ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE INVENTATE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA
MEDICAMENTELOR, CALEA DE ADMINISTRARE SI DETINATORII
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul
membru

Detinitorul autorizatiei de punere
pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma
farmaceutica

Calea de administrare

Austria

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Belgia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Danemarca

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Estonia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Finlanda

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Franta

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Germania

Contragest GmbH
Pharmavertrieb

Kelsterbacher Str. 28

D-64546 Walldorf-Moerfelden
Germany

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala




Grecia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Letonia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Luxemburg

Exelgyn S.A.

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Norvegia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Spania

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Suedia

Exelgyne

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Olanda

Bipharma B.V.
Postbus 151
1380 AD Weesp
The Netherlands

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala

Marea
Britanie

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Comprimat

Administrare orala




ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR
CARACTERISTICILOR PRODUSELOR SI A PROSPECTELOR
PREZENTATE DE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GLOBAL AL EVALUARII STIINTIFICE A PRODUSELOR
MEDICAMENTOASE CARE CONTIN MIFEPRISTON (a se vedea anexa I)

Mifepriston este un steroid sintetic cu actiune antiprogestativa ca rezultat al concurentei cu
progesteronul la receptorii de progesteron. La femei, in doze mai mari sau egale cu 1mg/kg,
mifepriston are efecte opuse comparativ cu efectele progesteronului asupra endometrului si
miometrului. In perioada de graviditate, el sensibilizeazi miometrul la actiunea prostaglandinei de
inducere a contractiilor. In cazul unei intreruperi premature a sarcinii, combinarea cu un analog al
prostaglandinei utilizat intr-un regim succesiv dupa mifepriston conduce la o crestere a ratei de succes
pana la aproximativ 95 % din cazuri si accelereaza expulzarea produsului de conceptie.

Franta a solicitat Comitetului pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) s 1si exprime
avizul privind profilul beneficiu/risc al mifepristonului, ludnd in consideratie eficacitatea si
preocupadrile privind siguranta in legatura cu utilizarea dozei aprobate de 600 mg de mifepriston in
cazul indicatiei ,,intreruperea medicald a sarcinii intrauterine evolutive in utilizare succesiva cu un
analog al prostaglandinei” in comparatie cu utilizarea unei doze de 200 mg de mifepriston. De
asemenea, Franta a manifestat unele preocupari legate de siguranta utilizarii mifepristonului.

Luand in considerare datele clinice disponibile, inclusiv literatura de specialitate si recomandarile
clinice la nivel international, CHMP a concluzionat in legatura cu posologia mifepristonului utilizat in
combinatie cu un analog al prostaglandinei (gemeprost sau misoprostol) in cazul indicatiei

,, intreruperea medicala a sarcinii intrauterine evolutive in utilizare succesiva cu un analog al
prostaglandinei (gemeprost sau misoprostol) pana la 63 de zile de amenoree”.

CHMP a confirmat utilizarea dozei de 600 mg de mifepriston cu 400 pg de misoprostol oral sau cu 1
mg de gemeprost pe cale vaginald pentru intreruperea sarcinii de pana la 49 de zile si prelungirea
utilizarii dozei de 600 mg in combinatie cu 1 mg gemeprost pe cale vaginala pentru intreruperea
sarcinii pana la 63 de zile de amenoree.

In plus, CHMP a recomandat o dozi alternativa de mifepriston, o doza de 200 mg, in combinatie cu 1
mg de gemeprost pe cale vaginald pentru intreruperea sarcinii pana la 63 de zile de amenoree. Pe baza
datelor publicate disponibile, CHMP este de parere ca, in combinatie cu mifepriston, gemeprost pe
cale vaginala este o prostaglandind mai puternica In comparatie cu misoprostol administrat pe cale
orald. Mai mult, cu toate ca datele privind combinatia mifepriston 200 mg + gemeprost 1 mg sunt
limitate, CHMP considera cé au fost obtinute rate de eficacitate ridicata in ceea ce priveste avortul
complet si sarcinile in curs similare cu ratele observate pentru combinatia mifepriston 600 mg +
gemeprost 1 mg.

Pe baza studiilor fara caracter comparativ, CHMP este de parere ca eficacitatea In ceea ce priveste rata
de succes este comparabila pentru dozele de 200 mg si 600 mg de mifepriston atunci cand sunt
utilizate Tmpreund cu 1 mg de gemeprost pe cale vaginald pentru avorturi medicale pana la 49 de zile
de amenoree si Intre 50 si 63 de zile de amenoree. Cu toate acestea, din punctul de vedere al sarcinilor
in curs, CHMP considera ca este acceptabil sa se pastreze doza de 600 mg de mifepriston pentru
intreruperile de sarcina pana la 49 de zile de gestatie atunci cand aceasta este combinata cu tablete de
400 pg de misoprostol pe cale orald; pe baza a 3 studii fara caracter comparativ, CHMP nu sustine
eficacitatea consistenta a mifepristonului in doza de 200 mg in combinatie cu misoprostol in doza de
400 pg administrata pe cale orala.

In ceea ce priveste siguranta de utilizare a metodelor de intrerupere a sarcinii si utilizarea asociati a
unui analog de prostaglandind cum ar fi tabletele de misoprostol, CHMP confirma faptul ca
misoprostolul cu administrare orald poate fi utilizat numai cu o doza de 600 mg de mifepriston pentru
avort medical pana la 49 de zile de amenoree. Au fost raportate foarte rare cazuri de socuri toxice
fatale dupa avorturi medicale cu utilizarea a 200 mg de mifepriston urmata de administrarea
neautorizata, pe cale vaginala, a tabletelor de misoprostol pentru administrare orald. Din acest motiv,



CHMP recomanda clinicienilor sa respecte regimul autorizat constand in 600 mg de mifepriston si 400
ug de misoprostol oral si reitereaza riscurile asociate acestei practici care nu a fost autorizata.

Ulterior, CHMP a armonizat indicatiile pentru utilizarea mifepristonului in UE.

CHMP a concluzionat, referitor la aceste observatii, ca rezultatele privind eficacitatea mifepristonului
depind de durata amenoreei, de tipul prostaglandinei si de calea de administrare utilizata.

In ceea ce priveste siguranta, CHMP a cizut de acord asupra unor avertiziri si masuri de precautie
suplimentare in utilizare care sa fie specificate In rezumatul caracteristicilor produsului, ca de exemplu
riscul de sangerare abundenta, utilizarea concomitenta a altor medicamente, interactiunile cu acestea,
riscurile legate de anumite populatii, infectiile i continuarea monitorizarii pacientelor care fac
intrerupere de sarcina. Rezumatul caracteristicilor produsului a fost revizuit in detaliu i schimbarile
din prospect sunt reflectate corespunzitor.

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR CARACTERISTICILOR
PRODUSELOR SI A PROSPECTELOR

Intrucat:

- Comitetul a luat in considerare trimiterea, efectuata la produsele medicamentoase care contin
mifepriston, in conformitate cu articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost
modificata.

- Comitetul apreciaza ca mifepristonul este eficient in cazul indicatiei ,, intreruperea medicala a
sarcinii intrauterine evolutive in utilizare succesiva cu un analog ai prostaglandinei (gemeprost
sau misoprostol) pand la 49 de zile de amenoree” atunci cand se administreaza 200 mg sau 600
mg de mifepriston + 1 mg de gemeprost sau 600 mg de mifepriston + 400 pg misoprostol. De
asemenea, comitetul apreciaza ca mifepristonul este eficient in cazul indicatiei ,, intreruperea
medicald a sarcinii intrauterine evolutive in utilizare succesiva cu un analog ai prostaglandinei
(gemeprost sau misoprostol) intre 50 si 63 de zile de amenoree” atunci cand se administreaza
200 mg sau 600 mg de mifepriston + 1 mg de gemeprost.

- Comitetul a recunoscut ca au fost raportate foarte rare cazuri de soc toxic fatal cauzate de
endometrita produsa de Clostridium sordellii, fara febra sau alte simptome evidente de infectie,
dupa un avort medical cu utilizarea a 200 mg de mifepriston urmaté de administrarea
neautorizatd, pe cale vaginala, a tabletelor de misoprostol pentru administrare orala. Tinand
seama de datele disponibile, CHMP a concluzionat ca poate fi exclusa o potentiala asociere cu
utilizarea mifepristonului, dar informatiile privitoare la acest aspect au fost incluse in sectiunile
4.4 51 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului.

In plus, in rezumatul caracteristicilor produsului au fost adiugate informatii suplimentare cu
privire la siguranta utilizarii produsului, ca de exemplu riscul de sdngerare abundentd, utilizarea
concomitentd a altor medicamente, interactiunile cu acestea, riscurile legate de anumite
populatii, infectiile §i continuarea monitorizarii pacientelor care fac intrerupere de sarcina.

- Prin urmare, comitetul a considerat ca balanta beneficiu/risc a produselor medicamentoase
continand mifepriston este favorabild in cazul indicatiei ,, intreruperea medicala a sarcinii
intrauterine evolutive in utilizare succesiva cu un analog ai prostaglandinei (gemeprost sau
misoprostol) pana la 63 de zile de amenoree”.

CHMP a concluzionat ca balanta beneficiu/risc a produselor medicamentoase continand mifepriston in
cazul indicatiilor convenite este favorabila.

Prin urmare, CHMP a recomandat mentinerea autorizatiilor de comercializare pentru produsele
medicamentoase la care se face trimitere in anexa I pentru care modificarile sectiunilor relevante din
rezumatele caracteristicilor produselor si din prospecte sunt prezentate in anexa III.



ANEXA ITI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mifegyne 200 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine mifepristona 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1
[A se completa la nivel national]

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.
[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

Pentru intreruperea sarcinii, Mifegyne si o prostaglandina pot fi prescrise si administrate numai in
conformitate cu legile si reglementarile nationale.

4.1 Indicatii terapeutice

1-  Intreruperea dezvoltarii sarcinii intrauterine prin tratament medical.
In regim secvential cu un analog de prostaglandina, pana la a 63-a zi de amenoree.

2-  Inmuierea si dilatarea colului uterin inainte de intreruperea chirurgicala a sarcinii in
primul trimestru.

3- Pregitirea pentru actiunea analogilor de prostaglandini in intreruperea sarcinii din
motive medicale (dupd primul trimestru).

4-  Inducerea travaliului in cazul decesului fatului in uter.
La pacientele la care nu se pot folosi prostaglandind sau oxitocina.

4.2 Doze si mod de administrare

1-  Intreruperea dezvoltarii sarcinii intrauterine prin tratament medical
Metoda de administrare va fi dupa cum urmeaza:

Inainte de 49 de zile de amenoree:

600 mg mifepristona (adica, 3 comprimate a cate 200 mg fiecare) se vor administra pe cale orala in
doza unicd, urmate la 36-48 ore de administrarea unui analog de prostaglandina, misoprostol 400 pg
oral, sau gemeprost 1 mg pe cale vaginala.

Alternativ, se pot administra 200 mg mifepristona in doza unica pe cale orald, urmata la 36 — 48 ore de
administrarea vaginala a analogului de prostaglandind, gemeprost, 1 mg (vezi pct. 5.1 Proprietati
farmacodinamice).




) intre a 50-a si a 63-a zi de amenoree:

600 mg mifepristona (adica, 3 comprimate a cate 200 mg fiecare) se vor administra pe cale orala in
doza unica, urmate la 36-48 ore de administrarea analogului de prostaglandind, gemeprost 1 mg, pe
cale vaginala.

Alternativ, se pot administra 200 mg mifepristona in doza unica pe cale orald, urmata la 36 — 48 ore de
administrarea vaginala a analogului de prostaglandind, gemeprost, 1 mg (vezi pct. 5.1 Proprietati
farmacodinamice).

2-  Inmuierea si dilatarea colului uterin inainte de intreruperea chirurgicala a sarcinii in
primul trimestru

200 mg mifepristond (un comprimat), urmate la 36-48 ore (dar nu mai mult) de intreruperea
chirurgicala a sarcinii.

3-  Pregitirea pentru actiunea analogilor de prostaglandini in intreruperea sarcinii din
motive medicale.

600 mg mifepristona (adica, 3 comprimate a cate 200 mg fiecare) administrate pe cale orald in doza
unicd, cu 36-48 ore inainte de administrarea programata de prostaglandind, care se va repeta ori de cate
ori este necesar.

4-  Inducerea travaliului in cazul decesului fatului in uter
600 mg mifepristona (adica, 3 comprimate a cate 200 mg fiecare) administrate pe cale orald in doza
unica zilnica, doua zile consecutiv.

in cazul in care nu se declanseaza travaliul in decurs de 72 de ore de la prima administrare de
mifepristona, acest trebuie provocat prin metodele obisnuite.

4.3 Contraindicatii

Acest medicament NU TREBUIE UTILIZAT in urmatoarele cazuri.

in toate indicatiile:

- insuficientd suprarenala cronica,

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti,
- astm brongic sever necontrolat medicamentos,

- porfirie ereditara.

In cazul indicatiei: intreruperea dezvoltirii sarcinii intrauterine prin tratament medical:

- sarcind neconfirmata prin ecografie sau teste biologice,
- sarcind cu varsta peste a 63-a zi de amenoree,

- diagnostic prezumptiv de sarcina extrauterina,

- contraindicatie la analogul de prostaglandina ales.

In _cazul indicatiei: inmuierea si dilatarea colului uterin inainte de intreruperea chirurgicala a
sarcinii:

- sarcind neconfirmata prin ecografie sau teste biologice,
- sarcind cu varsta de 84 de zile de amenoree §i peste,
- diagnostic prezumptiv de sarcind extrauterina.
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Pregitirea pentru actiunea analogilor de prostaglandiné in intreruperea sarcinii din motive
medicale (dupa primul trimestru):

- contraindicatii la analogul de prostaglandina ales
Inducerea travaliului in cazul decesului fatului in uter

In cazul in care este necesard asocierea de prostaglandina, cititi contraindicatiile analogului de
prostaglandina ales.

4.4 Atentioniri speciale si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

In absenta unor studii specifice, Mifegyne nu este recomandat in cazul pacientelor cu:
- Insuficientd renald,

- Insuficientd hepatica,

- Malnutritie.

1-  Intreruperea dezvoltirii sarcinii intrauterine prin tratament medical

Aceasta metodd necesitd o implicare activa a femeii, ea trebuind sa fie informata despre cerintele
metodei:

- necesitatea de a asocia tratamentul cu prostaglandina care urmeaza sa fie administrat la a doua
vizita,

- necesitatea unei vizite de urmarire (a treia vizita) in decurs de 14 - 21 zile dupa administrarea de
Mifegyne, pentru a verifica daca expulzia s-a produs in totalitate,

- posibilitatea unui esec al metodei, ce poate determina intreruperea sarcinii prin altd metoda.

In cazul instalarii unei sarcini in conditiile in care existd un dispozitiv intrauterin, acest dispozitiv
trebuie inldturat inainte de administrarea Mifegyne.

Expulzia poate avea loc Tnainte de administrarea de prostaglandina (in aproximativ 3% din cazuri).
Acest lucru nu inlatura necesitatea controlului medical pentru a verifica daca expulzia a fost completa

si daca uterul este gol.

) Riscuri legate de folosirea metodei

- Esecuri

Riscul deloc neglijabil de esec, risc care apare 1n 1,3 pana la 7,5 % din cazuri, face ca vizita medicala
sa fie obligatorie pentru a verifica daca expulzia a fost completa.

- Hemoragie

Pacienta trebuie sa fie informata despre aparitia unei hemoragii vaginale prelungite (in medie
aproximativ 12 zile sau mai mult dupa administrarea MIFEGYNE), care poate fi masiva. Hemoragia
apare 1n aproape toate cazurile si nu este 1n niciun caz o dovada a expulziei complete.

Pacienta trebuie sa fie instruita sa nu cilatoreasca departe de centrul de diagnostic i tratament pana ce
nu se consemneaza expulzia completd. Ea va primi instructiuni precise despre persoanele pe care
trebuie sa le contacteze si unde sa mearga in cazul in care apare vreo urgenta, in special in cazul
hemoragiei vaginale severe.
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In decurs de 14 - 21 zile de la administrarea Mifegyne trebuie efectuati o vizitd de urmarire pentru a
verifica prin mijloace adecvate (examinare clinica, ecografie si determinari ale valorilor beta-hCGQG)
daci expulzia a fost completi si hemoragia vaginald a incetat. In cazul hemoragiei persistente (chiar
usoare) dupa vizita medicala, Incetarea ei trebuie urmarita cateva zile.

Daca se suspecteaza o sarcind in evolutie, este posibil sd mai fie necesard o ecografie pentru a evalua
viabilitatea acesteia.

Persistenta hemoragiei vaginale Tn acest moment ar putea insemna un avort incomplet sau o sarcinad
extrauterind neobservata, trebuind sa se ia in considerare tratamentul adecvat.

In cazul unei sarcini in evolutie diagnosticata dupa controlul medical, pacientei i se va propune o alta
metoda de intrerupere a sarcinii.

Intrucat hemoragia masiva, necesitand recurgerea la chiuretaj hemostatic, apare in 0 la 1,4% dintre
cazuri pe parcursul aplicarii metodei de intrerupere a sarcinii prin tratament medical, trebuie s se
acorde o atentie deosebita pacientelor cu tulburari hemostatice cu hipocoagulabilitate sau anemie.
Decizia daca sa se utilizeze metoda prin tratament medical sau cea chirurgicala trebuie luata de
specialisti, in conformitate cu tulburarea hemostatica si valoarea hemoglobinei.

- Infectii:

Dupa avortul prin tratament medical cu utilizarea a 200 mg mifepristona urmata de administrarea
vaginala neautorizatd de comprimate de misoprostol pentru utilizare orald, s-au raportat foarte rare
cazuri de soc toxic fatal cauzat de endometrita produsa de Clostridium sordellii, prezentandu-se fara
febra sau alte simptome evidente de infectie. Clinicienii trebuie sa cunoasca aceasta complicatie
potential fatala.

2-  Inmuierea si dilatarea colului uterin inainte de intreruperea chirurgicala a sarcinii in
primul trimestru

Pentru o eficacitate maxima a terapiei, utilizarea Mifegyne trebuie sa fie continuata dupa 36 pana la 48
ore, dar nu mai mult, de intreruperea chirurgicala.

) Riscuri legate de folosirea metodei

- Hemoragie

Pacienta va fi informata asupra riscului aparitiei, dupa administrarea de Mifegyne, a unei hemoragii
vaginale care poate fi masiva. Ea trebuie informata cu privire la riscul avortului Tnainte de interventie
(chiar daca foarte pe scurt): i se va spune unde si mearga sa verifice daca expulzia s-a produs complet
sau in orice situatie de urgenta.

Intrucat hemoragia masivi, necesitand recurgerea la chiuretaj hemostatic, apare in 1% din cazuri,
trebuie sa se acorde o atentie deosebita pacientelor cu tulburdri hemostatice, hipocoagulabilitate sau
anemie severa.

- Alte riscuri
Sunt riscurile interventiei chirurgicale.

3- in toate cazurile

Utilizarea Mifegyne necesita determinarea factorului rhesus i, prin urmare, prevenirea alloimunizarii,
precum si alte masuri de ordin general care se iau de obicei in timpul oricérei intreruperi de sarcina.
In cursul studiilor clinice, s-au instalat sarcini intre expulzia embrionului si reluarea menstruatiei.
Pentru a evita o eventuald expunere a unei sarcini ulterioare la mifepristona, se recomanda evitarea
conceptiei pe durata urmatorului ciclu menstrual. Ca urmare, trebuie initiate masuri contraceptive
sigure, cat mai curand posibil dupd administrarea de mifepristona.
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Precautii pentru utilizare
1- in toate cazurile

In cazul in care se suspecteazi o insuficientd suprarenala acuti, se recomandd administrarea de
dexametazond. 1 mg dexametazona antagonizeaza o doza de 400 mg mifepristona.

Datorita actiunii antiglucocorticoide a mifepristonei, eficacitatea terapiei corticosteroidiene de lunga
duratd, incluzand corticosteroizii administrati pe cale inhalatorie la pacientii cu astm bronsic, poate
scadea pe parcursul a 3 pana la 4 zile dupa administrarea Mifegyne. In acest caz, terapia trebuie
ajustata.

Teoretic, poate aparea o scddere a eficacitatii metodei, ca urmare a proprietatilor antiprostaglandinice
ale medicamentelor antiinflamatorii nesteroidiene (AINS), incluzand acidul acetilsalicilic. Sunt putine
dovezi care sa sugereze ca administrarea concomitentd de AINS 1n ziua administrarii de
prostaglandind nu influenteaza negativ efectele mifepristonei sau ale prostaglandinei asupra maturarii
colului uterin sau contractilitétii uterine si nu reduce eficacitatea clinica a intreruperii sarcinii prin
tratament medical.

2-  Intreruperea dezvoltirii sarcinii intrauterine prin tratament medical
S-au raportat cazuri rare dar grave de accidente cardiovasculare in urma administrarii intramusculare a

analogilor de prostaglandind. Din acest motiv, femeile cu factori de risc pentru boli cardiovasculare
sau boli cardiovasculare diagnosticate trebuie tratate cu precautie.

Metoda de administrare a prostaglandinei

In timpul administrarii si timp de trei ore dupa administrare, pacienta trebuie monitorizata in cadrul
centrului de tratament, pentru a nu trece cu vederea posibilele efecte acute ale administrarii
prostaglandinei. Centrul de tratament trebuie sa fie dotat cu echipamente medicale adecvate.

La externarea din centrul de tratament, tuturor pacientelor trebuie sa li se furnizeze medicatia
corespunzatoare dupa caz, trebuie consiliate pe larg cu privire la semnele si simptomele probabile pe

care le pot prezenta si trebuie sd aiba acces direct la centrul de tratament, telefonic sau local.

3- Pentru utilizarea in regim secvential a Mifegyne - prostaglandina, indiferent de indicatia
terapeutica

Daca este cazul, trebuie urmate precautiile legate de utilizarea prostaglandinei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza metabolizarii acestui medicament prin
intermediul CYP3AA4, este posibil ca ketoconazolul, itraconazolul, eritromicina si sucul de grapefruit
si inhibe metabolizarea acestuia (crescand concentratiile serice ale mifepristonei). In plus, rifampicina,
dexametazona, sundtoarea si anumite anticonvulsivante (fenitoina, fenobarbital, carbamazepind) pot
induce metabolizarea mifepristonei (reducand concentratiile serice ale mifepristonei).

Pe baza informatiilor privind inhibarea in vitro, administrarea concomitenta de mifepristona poate
duce la o crestere a concentratiilor serice ale medicamentelor care sunt substraturi pentru CYP3A4.
Datorita eliminarii lente a mifepristonei din organism, o astfel de interactiune se poate observa mult
timp dupa administrarea acesteia. De aceea, este necesard prudenta cand se administreaza mifepristona
impreuna cu medicamente care sunt substraturi pentru CYP3A4 si au un spectru terapeutic ingust,
incluzand unele medicamente utilizate in timpul anesteziei generale.
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4.6 Sarcina si alaptarea

La animale (vezi pct. 5.3 Date preclinice de sigurantd), efectul contraceptiv al mifepristonei exclude
evaluarea corespunzatoare a oricarui efect teratogen al moleculei.

La doze mai mici decat cele care determina avort, la iepuri s-au observat cazuri izolate de malformatii
congenitale, dar nu si la sobolani sau soareci, iar cazurile sunt prea putine pentru a fi considerate
semnificative sau atribuibile mifepristonei.

La om, putinele cazuri de malformatii congenitale raportate nu permit o evaluare cauzald doar pentru
mifepristona in monoterapie sau in asociere cu prostaglandina. De aceea, informatiile sunt prea putine
pentru a putea determina dacd molecula este teratogena la om.

In consecinta:

- Femeile trebuie sa stie ca datorita riscului de esec al intreruperii medicale a sarcinii i datorita
riscului necunoscut asupra fatului, controlul medical este obligatoriu (vezi pct. 4.4 Atentionari
speciale si precautii speciale pentru utilizare).

- In cazul in care se diagnosticheazi un esec al metodei la controlul medical (sarcina in evolutie),
iar pacienta doreste in continuare Intreruperea sarcinii, aceasta trebuie finalizata prin alta
metoda.

- In cazul in care pacienta doreste sa pastreze sarcina, informatiile disponibile sunt prea putine
pentru a justifica o intrerupere sistematica a unei sarcini expuse. In aceasti situatie, se va efectua
0 monitorizare ecografica atenta a sarcinii.

Alaptarea
Mifepristona este un compus lipofil care poate fi, teoretic, excretat in laptele matern. Cu toate acestea,

nu exista informatii in acest sens. Prin urmare, utilizarea mifepristonei trebuie evitata pe durata
alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse
o Urogenitale

- Hemoragii
In aproape 5% din cazuri apar hemoragii severe, putand fi necesara recurgerea la chiuretaje
hemostatice in pana la 1,4% dintre cazuri.

- Contractii sau crampe uterine foarte frecvente (10 pana la 45%) 1n orele ulterioare administrarii
prostaglandinei.

- Dupa administrarea de prostaglandind, mai putin frecvent s-a raportat ruptura uterina in timpul
provocarii intreruperii sarcinii in al doilea trimestru sau in timpul provocarii travaliului in cazul
decesului intrauterin al fatului in cel de-al treilea trimestru. Raportarile s-au referit indeosebi la
femeile cu sarcini multiple sau cu cicatrice Tn urma operatiei cezariene.

- Infectie ulterioara avortului. Infectii suspectate sau confirmate (endometrita, boalad inflamatorie
pelviana) au fost raportate la mai putin de 5% dintre femei.

- Cazuri foarte rare de soc toxic fatal generat de endometrita cauzata de Clostridium sordellii,
prezentandu-se fara febra sau alte simptome evidente de infectie, s-au raportat dupa avortul prin
tratament medical cu utilizarea a 200 mg mifepristona urmata de administrarea vaginala
neautorizatd de comprimate de misoprostol pentru utilizare orala. Clinicienii trebuie sd cunoasca
aceasta complicatie potential fatald (vezi pct. 4.4. Atentionari speciale si precautii speciale
pentru utilizare).
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. Gastrointestinale

- Crampe, usoare sau moderate (frecvente).

- Greatd, varsaturi, diaree (aceste reactii adverse gastro-intestinale asociate utilizarii de
prostaglandina sunt raportate frecvent).

. Rareori, hipotensiune arteriala (0,25%).

J Hipersensibilitate cutanata

- Hipersensibilitate: eruptii cutanate tranzitorii, mai putin frecvent (0,2%), cazuri izolate de
urticarie.

- S-au raportat, de asemenea, cazuri izolate de eritrodermie, eritem nodos necroliza epidermica.

. Alte aparate si sisteme
Rareori, s-au raportat cazuri de cefalee, stare generala de rau, simptome vagale (au fost raportate
eritem facial insotit de cdldura, ameteli, frisoane) si febra.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.
In cazul ingestiei accidentale masive, pot aparea semne de insuficientd suprarenaliand. Semnele de
intoxicatie acutd pot necesita tratament de specialitate, incluzand administrarea de dexametazona.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

ALT HORMON SEXUAL SI MODULATOR AL FUNCTIEI DE REPRODUCERE
/ANTIPROGESTAGEN: GO3 X BO1.

Mifepristona este un steroid de sinteza cu actiune antiprogestativa, ca urmare a inhibarii competitive a
actiunii progesteronul la nivelul receptorilor pentru progesteron.

In cazul dozelor variind ntre 3 i 10 mg/kg oral, acesta inhiba actiunea progesteronului endogen sau
exogen la diverse specii de animale (sobolan, soarece, iepure si maimuta). Aceastd actiune se
manifestd sub forma unei intreruperi de sarcina la rozitoare.

La femei, la doze mai mari decat sau egale cu 1mg/kg, mifepristona antagonizeaza efectele
endometriale si miometriale ale progesteronului. Pe durata sarcinii, aceasta sensibilizeaza miometrul la
actiunea de inducere a contractiilor provocata deprostaglandina. In timpul primului trimestru de
sarcind, tratamentul anterior cu mifepristond permite dilatarea si deschiderea colului uterin. In timp ce
exista informatii clinice care sa demonstreze ca mifepristona faciliteaza dilatarea colului, nu exista
informatii care sa arate cd aceasta are drept rezultat scaderea frecventei de complicatii precoce sau
tardive ale procedurii de dilatare.

In cazul unei Intreruperi timpurii de sarcin, asocierea unui analog de prostaglandina utilizat in regim
secvential dupa mifepristond duce la o crestere a ratei de succes la aproximativ 95% din cazuri si
accelereaza expulziaa produsului de conceptie.

In studiile clinice, in functie de prostaglandina utilizata si timpul de aplicare, rezultatele variaza
nesemnificativ.

Rata de succes este de aproximativ 95% cand 600 mg mifepristona se asociaza cu misoprostol 400 pg

oral pana la a 49-a zi de amenoree, iar cu gemeprost cu administrare vaginala, ajunge pana la 98%
pana la a 49-a zi de amenoree si 95% péna la a 63-a zi de amenoree.
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Conform studiilor clinice si tipului de prostaglandina utilizat, rata esecurilor poate varia. Esecurile
apar in 1,3 pana la 7,5% din cazurile cérora li se administreaza regim secvential constand din
Mifegyne urmat de un analog de prostaglanding, din care:

- 0 —1,5% din sarcinile in evolutie

- 1,3 — 4,6% din avorturi partiale, cu expulzie incompleta

- 0 — 1,4% din chiuretajele hemostatice.

In cazul sarcinilor cu vérsta pana la 49 zile de amenoree, studiile comparative privind administrarea a
200 mg si 600 mg mifepristond 1n asociere cu 400 pg misoprostol pe cale orald nu pot exclude un risc
usor crescut de continuare a sarcinii la doza de 200 mg.

La sarcinile cu varsta pana la 63 zile de amenoree, studiile comparative privind administrarea a 200
mg si 600 mg de mifepristona In asociere cu 1 mg gemeprost pe cale vaginala sugereaza ca 200 mg
mifepristona poate fi la fel de eficace ca si 600 mg mifepristona:

. Ratele de avort complet cu 200 mg si 600 mg au fost de 93,8%, respectiv de 94,3%, la femeile
cu varsta < 57 zile de amenoree (n=777. OMS 1993), si de 92,4%, respectiv de 91,7%, la
femeile cu 57 - 63 zile de amenoree (n=896, OMS 2001).

° Ratele de continuare a sarcinii cu 200 mg si 600 mg au fost de 0,5%, respectiv de 0,3%, la
femeile cu varsta < 57 zile de amenoree, si de 1,3%, respectiv de 1,6%, la femeile cu 57 - 63 zile
de amenoree.

Nu s-au studiat asocierile mifepristonei cu alti analogi de prostaglandina decat misoprostol si

gemeprost.

In timpul intreruperii sarcinii din motive medicale dupa primul trimestru, mifepristona administrata in
dozé de 600 mg, cu 36-48 ore anterior primei administrari de prostaglandina, reduce intervalul de
provocare a avortului i, de asemenea, micsoreaza dozele de prostaglandini necesare expulziei.

Cand se utilizeaza pentru provocarea de contractii pentru expulzia fatului mort in uter, mifepristona in
monoterapie induce expulzia in aproximativ 60% din cazuri in decurs de 72 ore de la prima
administrare. In cazurile respective, nu este necesara administrarea de prostaglandina sau ocitocice.

Mifepristona se leaga de receptorul glucocorticoid. La animale, la doze de 10-25 mg/kg, aceasta inhiba
actiunea dexametazonei. La om, actiunea antiglucocorticoida se manifesta la o doza egala cu sau mai
mare decat 4,5 mg/kg printr-o crestere compensatorie a ACTH si cortizolului. Activitatea biologica a
glucocorticoidului (GBA) poate fi inhibata pentru mai multe zile de la administrarea unei singure doze
de 200 mg mifepristona pentru intreruperea sarcinii. Implicatiile clinice in acest caz sunt neclare, cu
toate acestea, se pot intensifica varsaturile si greata la femeile predispuse.

Mifepristona are o actiune antiandrogena slabd, care apare doar la animale in cazul administrarii
prelungite de doze foarte mari.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea orald a unei singure doze de 600 mg mifepristona se absoarbe rapid. Concentratia
plasmaticd maxima de 1,98 mg/I se atinge dupa 1,30 ore (calculata ca medie pentru 10 subiecti).

Nu exista o reactie non-liniara cu doza. Dupa o faza de distributie, eliminarea este, la inceput, lenta,
concentratia scazand la jumatate intr-un interval de 12-72 ore, ulterior mult mai rapida, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de 18 ore. Cu ajutorul tehnicilor de analiza a receptorilor prin
marcare radioactiva, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de pana la 90 ore, incluzand
toti metabolitii mifepristonei capabili sa se fixeze la nivelul receptorilor pentru progesteron.

Dupa administrarea de doze mici de mifepristona (20 mg oral sau intravenos), biodisponibilitatea
absoluta este de 69%.
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In plasma, mifepristona se leagd in proportie de 98% de proteinele plasmatice: albumina si, indeosebi,
acid -alfa-1 glicoproteind (AAG), de care legarea este saturabila. Datoritd acestei legari specifice,
volumul aparent de distributie si clearance-ul plasmatic al mifepristonei sunt invers proportionale cu
concentratia plasmatica a AAG.

N-demetilarea si hidroxilarea terminald a lantului 17-propinil sunt caile metabolice principale ale
metabolismului hepatic oxidant.

Mifepristona se elimina in principal prin materiile fecale. Dupa administrarea unei doze marcate de
600 mg, 10% din radioactivitatea totala este eliminata in urina, iar 90%, in materiile fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile toxicologice efectuate la sobolani si maimute, pentru un interval de pani la 6 luni,
mifepristona a produs efecte legate de activitatea sa antihormonald (antiprogestativa,
antiglucocorticoida si antiandrogena).

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, mifepristona se comporta ca un avortiv
puternic. Nu s-a observat niciun efect teratogen al mifepristonei la sobolani i soareci care au
supravietuit expunerii fetale. Cu toate acestea, la iepurii care au supravietuit expunerii fetale, au aparut
cazuri izolate de anomalii severe (la nivelul boltei craniene, creierului si coloanei vertebrale). Numarul
de anomalii la fat nu a fost semnificativ statistic §i nu s-a remarcat un efect dependent de doza. La
maimute, numarul de fetusi care au supravietuit actiunii avortive a mifepristonei a fost insuficient
pentru o evaluare concludenta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

[A se completa la nivel national]
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[A se completa la nivel national]
9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mifegyne 200 mg comprimate
Mifepristona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Mifepristona 200 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

[A se completa la nivel national]

| 8. DATA DE EXPIRARE

Exp. {luna/anul}

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[A se completa la nivel national]

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa 1 - a se completa la nivel national]

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

LOT
EXP {luna/anul}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

{NATURA/TIPUL AMBALAJULUI}

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mifegyne 200 mg comprimate
Mifepristona

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - a se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP. {luna/anul}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Mifegyne 200 mg comprimate
Mifepristona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine gravd sau dacd observati orice reactie adversd
nementionatd in acest prospect, va rugam sd-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Mifegyne si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Mifegyne

Cum sa luati Mifegyne

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mifegyne

Informatii suplimentare

NS

1. CE ESTE MIFEGYNE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Mifegyne este un antihormon care actioneaza prin blocarea efectelor progesteronului, un hormon
necesar pentru continuarea sarcinii. Ca urmare, Mifegyne poate provoca intreruperea sarcinii. El poate
fi utilizat si pentru a inmuia si a deschide intrarea (colul uterin) catre uter.

Mifegyne este indicat pentru urmatoarele indicatii:

1) Pentru Intreruperea unei sarcini prin tratament medical:

- nu mai tarziu de a 63-a zi de amenoree,

- in asociere cu un alt medicament numit prostaglandina (o substanta care intensifica contractiile
uterine), care trebuie luat la 36-48 ore de la administrarea Mifegyne.

2) Pentru iInmuierea si deschiderea colului uterin Tnainte de intreruperea chirurgicala a sarcinii in
timpul primului trimestru.

3) Ca tratament anterior administrarii de prostaglandine pentru intreruperea sarcinii din motive
medicale, dupd primul trimestru (primele 3 luni de sarcind).

4) Pentru provocarea expulziei fatului in cazurile 1n care acesta a murit in uter si, cand nu este posibil,
utilizarea altor tratamente medicamentoase (prostaglandina sau oxitocina).

2.  INAINTE SA LUATI MIFEGYNE
NU LUATI MIFEGYNE:

« in toate cazurile,

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la substanta activa, mifepristond, sau la oricare dintre celelalte
componente ale Mifegyne,

- daca suferiti de insuficientd suprarenala,

- daca suferiti de astm bronsic sever, care nu poate fi tratat in mod adecvat prin medicatie,

- daca aveti porfirie ereditara.

* Pe langa acestea,

Pentru intreruperea sarcinii nu mai tarziu de a 63-a zi de amenoree:

- daca sarcina nu a fost confirmatd de un test biologic sau de o ecografie,
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- daca prima zi a ultimei menstruatii a fost cu mai mult de 63 de zile Tn urma,

- daca medicul suspecteaza o sarcind ectopica (ovulul este implantat in exteriorul uterului),

- datorita necesitatii prescrierii unei prostaglandine in asociere cu Mifegyne, acest tratament este
contraindicat persoanelor alergice la prostaglandine.

Pentru inmuierea si deschiderea colului uterin inainte de intreruperea chirurgicala a sarcinii:
- daca sarcina nu a fost confirmata de un test biologic sau de o ecografie,

- daca medicul suspecteaza o sarcind ectopica,

- daca prima zi a ultimei dumneavoastra menstruatii a fost cu 84 de zile Tn urma sau mai mult.
Pentru intreruperea sarcinii dupa primul trimestru (primele 3 luni de sarcini):

- dacéd prostaglandinele trebuie utilizate pentru a completa actiunea Mifegyne, va rugadm sa consultati
si informatiile despre produs ale respectivului medicament,

- datoritd necesitatii prescrierii unei prostaglandine 1n asociere cu Mifegyne, acest tratament este
contraindicat persoanelor alergice la prostaglandine.

Pentru provocarea expulziei fatului in cazurile in care acesta a murit in uter.

Aveti grija deosebita cand utilizati Mifegyne

in alte situatii tratamentul ar putea fi inadecvat, prin urmare va rugam adresati-va medicului
daca:

- aveti dureri de inima,

- aveti factori de risc pentru boli cardiace, cum sunt tensiune arteriala mare sau valorii mari ale
colesterolului din sange (continut marit de grasime in sangele dumneavoastra)

- daca suferiti de astm bronsic,

- suferiti de o boald care ar putea afecta coagularea sangelui,

- aveti afectiuni hepatice sau renale,

- sunteti anemica sau malnutrita.

Astfel, medicul va putea discuta apoi cu dumneavoastra si va hotari daca tratamentul este adecvat.
Puteti prezenta hemoragii vaginale prelungite si/sau abundente (in medie aproximativ 12 zile sau
mai mult dupa administrarea Mifegyne). Prezenta acestor hemoragii nu are legatura cu succesul
metodei.

Folosirea altor medicamente

Medicamentele care contin urméatoarele substante active pot afecta actiunea Mifegyne:

- corticosteroizi (utilizati In tratamentul astmului bronsic sau alte tratamente antiinflamatoare)

- ketoconazol, itraconazol (utilizati in tratamentul antimicotic)

- eritromicina, rifampicina (antibiotice)

- sunatoare (remediu natural utilizat in tratamentul depresiei usoare)

- fenitoina, fenobarbital, carbamazepina (utilizate in tratamentul convulsiilor; epilepsiei)

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala..

Administrarea Mifegyne impreuna cu alimente si bauturi
Nu trebuie consumat suc de grapefruit in timpul tratamentului cu Mifegyne.

Sarcina si alaptarea

Avand in vedere faptul ca Mifegyne poate trece in laptele matern si poate fi preluat de nou-nascut,
alaptarea trebuie opritd de indata ce ati luat tratamentul.

Exista putine informatii privind riscurile asupra copilului nenascut. Dacé sarcina continuad si va
decideti sa o pastrati, discutati cu medicul dumneavoastra care va pregati cu grija supravegherea pre-
natala si va efectua examinari cu ultrasunete (ecografie).

Dupa administrarea Mifegyne, se recomanda sa evitati o noua sarcind Tnainte de urmatoarea
menstruatie.

Informatii importante privind unele componente ale Mifegyne
[A se completa la nivel national]

25



3. CUM SA LUATI MIFEGYNE

1) Pentru intreruperea dezvoltirii sarcinii intrauterine prin tratament medical

Mifegyne se administreaza in doza unica de 3 comprimate continand fiecare 200mg mifepristona.
Comprimatele trebuie Inghitite cu putind apa, in prezenta unui medic sau a unui membru al
personalului medical al acestuia.

Prostaglandina (misoprostol 400 micrograme) se administreaza fie oral sub forma de comprimate, care
trebuie nghitite cu putind apa, fie vaginal, sub forma de supozitor (gemeprost 1 mg). Prostaglandina
se administreaza in doza unica la 36 — 48 ore de la administrarea Mifegyne.

Aceasti metodd necesita participarea dumneavoastra activa. In acest sens, trebuie sa cunoasteti
urmatoarele:

- Trebuie administrat cel de-al doilea medicament (prostaglandind) pentru a asigura eficacitatea
tratamentului.

- Trebuie sa va prezentati la un control medical de rutina (cea de-a 3-a consultatie) in intervalul a 14 -
21 zile de la administrarea Mifegyne, pentru a verifica daca sarcina a fost eliminata in totalitate,
precum si starea dumneavoastrd de sanatate.

- Metoda iIntreruperii sarcinii prin tratament medical utilizind asocierea dintre Mifegyne si
prostaglandina nu este 100 % eficace. Rata medie de succes este 95%. Din acest motiv, s-ar putea sa
fie nevoie de o procedura chirurgicala pentru a finaliza tratamentul.

In cazul sarcinilor aparute in prezenta unui sterilet, acesta se va inlitura inainte de administrarea
Mifegyne.

Se va respecta programul de mai jos.

Dupa ce s-a administrat Mifegyne, va puteti intoarce acasd. Hemoragia uterind incepe de obiceila 1 - 2
zile de la administrarea Mifegyne.

In cazuri rare poate aparea o expulzie inainte de a lua prostaglandina. Este obligatoriu sa verificati
daca s-a produs o eliminare completa. Pentru acest lucru trebuie sd va intoarceti la centrul de
tratament.

Dupa doua zile se va administra prostaglandina. Trebuie sa va odihniti timp de 3 ore dupa ce ati luat
prostaglandind. Sarcina poate fi expulzata intr-un interval de cateva ore de la administrarea de
prostaglandini sau in urmatoarele citeva zile. Hemoragia dureaza in medie 12 zile sau mai mult. In
caz de hemoragie abundenta si prelungita, pacienta trebuie sa contacteze imediat medicul pentru a
reprograma cat mai curand vizita.

Trebuie sa va intoarceti la centrul de tratament pentru vizita medicald de urmarire in decurs de 14 - 21
zile de la administrarea de Mifegyne. Daca sarcina evolueaza sau expulzia este incompleta, vi se va
oferi o alta metoda de Intrerupere a sarcinii.

Se recomanda sa nu calatoriti departe de centrul dumneavoastra de diagnostic si tratament pana la data
acestei vizite medicale.

In caz de urgenti sau daci sunteti ingrijorata din orice alt motiv, sunati la centrul dumneavoastra
medical sau mergeti Tnainte de data programata pentru consultatia urmatoare. Trebuie sa vi se ofere
numarul de telefon la care sa sunati pentru orice urgentd sau problema.

Alternativ, se pot administra 200 mg mifepristond intr-o singura doza orala. Aceasta doza orala trebuie
urmatd la 36 — 48 ore de administrarea vaginala a analogului de prostaglandina, gemeprost, 1 mg.

2) Pentru inmuierea si dilatarea colului uterin inainte de intreruperea chirurgicali a sarcinii:
Mifegyne se administreaza in doza unica de un compriumat contindnd 200mg mifepristona.
Comprimatul trebuie Inghitit cu putina apa, in prezenta unui medic sau a unui membru al personalului
medical al acestuia.

- Dupa administrarea Mifegyne, va intoarceti acasa, intdlnirea urmatoare fiind programata a avea loc
dupa 36 - 48 ore, pentru efectuarea procedurii chirurgicale. Medicul va va explica procedura. Este
posibil sa suferiti o hemoragie dupa administrarea Mifegyne, Tnainte de interventia chirurgicala.

In cazuri rare, si expulzia poate apirea inainte de interventia chirurgicala. Este obligatoriu sa verificati
daca s-a produs o evacuare completd. Pentru acest lucru trebuie sa va intoarceti la centrul de tratament.
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- Trebuie sa vi se ofere numarul de telefon la care sa sunati in caz de urgenta.
- Trebuie sa reveniti la centrul selectionat pentru interventia chirurgicala. Trebuie sa va odihniti cateva
ore, dupa care va puteti intoarce acasa.

3) Pentru intreruperea sarcinii dupa primul trimestru (primele trei luni de sarcini):

Mifegyne se administreaza in doza unica de 3 comprimate continand fiecare 200mg mifepristona.
Comprimatele trebuie Inghitite cu putind ap4, in prezenta unui medic sau a unui membru al
personalului medical al acestuia. Vi se va face o programare de internare in centrul de tratament peste
36 — 48 ore (2 zile) pentru a vi se administra prostaglandind, care este posibil sa fie nevoie sa va fie
administratd de mai multe ori, la intervale regulate, pana ce se finalizeaza intreruperea sarcinii.

4) Pentru provocarea nasterii cAnd sarcina a fost intrerupta (moartea intrauterini a fatului)
Trebuie luate 3 comprimate de Mifegyne in fiecare zi de timp de doua zile. Comprimatele trebuie
inghitite cu putind apa.

in toate cazurile

Utilizarea Mifegyne necesita luarea de masuri de prevenire a sensibilizarii factorului Rhesus (daca
sunteti Rhesus negativ), precum si de masuri generale necesare in timpul oricarei intreruperi de
sarcina.

Puteti ramane iarasi gravida imediat dupad ati intrerupt sarcina.

Deoarece unele efecte ale Mifegyne pot fi inca prezente, este recomandabil sa evitati o noud sarcina
inainte de urmatoarea menstruatie ulterioara administrarii Mifegyne.

Daca luati mai mult decit trebuie din Mifegyne
Intrucat veti fi tinutad sub observatie in timpul administrarii tratamentului, este foarte putin probabil sa
luati mai mult decat trebuie.

Daca uitati sa luati Mifegyne
Daca uitati sa luati orice componenta a tratamentului, este posibil ca metoda sa nu fie eficace in
totalitate. Adresati-va medicului daca ati uitat sa luati tratamentul.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Mifegyne poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (se produc la mai mult de 1 din 10 pacienti): hemoragie abundenta, crampe sau
contractii uterine in orele imediat urmatoare administrarii de prostaglandina.

Frecvente (se produc la mai mult de 1 din 100 de pacienti, dar la mai putin de 1 din 10 pacienti):
infectie in urma avortului, efecte asociate utilizarii prostaglandinei, cum ar fi greatd, varsaturi sau
diaree.

Mai putin frecvente (se produc la mai mult de 1 din 1000 de pacienti, dar la mai putin de 1 din 100 de
pacienti): eruptii trecatoare pe piele, dureri de cap, stare generala de rau, simptome vagale (s-au
raportate bufeuri, ameteald, frisoane) si febra.

S-a observat, de asemenea, o scadere marcata a tensiunii arteriale.

Foarte rare (se produc la mai putin de 1 din 10000 de pacienti): cazuri de soc toxic cauzat de infectie

de tipul endometritei produse de Clostridium sordellii, care se prezinta fara febra sau alte simptome
evidente de infectie.
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Cazuri unice de reactii adverse observate sunt: urticarie si afectiuni cutanate, uneori grave.

La un numar foarte mic de femei, in special la cele care au suferit o interventie chirurgicald asupra
uterului sau au nascut un copil prin operatie cezariana, exista riscul de fisurare sau rupere a uterului.

Alte reactii adverse sunt crampele gastro-intestinale, usoare sau moderate.

Sarcina

Daca sarcina continua si va decideti sa o pastrati, discutati cu medicul dumneavoastra care va pregati
cu grija supravegherea pre-natala si va efectua examinari repetate cu ultrasunete (ecografie).
5.  CUM SE PASTREAZA MIFEGYNE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Mifegyne dupa data de expirare Inscrisa pe cutie.

Nu utilizati Mifegyne dacé observati semne vizibile de deteriorare pe cutie sau blistere.

[A se completa la nivel national]

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Mifegyne

- Substanta activa este mifepristona.

- Celalalt (celelalte) component(e) este (sunt)

[A se completa la nivel national]

Cum arata Mifegyne si continutul ambalajului
[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[Vezi Anexa I - a se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat ultima oara in {data} [A se completa la nivel national]
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