enintdén 90 tuntia, mukaan lukien kaikki mifepristonin metaboliitit, jotka pystyvit sitoutumaan
progesteronireseptoreihin.
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Mifepristoni erittyy pddasiassa ulosteisiin. Radioaktiivisesti merkityn 600 mg:n annoksen annon jilkeen 10
% kokonaisradioaktiivisuudesta poistuu virtsan ja 90 % ulosteiden mukana.

Ominaisuudet tietyissé kohderyhmissé tai potilasryhmissé

Maksan vajaatoiminta

Kahdeksalla naisella, joilla oli maksan vajaatoiminta ja kahdeksalla naisella, joilla maksan toiminta oli
normaali, on tehty tutkimus, jossa naisille annettiin kerta-annoksena 200 mg mifepristonia suun kautta ja
arvioitiin mifepristonin ja sen metaboliittien (N-demetyloitu metaboliitti, hydroksyloitu metaboliitti ja di-
demetyloitu metaboliitti) farmakokinetiikkaa. Mifepristonin ja sen metaboliittien kokonais-C,y,x pieneni
puoleen potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta verrattuna osallistujiin, joilla oli normaali
maksan toiminta. Vastaavasti mifepristonin kokonais-AUCo pieneni 43 % ja N-demetyloidun metaboliitin
50 % potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta verrattuna osallistujiin, joilla oli normaali maksan
toiminta. Tdm4 altistumisen viheneminen voi johtua imeytymisen ja/tai proteiineihin sitoutumisen
vahenemisestd. Silld ei kuitenkaan todennékaisesti ole kliinistd merkitysté, koska mifepristonin ja sen
metaboliittien sitoutumattomien fraktioiden (0,2—6 %) arviointia ei voitu tehdé riittdvan tarkasti, jotta olisi
voitu erottaa merkittdvédd vaihtelua nididen kahden ryhmén vililli. Edelld esitetyn perusteella 200 mg
mifepristonin annon kliinisid seurauksia potilaalle, jolla on kohtalainen maksan vajaatoiminta, ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologisissa, enintddn 6 kuukautta kestianeissa rotille ja apinoille suoritetuissa tutkimuksissa,
mifepristonilla oli vaikutuksia, jotka liittyivit sen antihormonaaliseen (antiprogesteroni-, antiglukokortikoidi-
ja antiandrogeeni-) aktiivisuuteen.

Lisdantymiseen liittyvissd toksikologisissa tutkimuksissa mifepristoni toimii voimakkaana keskenmenon
aiheuttavana aineena. Teratogeenistd vaikutusta ei havaittu rotissa eiké hiirissé, jotka jaivét henkiin
sikidaikaisen altistuksen jilkeen. Kuitenkin kaniineilla, jotka jaivdt henkiin sikidaikaisen altistuksen jilkeen,
havatittiin sikion poikkeavuuksia (kallonontelo, aivot ja selkdydin). Vaikutus oli annosriippuvainen. Apinoilla
sellaisten sikididen mééré, jotka jaivat henkiin mifepristonin keskenmenon aiheuttavalle vaikutukselle
altistumisen jilkeen, oli riittiméton lopullisten johtopditdsten tekemiseen. Néyttod teratogeenisuudesta
implantaation jilkeen ei havaittu rotta- ja apina-alkioissa, joita altistettiin mifepristonille in vitro.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Maissitdrkkelys

Povidoni (E1201)

Magnesiumstearaatti (E572)

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.
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6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1,3x1,15x 1 tai 30 x 1 tabletin yksittdispakattu ldpipainopakkaus (PVC/alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain

75007 Pariisi

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

14064

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

31.01.2000/30.04.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.11.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mifegyne 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije tablett mnehéller 200 mg mifepriston.
For fullstéindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Ljusgula, cylindriska, bikonvexa tabletter, med en diameter pa 11 mm och 167 B” priglat pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

For avbrytande av graviditet kan antiprogesteronet mifepriston och prostaglandinanalogen endast forskrivas
och administreras enligt gillande abortlagstiftning (abortlagen).

4.1 Terapeutiska indikationer
1- Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet.

Tillsammans med en prostaglandinanalog, upp till 63 dagars amenorré (se avsnitt 4.2).

2-  Uppmjukning och dilatation av cervix uteri fore Kirurgisk abort under den forsta
trimestern.
3-  Forberedelse for effekten av prostaglandinanaloger vid avbrytande av graviditet av

medicinska skil (efter den forsta trimestern).

4-  Forlossningsinduktion vid intrauterin fosterdod.
Hos patienter dér inte prostaglandin eller oxytocin kan anvédndas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

1- Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet
Administreringen sker enligt foljande:

. Upp till 49 dagars amenorreé:

Mifepriston tas som en oral engéngsdos pd 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg) och foljs 36 till 48 timmar
senare av administrering av prostaglandinanalogen misoprostol 400 pg oralt, eller gemeprost 1 mg vaginalt.
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Alternativt kan dven 200 mg mifepriston (dvs. 1 tablett a 200 mg) tas som en oral engangsdos, om det foljs
36 till 48 timmar senare av administrering av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt (se avsnitt
5.1. Farmakodynamiska egenskaper).

Dosjustering till en hogre dos (600 mg) krivs vid samtidig behandling med CYP3A4-inducerare (se
avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner).

° Mellan 50-63 dagars amenorré:

Mifepriston tas som en oral engangsdos pad 600 mg (dvs. 3 tabletter & 200 mg) och foljs 36 till 48 timmar
senare av administrering av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt.

Alternativt kan dven 200 mg mifepriston (dvs. 1 tablett a 200 mg) tas som en oral engangsdos, om det foljs
36 till 48 timmar senare av administrering av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt (se avsnitt
5.1. Farmakodynamiska egenskaper).

Dosjustering till en hogre dos (600 mg) kravs vid samtidig behandling med CYP3A4-inducerare (se avsnitt
4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner).

Information om doseringen av misoprostol eller gemeprost dterfinns i respektive produktinformation.

2-  Uppmjukning och dilatation av cervix uteri fore Kirurgisk abort under den forsta
trimestern

Mifepriston tas som en oral engéngsdos pa 200 mg (1 tablett), som foljs av en kirurgisk abort efter 36 till 48
timmar (men inte senare).

3-  Forberedelse for effekten av prostaglandinanaloger vid avbrytande av graviditeten av
medicinska skil

Mifepriston tas som en oral engédngsdos pa 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg), 36 till 48 timmar fore
planerad prostaglandinadministrering, vilken kan upprepas sa ofta som det behovs.

4-  Forlossningsinduktion vid intrauterin fosterdod
Mifepriston tas som en oral dos pa 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg) en gang dagligen, 2 dagar i foljd.

Forlossningen bor séttas igdng med hjélp av annan metod, om inget vérkarbete startat inom 72 timmar efter
den forsta dosen av mifepriston.

Krikning inom 45 minuter efter intag kan leda till en minskning av effekten hos mifepriston: oralt intag av
en ny dos mifepriston 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg) rekommenderas i detta fall.

Pediatrisk population
Endast begransade data finns tillgéngliga f6r anvéndning av mifepriston till ungdomar.

Administreringss:itt
Mifepristontabletterna dr endast for oral anvindning och far inte tas via nigon annan administreringsvag.

4.3 Kontraindikationer

Mifegyne FAR ALDRIG forskrivas i foljande fall.
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Vid alla indikationer:

- kronisk binjuresvikt,

- Overkénslighet mot mifepriston eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1,
- svar astma som e¢j kontrolleras av behandling,

- arftlig porfyri.

Vid indikationen: medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet

- graviditeten ej bekridftad med ultraljudsundersokning eller biologiskt test,
- graviditet efter mer &n 63 dagars amenorr¢,

- misstinkt extrauterin graviditet,

- kontraindikation for vald prostaglandinanalog.

Vid indikationen: uppmjukning och dilatation av cervix uteri fore Kirurgisk abort
- graviditeten ej bekridftad med ultraljudsundersokning eller biologiskt test

- graviditet efter 84 dagars amenorré eller lingre,

- misstdnkt extrauterin graviditet.

Vid indikationen: forberedelse for effekten av prostaglandinanaloger vid avbrytande av
graviditet av medicinska skil (efter den forsta trimestern):
- kontraindikationer for vald prostaglandinanalog

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Pa grund av mifepristons abortframkallande egenskaper far det aldrig anvindas av en kvinna med en
pagaende graviditet som hon vill fullfolja.

Graviditetséldern maste faststillas genom samtal med patienten och klinisk undersékning. Uterint ultraljud
rekommenderas.

Allvarliga kutana biverkningar, inklusive toxisk epidermal nekrolys och akut generaliserad
exantematos pustulos, har rapporterats i samband med behandling med mifepriston (se
avsnitt 4.8). For patienter som drabbas av allvarliga kutana biverkningar ska behandling med
mifepriston omedelbart séttas ut. Aterbehandling med mifepriston rekommenderas inte.

Farmakokinetiken, sékerheten och tolerabiliteten for mifepriston 200 mg undersoktes hos kvinnor med
maéttligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska kvinnor med normal leverfunktion. Statistiska analyser av
totala AUC och C,,,x for mifepriston, N-demetylerad metabolit, hydroxylerad metabolit och didemetylerad
metabolit visade en minskning i bade total maximal exponering och exponering hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion jamfort med friska individer. Denna minskade exponering kan vara orsakad av en
minskad absorption och/eller proteinbindning. Betydelsen av mattligt nedsatt leverfunktion pa den obundna
delen kunde dock inte faststéllas. Sammanfattningsvis dr den kliniska betydelsen av administrering av

200 mg mifepriston till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion okand.

Eftersom det saknas specifika studier, rekommenderas inte mifepriston hos patienter med:
- underniring

- leversvikt

- njursvikt

1 Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet
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Den medicinska abortmetoden kraver aktiv medverkan av kvinnan, som maste vara vil informerad om
forutsittningarna for metoden:

- nddvandigheten av att behandlingen ska kombineras med en prostaglandinanalog, som administreras vid
ett andra besok, 36-48 timmar efter administreringen av detta likemedel,

- behovet av ett uppfoljningsbesok (tredje besoket) inom 14 till 21 dagar efter intag av mifepriston for att
faststélla att aborten &r fullstdndig,

- risken for att den medicinska abortmetoden kan misslyckas, vilken kan leda till att graviditeten avbryts
med hjilp av annan metod.

Om en graviditet intrdffat med ett intrauterint preventivmedel pa plats, maste detta alltid avldgsnas fore
behandling med mifepriston.

. Risker relaterade till metoden

- Utebliven effekt

Den icke forsumbara risken for utebliven effekt, vilket intréffar i 1,3-7,5 % av fallen gér
uppfoljningsbesdket absolut nodvéandigt for att faststélla att aborten ar fullstindig.

I sdllsynta fall d utstotningen &r ofullstdndig kan kirurgisk revision bli nodvéndig,

Effekten vid medicinskt avbrytande av graviditeten minskar med paritet och dirmed kvinnans stigande
alder.

- Blodning

Patienten maste informeras om att langvarig vaginal blodning (i genomsnitt cirka 12 dagar eller mer efter
behandling med mifepriston) som kan vara riklig forekommer. Blodning forekommer hos néstan alla och ar
inte pa nagot sdtt ett bevis pa att aborten ar fullstdndig.

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

- Hos 60 % sker utstétningen inom 4 timmar efter intag av misoprostol

- Hos aterstdende 40 % av fallen sker utstétningen inom 24 till 72 timmar efter intag av misoprostol.

I séllsynta fall kan utstotningen ske fore administrering av prostaglandinanalogen (cirka 3 % av fallen).
Aven isédana fall dr ett uppfoljningsbesok nodvandigt for att faststilla att aborten &dr fullstindig och att
uterus ar tom.

Patienten méste informeras om att hon inte bor resa langt bort fran behandlande klinik, sa linge som en
fullstdndig abort inte konstaterats. Hon bor fa exakta instruktioner om vem hon ska kontakta och vart hon
skall vinda sig i hdndelse av uppdykande problem, sirskilt vid en mycket riklig, vaginal blodning, dvs. en
blodning som varar mer dn 12 dygn och/eller ar kraftigare &n en normal menstruationsblodning.

Ett uppfoljningsbesok maste dga rum inom 14 till 21 dagar efter intag av mifepriston for att med limplig
metod (klinisk undersokning, tillsammans med métning av beta-hCG eller ultraljudsundersokning)
sdkerstilla att aborten &r fullstindig och att den vaginala blodningen upphort. I hindelse av kvarstaende
blodning (dven litt) efter terbesoket, bor ny kontroll géras inom ett par dagar for att faststilla att
blodningen upphdort.

Vid misstanke om att graviditeten ej avbrutits, kan ytterligare ultraljudsundersokning behdva goras.

Kvarstdende vaginal blodning vid den hér tidpunkten kan tyda pé ofullstindig abort eller pa en
odiagnostiserad ektopisk graviditet. Limplig behandling méste i s& fall Gvervigas.

Eftersom rikliga blodningar, som kréver exeres, forekommer 10 till 1,4% av fallen efter en medicinsk abort,
bor specialistbedomning erbjudas patienter med rubbningar av hemostasen, med 6kad blodningsbenidgenhet,
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eller vid anemi. Beslutet om medicinsk eller kirurgisk abortmetod bor fattas i samrdd med specialistlikare
beroende pa typ av hemostasrubbning och graden av anemi.

Om fortsatt graviditet diagnostiseras efter uppfoljningsbesoket kommer man att féresla kvinnan att
graviditeten avbryts med ndgon annan metod.

- Infektion

Allvarliga fall (inklusive dodsfall) av toxisk chock och septisk chock efter infektion med atypiska patogener
(Clostridium sordellii eller Escherichia coli) har rapporterats efter medicinsk abort som utforts med 200
mg mifepriston foljt av icke godkidnd vaginal eller buckal administrering av misoprostoltabletter.

Liakare skall vara medvetna om denna potentiellt dodliga komplikation.

2-  Uppmjukning och dilatation av cervix uteri fore kirurgisk abort

For full behandlingseffekt méste anvindning av Mifegyne foljas av en kirurgisk abort 36 till 48 timmar
senare, men inte direfter.

. Risker relaterade till metoden

- Blodning

Kvinnan ska informeras om risken for en vaginal blodning, som kan vara riklig, efter intag av Mifegyne.
Hon ska vidare informeras om att det finns en liten risk att abort intrédffar fore det kirurgiska ingreppet
(dven om denna risk dr minimal). Hon ska informeras om vart hon ska vénda sig for att kontrollera att
aborten &r fullstdndig, eller vid andra akuta problem.

Eftersom rikliga blodningar, som kréver exeres, forekommer i ca. 1% av fallen, bor specialistvard ges till
patienter med rubbningar av hemostasen, 6kad blodningsbendgenhet eller svar anemi.

- Ovriga risker
Ovriga risker dr dem som géller vid kirurgisk abort.

Forsiktighet
1- I samtliga fall

I hdndelse av misstankt akut binjuresvikt, rekommenderas tillférsel av dexametason.

1 mg dexametason motverkar en dos pa 400 mg mifepriston. P g a den antiglukokortikoida aktiviteten hos
mifepriston kan effekten av en langvarig behandling med kortikosteroider, inklusive inhalerade
kortikosteroider hos astmatiska patienter, minska under 3—4 dagar efter intag av Mifegyne. Behandlingen
bor justeras.

Rh-immunisering
Medicinskt avbrytande av graviditet kraver Rh-bestdmning och vid behov forebyggande av Rh-
immunisering, liksom andra allmidnna atgérder som brukar vidtas vid avbrytande av graviditet.

Start av preventivimetoder efter medicinskt avbrytande av graviditet

Under kliniska provningar intrdffade fall av ny graviditet efter utstotning av embryot men innan
menstruationen hade aterkommit. Darfor rekommenderas att en preventivmetod bdrjar anvandas
omedelbart efter att avbrytande av graviditet som utforts med medicinska metoder, bekriftats medicinskt.

Annat
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Aven de forsiktighetsitgirder som giller prostaglandinanaloger ska foljas.
2-  Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet

Enstaka men allvarliga kardiovaskulira komplikationer (hjartinfarkt och/eller kramp i kranskérlen och svar
hypotoni) har rapporterats efter intravaginal och intramuskulir tillférsel av en hog dos av
prostaglandinanaloger. Misoprostol som administreras peroralt kan ocksa utgéra en potentiell riskfaktor for
akuta kardiovaskuldra hiandelser. Av denna anledning ska kvinnor med riskfaktorer for kardiovaskuliar
sjukdom (t.ex. &lder 6ver 35 ar med kronisk rokning, hyperlipidemi, diabetes) eller med kénd kardiovaskular
sjukdom behandlas med forsiktighet.

3- Med avseende pa sekventiell anvindning av Mifegyne - prostaglandin, oavsett indikation
Relevanta rad om forsiktighet i samband med anvént prostaglandin ska foljas.

Metod for administrering av prostaglandin

Vid intag och under tre timmar efter intaget ska patienten overvakas pa behandlingscentret for att inte
eventuella akuta effekter av prostaglandinadministreringen ska missas. Behandlingscentret maste vara
utrustat med adekvat medicinsk utrustning.

Vid utskrivning fran behandlingscentret ska alla kvinnor foérses med nédvandiga likemedel och fa
fullstéindig information om de troliga tecken och symtom hon kan uppleva samt ha direkt tillgang till
behandlingscentret eller mojlighet att na dem via telefon.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamisk interaktion

Effekten av metoden skulle teoretiskt kunna minska p.g.a. de prostaglandinhimmande egenskaperna hos
icke-steroida, antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive acetylsalicylsyra. Vissa uppgifter tyder pa
att administrering av NSAID pa samma dag som prostaglandinadministreringen inte har ndgon negativ
effekt pa mifepristonets eller prostaglandinets effekt pa cervixmognad eller uteruskontraktioner och
minskar inte den kliniska effekten vid medicinskt avbrytande av graviditet.

Farmakokinetisk interaktion

Effekt av andra likemedel p& mifepriston

Samtidig administrering av mifepriston och CYP3A4-hidmmaren itrakonazol 6kade AUC for mifepriston
2,6-faldigt och dess metaboliter 22-hydroximifepriston och N-demetylmifepriston 5,1- respektive 1,5-faldigt.
Chmax 0kade 1,5-faldigt for mifepriston och 1,8-faldigt for 22-hydroximifepriston och minskade 0,7-faldigt for
N-demetylmifepriston. Okad exponering forviintas nir mifepriston ges samtidigt med en stark CYP3A4-
hdmmare (C,,,x Okar 1,5-faldigt). Detta 4r dock med storsta sannolikhet inte kliniskt relevant. Ingen
dosjustering behovs nir mifepriston ges samtidigt med en CYP3A4-hdmmare (t.ex. itrakonazol,
ketokonazol, erytromycin eller grapefruktjuice).

Samtidig administrering av mifepriston och CYP3A4-induceraren rifampicin visade sig minska AUC for
mifepriston 6,3-faldigt och dess metaboliter 22-hydroximifepriston och N-demetylmifepriston 20- respektive
5,9-faldigt. Dérfor kan minskad effekt forvintas nér mifepriston ges samtidigt med en CYP3A4-inducerare
(t.ex. rifampicin, dexametason, johannesdrt och vissa antikonvulsiva medel som fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin).
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Om ett medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet ska genomforas for en patient som behandlas med
en stark eller méttlig CYP3A4-inducerare édr det dirfor rekommenderat att administrera en engéngsdos pé
600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg), foljt 36 till 48 timmar senare av administrering av prostaglandinanalogen
(misoprostol 400 pg oralt eller gemeprost 1 mg vaginalt).

Effekt av mifepriston pd andra likemedel

In vitro- och in vivo-data indikerar att mifepriston dr en CYP3A4-hdmmare.Samtidig administrering av
mifepriston kan leda till en 6kning av serumnivaerna av vissa likemedel som metaboliseras av CYP3A4.
P.g.a. den lingsamma elimineringen av mifepriston fran kroppen, kan sddan interaktion observeras under
en lingre period efter dess administrering. Darfor ska forsiktighet iakttas ndr mifepriston administreras
med lakemedel som d&r CYP3A4-substrat och som har ett smalt terapeutiskt fonster, inklusive vissa
substanser som anvinds vid allmén anestesi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos forsoksdjur (se 5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter) forhindrar mifepristonets abortframkallande effekt
en korrekt bedomning av molekylens eventuella teratogena effekt.

Vid subabortiva doser har missbildningar hos kaniner observerats, men inte hos ratta, mus eller apa.

I klinisk anvéndning, har sillsynta fall av missbildningar i ben/fotter (bl a klumpfot) rapporterats vid
administrering av mifepriston enbart eller i kombination med prostaglandiner. En av de tinkbara
mekanismerna kan vara amnionbandsyndrom. Data ar dock for begransade for att kunna avgéra om
molekylen har teratogen effekt hos manniska.

Foljaktligen:

- Kvinnor ska informeras om att uppfoljningsbesoket dr absolut nddvandigt, pga. risken for fortsatt
graviditet och pa grund av risken for fostret (se 4.4 Varningar och forsiktighet).

- Om ett misslyckande av metoden pévisas vid uppfoljningsbesoket (viabel pdgdende graviditet) och
om patienten fortfarande samtycker, bor aborten fullféljas med en annan metod.

- Om patienten vill fortsétta graviditeten maste den foljas noggrant med ultraljud, med speciell
uppmérksamhet pa armar och ben, pa en specialistklinik.

Amning
Mifepriston utsondras i brostmjolk i sma méangder. Foljaktligen ska mifepriston undvikas vid amning.

Fertilitet

Mifepriston paverkar inte fertiliteten. Kvinnan kan bli gravid pa nytt s& snart som aborten ar fullstindig.
Det dr dérfor viktigt att informera patienten om att borja anvénda en preventivmetod omedelbart efter att
det har bekréftats att graviditeten har avbrutits.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga kiinda data visar ndgon effekt pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner. Yrsel kan
forekomma som en biverkning i samband med abortprocessen. Vid framfoérande av fordon och anvéndning

av maskiner bor hiansyn tas till denna eventuella biverkning,

4.8 Biverkningar
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Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande:
Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga:

- Infektion efter abort. Misstinkta eller bekrdftade infektioner (endometrit, bickeninflammation (PID)
har rapporterats hos farre dn 5 % av kvinnorna.

Mycket sdllsynta:

- Mycket séllsynta fall av allvarlig eller dodlig toxisk och septisk chock (orsakad av Clostridium sordellii
eller Escherichia coli), som kan férekomma med eller utan feber eller andra uppenbara symtom pa
infektion, har rapporterats efter medicinsk abort ddr man anvédnde icke godkidnd vaginal eller buckal
administrering av misoprostoltabletter for oral anvindning. Léikarna ska vara medvetna om denna
potentiellt dédliga komplikation (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Centrala och perifera nervsystemet
Sdllsynta:
- Huvudvirk

Blodkérl
Mindre vanliga:
- Hypotoni (0,25 %)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

- Illamé&ende, krékningar, diarré (dessa biverkningar relaterade till prostaglandinanvéndning rapporteras
ofta).

Vanliga:

- Kramper, litta eller mattliga.

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga:

- Overkinslighet: hudutslag (mindre vanliga, 0,2 %).

Sdllsynta:

- Enstaka fall av urtikaria, erythrodermi, erythema nodosum, toxisk epidermal nekrolys har ocksa
rapporterats.

Mycket sdllsynta

- Angiddem

Ingen kdnd frekvens:

- Akut generaliserad exantematds pustulos

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga:

- Livmodersammandragningar eller -kramper dr mycket vanliga (10-45 %) under timmarna efter intag av
prostaglandin.
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Vanliga:

- Riklig blédning forekommer icirka 5 % av fallen och kan kréva skrapning i upp till 1,4 % av fallen.

Sdllsynta:

- Vid abortinduktion under andra trimestern eller induktion av foérlossning pga. intrauterin fosterdéd under
tredje trimestern har uterusruptur rapporterats i mindre vanliga fall efter intag av prostaglandin. Sddana
rapporter har speciellt forekommit f6r multipara eller kvinnor med ett kejsarsnittsérr.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Sdllsynta:
- Sjukdomskénsla, vagala symtom (blodvallningar, yrsel, frossa), feber.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.
I hindelse av ett oavsiktligt stort intag kan tecken pé binjuresvikt forekomma. Tecken péd akut intoxikation
kan kriva specialistbehandling, inklusive administrering av dexametason.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: OVRIGA KONSHORMONER OCH MODULATOR FOR
FORTPLANTNINGSFUNKTIONEN/PROGESTERONBLOCKERARE.
ATC-kod: G03 X BO1

Mifepriston dr en syntetisk steroid med en antiprogesteron effekt som en foljd av bindning till
progesteronreceptorn.

Vid doser frén 3 till 10 mg/kg peroralt hdmmas effekten av endogent eller exogent progesteron hos olika
djurarter (ratta, mus, kanin och apa). Denna effekt manifesteras i form av abort hos gnagare.

Hos kvinnor motverkar mifepriston progesteronets effekter pa endometriet och myometriet vid doser som
ar storre dn eller motsvarar 1 mg/kg. Under graviditeten okar mifepriston myometriets kénslighet for den
kontraktionsinducerande effekten av prostaglandin. Under den forsta trimestern mojliggdér forbehandling
med mifepriston dilatation av cervix uteri. Medan kliniska data har visat att mifepriston underlittar
dilatation av cervix, finns det inga tillgingliga data som visar att detta leder till farre tidiga eller sena
komplikationer vid dilatationsproceduren.

Vid 6nskan om avbrytande av tidig graviditet, leder kombinationen av mifepriston, foljt av en

prostaglandinanalog, till att en fullstdndig abort sker i cirka 95% av fallen samt att utsttningen av
graviditeten paskyndas.
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I kliniska prévningar varierar resultaten ndgot beroende pa anvéint prostaglandin och tidsintervall till
administrering,

Komplett abort, uppnas hos cirka 95% av patienterna, dd 600 mg mifepriston kombineras med peroralt
misoprostol 400 pg vid amenorré upp till 49 dagar. Om 600 mg mifepriston kombineras med gemeprost
vaginalt uppnas komplett abort hos 98 % vid amenorré upp till 49 dagar och 95% vid amenorré upp till 63
dagar.

I olika kliniska provningar och beroende pa vilket prostaglandin som anvénts, varierar graden av utebliven
eller inkomplett abort. Misslyckad behandling intrdffar hos 1,3 till 7,5% wvid tillférsel av Mifegyne foljt av en
prostaglandinanalog, enligt foljande:

-10till 1,5% av fallen fortsitter graviditeten,
-11,3 till 4,6% av fallen &r aborten inkomplett, och utsttningen ofullsténdig
-10till 1,4% av fallen dr en exeres av livmodern nddvéndig pga blodning

Vid graviditeter upp till 49 dagars amenorré, kan man fran jaimforande studier mellan 200 mg och 600 mg
mifepriston i kombination med 400 pg misoprostol oralt inte utesluta en nadgot 6kad risk for fortsatt
graviditet med dosen 200 mg.

Vid graviditeter upp till 63 dagars amenorré, tyder jamforande studier mellan 200 mg och 600 mg
mifepriston i kombination med 1 mg gemeprost vaginalt pd att 200 mg mifepriston kan vara lika effektivt
som 600 mg mifepriston:
e Komplett abort férekom med 200 mg och 600 mg hos 93,8% respektive 94,3% av kvinnor med <
57 dagars amenorré (n=777; WHO 1993), och hos 92,4% respektive 91,7% av kvinnor med 57 till
63 dagars amenorré (n=896; WHO 2001).
e Forekomsten av fortsatt graviditet med 200 mg och 600 mg var 0,5% respektive 0,3%, hos kvinnor
med < 57 dagars amenorré, och 1,3% respektive 1,6%, hos kvinnor med 57 till 63 dagars
amenorre.

Kombinationer av mifepriston med prostaglandinanaloger andra &n misoprostol och gemeprost har inte
studerats.

Om mifepriston ges i en dos pa 600 mg, 36 till 48 timmar fore administrering av prostaglandin for
avbrytande av graviditeten av medicinska skél efter den forsta trimestern, forkortas abortinduktionens
intervall samt minskas de prostaglandindoser som krévs for utstotningen av graviditeten.

Nér mifepriston anvinds for férlossningsinduktion pa grund av intrauterin fosterddd,
inducerar medlet utstotningen av fostret utan andra likemedel i cirka 60% av fallen inom 72 timmar efter
den forsta dosen. Om detta intraffar, ar det inte nédvéandigt att administrera prostaglandin eller oxytocin.

Mifepriston binder till glukokortikoidreceptorn. Hos djur himmar det dexametasonets effekt vid doser pa 10
till 25 mg/kg. Hos médnniska manifesteras antiglukokortikoideffekten vid en dos motsvarande eller storre dn
4,5 mg/kg genom en kompensatorisk forhdjning av ACTH och kortisol. Den glukokortikoida bioaktiviteten
(GBA) kan vara sénkt i flera dagar som foljd av en enda dos av 200 mg mifepriston for att avbryta en
graviditet. Den kliniska innebdrden av detta dr oklar, men férekomsten av krikningar och illamdende kan
emellertid 6ka hos kédnsliga kvinnor.

Mifepriston har en svag antiandrogen effekt, som endast visar sig hos djur under langvarig administrering
av mycket hoga doser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Absorption
Mifepriston absorberas snabbt efter peroral administrering av en engangsdos pa 600 mg. Maximal

plasmakoncentration pa 1,98 mg/l uppnas efter 1,30 timmar (genomsnitt for 10 patienter).
Efter oral administrering av laga doser mifepriston (20 mg) ar den absoluta biotillgéngligheten 69 %.

Distribution

I plasma dr mifepriston till 98 % bundet till plasmaproteiner: albumin och framst surt alfa-1-glykoprotein
(AAG), till vilket bindningen &r méttnadsbar. Pa grund av denna specifika bindning &r distributionsvolymen
och plasmaclearance for mifepriston omvént proportionella mot plasmakoncentrationen av AAG.

Metabolism
N-demetylering och terminal hydroxylering av 17-propynylkedjan &r de priméra metaboliska
reaktionsvéigarna vid den oxidativa metabolismen i levern.

Eliminering

Det finns inget linjért svar pa dosering. Efter distributionsfasen &r elimineringen forst laingsam, med en
halveringstid pa mellan ca. 12 och 72 timmar, och direfter minskar koncentrationen snabbare med en
halveringstid pa 18 timmar. Med teknik for radioreceptoranalys har den slutliga halveringstiden visat sig
vara upp till 90 timmar, inklusive alla mifepristonets metaboliter som kan binda till progesteronreceptorer.

Mifepriston utsdndras huvudsakligen i faeces. Efter administrering av 600 mg radioaktivt mérkt mifepriston,
aterfanns 10% av den totala radioaktiviteten i urinen och 90% i avforingen.

Egenskaper hos specifika grupper eller patienter

Nedsatt leverfunktion

En studie har genomforts for att bedoma farmakokinetiken for mifepriston och dess metaboliter (N-
demetylerad, hydroxylerad och didemetylerad metabolit) hos 8 kvinnor med mattligt nedsatt leverfunktion
jamfort med 8 kvinnor med normal leverfunktion, behandlade med en oral engéngsdos av 200 mg
mifepriston. Totala Cy,ax for mifepriston och dess metaboliter minskade till hilften hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion jAmfort med patienter med normal leverfunktion. I likhet minskade totala
AUC med 43 % respektive 50 % for mifepriston och N-demetylerade metaboliten hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med patienter med normal leverfunktion. Denna minskning av
exponering kan orsakas av en minskning av absorption och/eller proteinbindning, men den &r troligen inte
kliniskt relevant eftersom bedomningen av obunden fraktion (0,2 till 6 %) av mifepriston och dess
metaboliter inte kunde utforas med tillrdcklig noggrannhet for att urskilja nagon signifikant skillnad mellan
dessa tva grupper. Med tanke pa ovanstdende, dr den kliniska betydelsen av administrering av 200 mg
mifepriston till patient med mattligt nedsatt leverfunktion okénd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier pé rétta och apa i upp till 6 ménader gav mifepriston effekter som var relaterade till
dess antihormonella (antiprogesteron, antiglukokortikoid och antiandrogen)

aktivitet.

I reproduktionstoxikologiska studier verkar mifepriston som ett potent abortmedel. Ingen teratogen effekt
observerades hos ratta och mus, vars foster 6verlevde en exponering. Hos kaniner, vars foster overlevde
en exponering, observerades dock fostermissbildningar (skalle, hjarna och ryggméirg). Effekten var
dosberoende. Hos apa var antalet foster som dverlevde mifepristonets abortframkallande effekt otillréckligt
for en slutlig utvirdering. Inga evidens for teratogenicitet efter implantation observerades hos ratt- och
apembryon som exponerats for mifepriston in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
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Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Majsstérkelse

Povidon (E1201)

Magnesiumstearat (E572)
Mikrokristallin cellulosa (E460)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

1,3x 1,15 x 1 eller 30 x 1 tabletter i perforerat endosblister (PVC/aluminium).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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75007 Paris
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14064
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