PRILOHA I

SEZNAM SMYSLENYCH NAZVU, LEKOVA FORMA, SILA LECIVYCH PRiIPRAVKU,
ZPUSOB PODANI A DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

SmysSleny nazev

Sila

Lékova forma

Zpusob podani

Rakousko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Belgie

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Dansko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Estonsko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Finsko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Francie

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Némecko

Contragest GmbH
Pharmavertrieb

Kelsterbacher Str. 28

D-64546 Walldorf-Moerfelden
Némecko

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani




Recko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

LotyS$sko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Lucembursko

Exelgyn S.A.

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Norsko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Spanélsko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Svédsko

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Nizozemsko

Bipharma B.V.
Postbus 151
1380 AD Weesp
Nizozemsko

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani

Velka Britanie

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

Francie

Mifegyne

200 mg

Tableta

Peroralni podani




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU
UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKHO ZHODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH MIFEPRISTON (viz piiloha I)

Mifepriston je synteticky pfipraveny steroid s antiprogestacnim G¢inkem coby vysledkem jeho
soutézeni s progesteronem na progesteronovych receptorech. U zen pii davkach vyssich nebo rovnych
1 mg/kg se mifepriston chova jako antagonista progesteronu a ovlivituje jeho t¢inek na endometrium a
myometrium. Béhem tehotenstvi ¢ini myometrium citlivé ke kontrakcim, ¢imz indukuje pisobeni
prostaglandinu. V pfipadé predcasného ukonceni t€hotenstvi kombinace mifepristonu a nasledné
podaného prostaglandinového analogu vede ke zvySeni uspé$nosti na pfiblizné 95 % piipadi a
zrychluje vypuzeni plodu.

Francie pozadovala, aby vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky vyjadril svlij nazor na profil pfinost a
rizik mifepristonu s ohledem na otazky tykajici se ucinnosti a bezpec¢nosti, pokud jde o pouzivani
schvalené davky 600 mg mifepristonu pii indikaci nasledujiciho znéni: ,,farmakologicky vyvolané
ukonceni postupujiciho nitrodélozniho té¢hotenstvi za sekvencniho pouZiti prostaglandinového
analogu“ v porovnani s pouzitim 200mg davky mifepristonu. Kromé toho Francie vyjadrila obavy
tykajici se bezpec¢nosti pouzivani mifepristonu.

Vybor CHMP pti vypracovani zavéru ohledné davkovani mifepristonu uré¢eného k pouziti v
kombinaci s prostaglandinovym analogem (gemeprostem nebo misoprostolem) s indikaci:
LHfarmakologicky vyvolané ukonceni postupujiciho nitrodélozniho téhotenstvi za sekvencniho pouziti
prostaglandinového analogu (gemeprostu nebo misoprostolu) do 63. dne amenorrhey *“ zvazil
dostupné klinické udaje vcetné literatury a mezinarodnich klinickych pokynt.

Vybor CHMP potvrdil pouziti 600mg davky mifepristonu spole¢né se 400 pg peroralné podadvaného
misoprostolu nebo 1 mg gemeprostu podavaného per vaginam za ucelem ukonceni te¢hotenstvi do

49. dne a rozsitil pouziti 600mg davky v kombinaci s 1 mg gemeprostu podavaného per vaginam

k ukonceni t¢hotenstvi az do 63. dne trvani amenorrhey.

Vybor CHMP dale doporucil alternativni davku mefipristonu, a to 200mg davku, ktera by se pouzivala
v kombinaci s 1 mg gemeprostu podavanym per vaginam za ucelem ukonceni t€hotenstvi az do

63. dne amenorrhey. Na zakladé dostupnych publikovanych tdajti se vybor CHMP domniva, ze
gemeprost podavany per vaginam predstavuje v kombinaci s mifepristonem G¢innéj$i prostaglandin
nez peroralné podavany misoprostol. A¢koliv dostupné udaje ohledné kombinace 200 mg mifepristonu
a 1 mg gemeprostu jsou omezen¢, vybor CHMP se také domniva, Ze u této kombinace bylo
dosahovano hodnot svédc¢icich o podobné vysoké ucinnosti s ohledem na uplnost abortu a pokracovani
téhotenstvi, jako vykazovala kombinace 600 mg mifepristonu a 1 mg gemeprostu.

Na zakladé nekomparativnich studii vybor CHMP zastava nazor, ze u¢innost davek 200 mg a 600 mg
mifepristonu je co do GspéSnosti srovnatelna, jsou-li podany spolu s 1 mg gemeprostu aplikovaného
per vaginam za u¢elem vyvolani abortu, a to do 49. dne amenorrhey i mezi 50. a 63. dnem
amenorrhey. Nicmén¢ s ohledem na pokracovani t€hotenstvi se vybor CHMP domniva, Ze je ptijatelné
ponechat davku 600 mg mifepristonu k ukonceni t€hotenstvi do 49. dne gestace, je-li tato
zkombinovana se 400 pg misoprostolu ve formé peroraln€ uzivanych tablet. Na zaklade

3 nekomparativnich studii vybor CHMP totiz nepodporuje konzistentni i¢innost davky 200 mg
mifepristonu v kombinaci s 400 pg peroralné podavaného misoprostolu.

Vzhledem k bezpec¢nosti pouzivani postupl ukonceni t€hotenstvi i bezpecnost souvisejiciho pouzivani
prostaglandinového analogu, jako napf. tablet misoprostolu, vybor CHMP potvrzuje, Ze peroralné
podavany misoprostol lze pouzit k farmakologicky vyvolanému ukonceni té¢hotenstvi do 49. dne
amenorrhey pouze s 600mg davkou mifepristonu. Byly hlaseny velmi ojedinélé ptipady fatalniho
toxického Soku po fizeném farmakologickém ukonceni t€hotenstvi pii pouziti 200 mg mifepristonu, po
némz nasledovalo neschvalené vaginalni podani tablet misoprostolu uréenych k podani peroralnimu.
Vybor CHMP proto doporucuje, aby 1ékaii respektovali schvaleny rezim, spoc¢ivajici v kombinaci
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600 mg mifepristonu a 400 pg peroralné podavaného misoprostolu, a znovu pfi té prilezitosti
zdiraznuje rizika spojena s vyse uvedenym neschvalenym postupem.

V tomto smyslu vybor CHMP sjednotil indikace pouziti mifepristonu v ramei EU.

Vybor CHMP na zakladé téchto zjisténi dosel k zavéru, ze vysledna ucinnost mifepristonu zavisi na
délce trvani amenorrhey, typu pouzitého prostaglandinu a piislusné cesté jeho podani.

S ohledem na bezpe¢nost vybor CHMP odsouhlasil dopliujici upozornéni a varovani vztahujici se
k pouzivani mifepristonu, ktera by méla byt soucasti souhrnu tidajti o ptipravku, napf. tykajici se
rizika tézkého krvaceni, soucasné uzivanych 1€k, interakci, rizik hrozicich konkrétnim populacim,
infekci a sledovani pacientek podstupujicich ukonceni té¢hotenstvi. Souhrn udajt o ptipravku byl
zevrubné revidovan a veskeré zmény byly odpovidajicim zptisobem zohlednény v ptibalovych
informacich.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze:

- Vybor zvazil vysledky procesu pirezkoumani pro 1€¢ivé piipravky obsahujici mifepriston dle
¢l. 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni.

- Vybor zvazil skute¢nost, ze mifepriston vykazuje G¢innost pro indikaci nasledujiciho znéni:
Jfarmakologicky vyvolané ukoncent postupujiciho nitrodélozniho tehotenstvi za sekvencniho
poucziti prostaglandinového analogu (gemeprostu nebo misoprostolu) do 49. dne amenorrhey”,
je-li podavan v davce 200 mg nebo 600 mg spole¢né s 1 mg gemeprostu nebo v davee 600 mg
se 400 pg misoprostolu. Vybor dale usoudil, Ze mifepriston vykazuje G¢innost také pro indikaci
nasledujiciho znéni: ,, farmakologicky vyvolané ukonceni postupujiciho nitrodelozniho
tehotenstvi za sekvencniho pouZiti prostaglandinového analogu (gemeprostu nebo misoprostolu)
mezi 50. a 63. dnem amenorrhey”, je-li podavan v davce 200 mg nebo 600 mg spole¢né s 1 mg
gemeprostu.

- Vybor vzal na védomi, Ze k velmi vzacnym piipadim fatalniho toxického Soku zpiisobeného
Clostridium sordellii endometritis, jez se projevily bez horecky ¢i jakychkoli jinych zfejmych
ptiznaku infekce, podle hlaseni doslo po farmakologickém vyvolani abortu pii pouziti 200 mg
mifepristonu s naslednym vaginalnim podanim tablet misoprostolu, ur¢enych k peroralnimu
podani. S ohledem na dostupné tidaje vybor usoudil, Ze potencialni souvislost s pouzitim
mifepristonu lze u téchto piihod vyloucit, ale pfesto informaci zahrnul do oddilti 4.4 a
4.8 souhrnu udaji o pfipravku.

Krom toho byly do souhrnu udaji o pfipravku doplnény informace vztahujici se k bezpecnému
pouzivani piipravku, napt. tykajici se rizika t€zkého krvaceni, soucasné uzivanych lékd,
interakci, rizik hrozicich konkrétnim populacim, infekci a sledovani pacientek podstupujicich
ukonceni téhotenstvi.

- Vybor v disledku vyse uvedeného usoudil, ze pomér ptfinost a rizik 1é¢ivych piipravki
obsahujicich mifepriston je ptiznivy pro indikaci nasledujiciho znéni: ,, farmakologicky vyvolané
ukonceni postupujiciho nitrodelozniho téhotenstvi za sekvencniho pouZiti prostaglandinového
analogu (gemeprostu nebo misoprostolu) do 63. dne amenorrhey”.



Vybor CHMP usoudil, Ze pomér ptinosi a rizik 1é¢ivych piipravki obsahujicich mifepriston je
priznivy pro odsouhlasené indikace.

V dtsledku toho vybor CHMP doporucil zachovat rozhodnuti o registraci pro 1éc¢ivé piipravky
uvedené v pfiloze I s ipravami ptislusnych ¢asti souhrni udajti o ptipravcich a ptibalovych informaci,
které jsou uvedeny v ptiloze III.



PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Mifegyne 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta obsahuje 200 mg mifepristonum

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

[doplni se narodni udaje]

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.
[doplni se narodni tdaje]

4. KLINICKE UDAJE

Pro pieruseni t€hotenstvi 1ze MIFEGYNE a prostaglandin pfedepsat pouze v souladu s narodnimi
zakony a predpisy.

4.1 Terapeutické indikace

1-Medikament6zni prerusSeni pokrocilého nitrodéloZniho téhotenstvi.
Pti sekvencnim pouziti s analogem prostaglandinu az do 63 dnti od posledni menstruace.

2-Zmékceni a dilatace déloZniho ¢ipku pred chirurgickym pierusenim téhotenstvi v prubéhu
prvniho trimestru.

3-Piiprava na ptisobeni analog prostaglandinu pii preruseni téhotenstvi ze zdravotnich diivodi
(po prvnim trimestru).

4-Vyvolani porodu pii smrti plodu v déloze.
U pacientek, u kterych nelze aplikovat prostaglandin nebo oxytocin.

4.2 Davkovani a zpusob podani

1-Medikament6zni pireruseni pokrocilého nitrodéloZniho téhotenstvi
Zpusob podani bude nasledujici:

Az do 49 dni od posledni menstruace:

600 mg mifepristonu (tj. 3 tablety po 200 mg) se poda jednorazové peroralné, o 36 az 48 hodin pozdé&ji
nasledované podanim analogu prostaglandinu; 400 pug misoprostolu peroralné nebo 1 mg gemeprostu
vaginalné.

Alternativné lze rovnéZ podat 200 mg mifepristonu jednorazove peroralné, 36 az 48 hodin pozdé&ji
nasledované podanim analogu prostaglandinu a gemeprostu, 1 mg vaginalné (viz bod 5.1.
Farmakodynamické vlastnosti).
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Mezi 50. az 63. dnem od posledni menstruace:

600 mg mifepristonu (tj. 3 tablety po 200 mg) se poda jednorazové peroralné, o 36 az 48 hodin pozdé&ji
nasledované podanim analogu prostaglandinu a gemeprostu, 1 mg, vaginalné.

Alternativné lze rovnéz podat 200 mg mifepristonu jednorazove peroralné, 36 az 48 hodin pozdéji
nasledované podanim analogu prostaglandinu a gemeprostu, 1 mg vaginalné (viz bod 5.1.
Farmakodynamické vlastnosti).

2-Zmékceni a dilatace dé€lozniho ¢ipku pied chirurgickym pieruSenim téhotenstvi v priubéhu
prvniho trimestru

200 mg mifepristonu (jedna tableta), kdy o 36 az 48 hodin pozd¢ji (ne vSak déle) nasleduje chirurgické
preruseni t€hotenstvi.

3-Priprava na pusobeni analog prostaglandinu pri prerusSeni téhotenstvi ze zdravotnich divodu

600 mg mifepristonu (tj. 3 tablety po 200 mg) se poda jednorazové peroralné 36 az 48 hodin pied
planovanym podanim prostaglandinu a bude se opakovat tak ¢asto, jak je indikovano.

4-Vyvolani porodu pii smrti plodu v déloze

600 mg mifepristonu (tj. 3 tablety po 200 mg) se poda jednorazové peroralné kazdy den, po dobu 2 po
sobé jdoucich dnd.

Porod by se m¢l vyvolat obvyklymi metodami, pokud nezacal do 72 hodin po prvnim podani

mifepristonu.

4.3 Kontraindikace

Tento piipravek se NIKDY NESMI predepisovat v nasledujicich situacich.

Ve vSech indikacich:

- chronické selhani nadledvin,

- hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku,
- zavazné astma nezvladatelné 1é¢bou,

- dédicna porfyrie.

V_indikaci: medikamentézniho preruseni pokrocilého téhotenstvi

- téhotenstvi nepotvrzené ultrazvukovym vysSetfenim nebo biologickymi testy,
- téhotenstvi delsi nez 63 dni po posledni menstruaci,

- podezieni na mimodélozni t€hotenstvi,

- kontraindikace zvoleného analogu prostaglandinu.

V indikaci: zmékceni a dilatace déloZniho ¢ipku pied chirurgickym pieruSenim téhotenstvi:
- téhotenstvi nepotvrzené ultrazvukovym vySetienim nebo biologickym testem,

- téhotenstvi 84 dni po posledni menstruaci a déle,

- podezieni na mimodélozni t€hotenstvi.

Priprava na pusobeni analog prostaglandinu pri pferuSeni téhotenstvi ze zdravotnich divodu
(po prvnim trimestru):
- kontraindikace zvoleného analogu prostaglandinu.

Vyvolani porodu pii smrti plodu v déloze
V piipad¢ kombinace prostaglandinu viz kontraindikace zvoleného analogu prostaglandinu.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Varovani

Vzhledem k tomu , Ze nejsou k dispozici specifické studie, MIFEGYNE se nedoporucuje u
pacientek s:

- renalnim selhanim,

- hepatickym selhanim,

- malnutrici.

1-Medikament6zni prerusSeni pokrocilého nitrodéloZniho téhotenstvi

Tato metoda vyzaduje aktivni zapojeni Zeny, kterd musi byt informovana o podminkach piislusné

metody:

- o nutnosti kombinovani pfipravku s prostaglandinem podanym pfi druhé navsteéve,

- 0 potiebé kontrolni navstévy (3. navstéva) do 14 az 21 dni po podani Mifegynu za ucelem
kontroly kompletniho vypuzeni plodu,

- o mozném selhani metody s nutnosti preruseni t€hotenstvi jinou metodou.

V piipadé, kdy k t¢hotenstvi dochazi se zavedenym nitrodéloznim antikoncepcnim téliskem, télisko se
musi pfed podanim ptipravku Mifegyne vyjmout.

K vypuzeni plodu mtze dojit i pfed podanim prostaglandinu (ve zhruba 3 % ptipadt). Toto
neznamena zruseni navstévy za ucelem kontroly kompletniho vypuzeni plodu a délozni dutiny.

) Rizika spojena s metodou

- Selhani
Vzhledem k nezanedbatelnému riziku selhani, ke kterému dochazi v 1,3 az 7,5 % pripadd, je nutna
kontrolni navstéva, aby bylo potvrzeno, zda doslo k iplnému vypuzeni plodu.

- Krvéceni

Pacientka musi byt informovana o vyskytu prolongovaného vaginalniho krvaceni (v primeéru zhruba
12 dni nebo déle po podani piipravku MIFEGYNE), které mtze byt masivni. Ke krvaceni dochazi
témér ve vSech pripadech, piesto se nejedna o ditkaz kompletniho vypuzeni plodu.

Pacientka musi byt informovana, Ze by se neméla prili§ vzdalovat od centra, které predepsalo
medikaci, dokud se nepotvrdi kompletni vypuzeni plodu. Pacientka obdrzi pfesné pokyny o tom, koho
by méla kontaktovat a kam by méla jit v ptipad¢, ze dojde k vyskytu jakychkoli problémil, zejména

v pripad€ velmi masivniho vaginalniho krvaceni.

Kontrolni navstéva se musi uskutecnit v obdobi od 14 do 21 dni po podani ptipravku MIFEGYNE,
aby se vhodnymi prostiedky (klinické vySetieni, ultrazvukové vySetfeni a méteni Beta-HCG) ovérilo,
ze vypuzeni plodu bylo kompletni a vaginalni krvaceni se zastavilo. V piipad¢ trvalého krvaceni (i
slabého) po kontrolni navstéve je vymizeni plodu nutno zkontrolovat béhem nékolika dnd.

Pfi podezieni na pokracujici téhotenstvi mize byt vyZzadovano ultrazvukové vySetfeni, aby se
vyhodnotila Zivotaschopnost plodu.

Pretrvavani vaginalniho krvaceni v této chvili by mohlo znamenat nekompletni interrupci nebo
prehlédnuté mimod¢€lozni téhotenstvi, proto by se méla zvazit vhodnd medikace.

V piipadé pokracujiciho te¢hotenstvi diagnostikovaného po kontrolni navstéveé bude zené€ navrhnuta
jind metoda preruseni gravidity.
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Protoze k silnému krvaceni vyzadujicimu hemostatickou kyretaz dochazi v 0 az 1,4 % procentech
pripadd béhem medikamentozni metody pieruseni téhotenstvi, zvlastni péci je nutné vénovat
pacientkdm s hemostatickymi poruchami, hypokoagulaci nebo anémii. Rozhodnuti o pouziti
medikamentdzni nebo chirurgické metody musi ucinit specializovani konziliaii podle typu
hemostatické poruchy a stupné anémie.

Infekece:

Byly hlaseny velmi vzacné piipady fatalniho toxického Soku zptsobeného Clostridium sordellii
endometritis, vyskytujiciho se bez horecky nebo dalSich symptomi infekce po medikamentdéznim
preruseni téhotenstvi pouzitim 200 mg mifepristonu nasledovaném neautorizovanym vaginalnim
podanim tablet misoprostolu pro peroralni pouziti. Lékati by si méli byt védomi této potencidlné
fatalni komplikace.

2-Zmékceni a dilatace déloZniho ¢ipku pred chirurgickym pierusenim téhotenstvi
Pro dosazeni tiplné ucinnosti 1écby musi po aplikaci ptipravku Mifegyne nasledovat chirurgické

preruseni do 36 az 48 hodin od aplikace.

° Rizika spojena s metodou

- Krvéaceni

Zena musi byt informovéna o riziku vaginalniho krvaceni, které miize byt po podani Mifegynu
masivni. Musi byt informovana o riziku pferuSeni te¢hotenstvi pied chirurgickym zakrokem (i kdyz
minimalnim): bude informovana o tom, kam jit za u¢elem kontroly kompletnosti vypuzeni plodu nebo
v akutnim pfipade¢.

Protoze k masivnimu krvaceni vyzadujicimu hemostatickou kyretaz dochazi u 1 % pacientek, zvlastni
péci je nutné vénovat pacientkam s hemostatickymi poruchami, hypokoagulaci nebo zavaznou anémii.

- Dalsi rizika
Jedna se o rizika spojena s chirurgickym zakrokem.

3-Ve vSech pripadech

Pouziti pripravku Mifegyne vyzaduje stanoveni Rh faktoru a prevenci Rh aloimunizace, rovnéz tak
dalsi obecna opatteni provadéna béhem kazdého preruseni t€hotenstvi.

V pribéhu klinickych zkousek dochdzelo k t¢hotenstvim v obdobi mezi vypuzenim embrya a
obnovenim menstruacniho cyklu.

Aby se zabranilo ptipadné expozici nasledného t€hotenstvi mifepristonu, doporucuje se, aby béhem
dalsiho menstrua¢niho cyklu nedoslo k oplodnéni. Spolehlivé antikoncepéni opatieni by se proto mélo
zahéjit co nejdiive po podani mifepristonu.

Opati‘eni pro pouziti

1-Ve vSech pripadech

V piipadé¢ podezieni na akutni selhani nadledvin se doporucuje podani dexametasonu. 1 mg
dexametasonu antagonizuje davku 400 mg mifepristonu.

Vzhledem k antiglukokortikoidnimu piisobeni mifepristonu se uc¢innost dlouhodobé kortikosteroidni
1é¢by, vCetné inhalovanych kortikosteroida u astmatickych pacientli, mize snizit béhem 3 az 4 dni po
podani Mifegynu. Lécba se musi upravit.

Ke snizeni G¢innosti metody miize teoreticky dojit z diivodu antiprostaglandinovych vlastnosti
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID), v¢etné aspirinu (kyselina acetylsalicylova). Omezené
dikazy naznacuji, Ze soucasné podani NSAID ve stejny den, kdy dojde k podani davky
prostaglandinu, neovlivituje nepfiznive ucinky mifepristonu nebo prostaglandinu na cervikalni zrani
nebo délozni kontraktilitu, ani nesnizuje klinickou ti¢innost medikamentézniho pferuseni t€hotenstvi.
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2-Medikamentézni pi‘eruseni pokro¢ilého nitrodélozniho téhotenstvi

Byly hlaseny vzacné, ale vazné kardiovaskularni piihody po intramuskularnim podani analogi
prostaglandinu. Z tohoto divodu se musi opatrné 1€Cit Zeny s rizikovymi faktory kardiovaskularniho
onemocnéni nebo s potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim.

Zpusob podani prostaglandinu

Béhem podani a tfi hodiny po podani musi byt pacientka monitorovana ve zdravotnickém zatizeni,
aby se diagnostikovaly piipadné akutni Gi€inky podani prostaglandinu. Zdravotnické zatizeni musi byt
vybaveno vhodnym zdravotnickym vybavenim.

Pti propusténi ze zdravotnického zafizeni musi vSechny Zeny obdrzet vhodné 1éky podle potieby a byt

fadné pouceny ohledné pravdépodobnych znamek a symptomt, ke kterym u nich mize dojit, a mit
primy telefonicky nebo lokalni pfistup ke zdravotnickému zatizeni.

3-Pro sekven¢ni pouZziti piipravku Mifegyne - Prostaglandin, podle indikace
Opatteni tykajici se pouziti prostaglandinu se musi dodrzovat vSude, kde je to relevantni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci nebyly provedeny. Na zakladé metabolismu tohoto 1éku prostiednictvim
CYP3A4 je mozné, ze ketokonazol, itrakonazol, erytromycin a grapefruitova stava mohou inhibovat
jeho metabolizmus (zvySeni sérovych hladin mifepristonu). Krome toho rifampicin, dexametazon,
tiezalka a urcita antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) mohou indukovat
metabolizmus mifepristonu (snizeni sérovych hladin mifepristonu).

Na zaklad¢ informaci o in vitro inhibici, souc¢asné podani mifepristonu miize vést ke zvyseni sérovych
hladin 1€k, které jsou substraty CYP3A4. Vzhledem k pomalému vyluc¢ovani mifepristonu z téla
muze byt tato interakce pozorovana delsi dobu po podani. Opatrné je proto tfeba postupovat, kdyz se
mifepriston podava s 1éky, které jsou substraty CYP3A4 a maji zky terapeuticky rozsah, vcetné
nekterych agens pouzivanych béhem celkové anestézie.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

U zvirat (viz bod 5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpec¢nosti) brani abortifacientni ucinek
mifepristonu spravnému vyhodnoceni teratogenniho uc¢inku molekuly.

U subabortivnich davek byly pozorovany izolované piipady malformaci u kralik, ne vSak u potkani
nebo mysi, a je jich malo na to, aby je bylo mozné povazovat za vyznamné nebo ptipsat na vrub
mifepristonu.

Nékolik hlasenych piipadi malformaci u lidi neumoziuje vyhodnotit pfi¢innou souvislost samotného
mifepristonu nebo mifepristonu spojeného s prostaglandinem. Mnozstvi dat je pfili$ limitované, aby
bylo mozno stanovit, zda je molekula lidskym teratogenem.

Nasledné:

- Zeny by mély byt informovany, Ze vzhledem k riziku selhani medikament6zni metody pieruseni
té¢hotenstvi a neznamému riziku pro plod, je kontrolni navstéva povinna (viz ¢ast 4.4 - Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro pouziti).

- Jestlize je selhani metody diagnostikovano pti kontrolni navstéve (Zivotaschopné pokracujici

tehotenstvi), a pokud pacientka s tim souhlasi, pieruseni t€éhotenstvi bude dokonceno jinou
metodou.
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Jestlize si pacientka pteje pokracovat v t€hotenstvi, idaje, které jsou k dispozici, jsou pfili§
limitované pro zdiivodnéni systematického preruSeni ohrozeného téhotenstvi. V tomto piipadé
se stanovi peclivé ultrasonografické monitorovani t€hotenstvi.

Kojeni
Mifepriston je lipofilni latka a miize se teoreticky vylucovat do mateiského mlé¢ka. K dispozici vsak
nejsou zadné udaje. V dusledku toho se mifepriston nesmi pouzivat béhem kojeni.

4.7

Ug&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezidouci ucinky

. Urogenitalni

- Krvéceni
K masivnimu krvaceni dochazi v 5 % ptipadi a mize vyzadovat hemostatickou kyretaz az v 1,4
% ptipadu.

- Velmi ¢asté jsou délozni kontrakce nebo kiece (10 az 45 %) nékolik hodin po podani
prostaglandinu.

- Béhem vyvolani pferuseni t¢hotenstvi ve druhém trimestru nebo vyvolani porodu kvtli smrti
plodu v déloze béhem tietiho trimestru byla po podani prostaglandinu méné Casto hlaSena
ruptura délohy. Vyskyt téchto piipadii byl hlaSen zejména u zen multipar nebo Zen s jizvou po
cisafském fezu.

- Infekce po interrupci. Podezfeni na infekce nebo potvrzené infekce (endometritida, zanétlivé
onemocnéni panve) byly hlaSeny u méné nez 5 % Zen.

- Byly hlaseny velmi vzacné ptipady fatalniho toxického Soku zptisobeného Clostridium sordellii
endometritis, vyskytujiciho se bez horecky nebo dalsich symptomi infekce po
medikamentoznim pieruSeni téhotenstvi pouzitim 200 mg mifepristonu nasledovaném
neautorizovanym vaginalnim podanim tablet misoprostolu pro peroralni pouziti. Lékati by si
méli byt védomi této potencialné fatalni komplikace (viz bod 4.4- . — Zvlastni upozornéni a
zvlastni opatieni pro pouZziti).

o Gastrointestinalni

- Kiece, mirné nebo stfedni (Casté).

- Nevolnost, zvraceni, prijem (tyto nezadouci ucinky spojené s uzitim prostaglandinu jsou casto

hlaseny).

. Vzéacné hypotenze (0,25 %)

o Hypersenzitivita a kiize

- Hypersenzitivita: mén¢ asté kozni vyrazky (0,2 %), jednotlivé ptipady kopiivky.

- Byly rovnéz hlaSeny jednotlivé pfipady erytrodermie, nodézniho erytému, epidermalni

nekrolyzy.

Jiné systémy

Vzacné ptipady bolesti hlavy, malatnosti, vagalni symptomy (byly hlaSeny ptipady navali horka,
zévrati, zimnice) a horecka.
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4.9 Predavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

V ptipad¢ ndhodného masivniho poziti by se mohly vyskytnout zndmky selhani nadledvin. Znamky
akutni intoxikace mohou vyzadovat 1écbu odbornym Ié¢kaiem, véetné podani dexametasonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

JINY POHLAVNI HORMON A MODULATOR REPRODUKCNI FUNKCE
/ANTIPROGESTOGEN: GO3 X BO1.

Mifepriston je synteticky steroid s antiprogesteronovym uc¢inkem jako vysledek kompetice s
progesteronem na progesteronovych receptorech.

Pii peroralnich davkach v rozmezi od 3 do 10 mg/kg mifepriston inhibuje ti¢inek endogenniho nebo
exogenniho progesteronu u riiznych zvitecich druhti (potkan, mys, kralik a opice). Tento U¢inek se
projevuje ve formé pieruseni téhotenstvi u hlodavct.

U Zen prti davkach vyssich nebo rovnych 1mg/kg mifepriston antagonizuje endometrialni a
myometrialni €inky progesteronu. Béhem tehotenstvi senzibilizuje myometrium na kontrakcei
vyvolanou u¢inkem prostaglandinu. Beéhem prvniho trimestru predlécba mifepristonem umoziuje
dilataci a otevieni délozniho Cipku. I kdyz klinické udaje ukazaly, ze mifepriston usnadiuje dilataci
cervixu, k dispozici nejsou zadné udaje, které by naznacCovaly, Ze toto ma za nasledek sniZeni Cetnosti
¢asnych nebo pozdéjsich komplikaci procedury dilatace.

V piipadé v€asného preruseni t€hotenstvi kombinace analogu prostaglandinu aplikovana v nasledném
rezimu po mifepristonu vede ke zvySeni miry GispéSnosti na zhruba 95 procent pfipada a urychluje
vypuzeni plodu.

V klinickych zkouskach se vysledky lehce lisi v zavislosti na pouzitém prostaglandinu a dobé
aplikace.

Mira uspésnosti se pohybuje kolem 95 %, kdyz je 600 mg mifepristonu kombinovano s 400 pg
misoprostolu, podavané peroraln€ az do 49 dni od posledni menstruace. S vaginalné aplikovanym
gemeprostem dosahuje az 98 % do 49 dni od posledni menstruace a 95 % az do 63 dni od posledni
menstruace.

Podle klinickych zkousek a typu pouzitého prostaglandinu se 1isi cetnost selhani. K selhanim dochazi
u 1,3 az 7,5 % pripadi pii sekvenénim podani ptipravku Mifegyne, nasledovaném podanim analogu
prostaglandinu, z nichz je:

- 0 az 1,5 % pokracujicich t€hotenstvi,

- 1,3 az 4,6 % casteCny potrat s nekompletnim vypuzenim plodu

- 0 az 1,4 % hemostaticka kyretaz

U téhotenstvi do 49 dni od posledni menstruace srovnavaci studie mezi 200 mg a 600 mg mifepristonu
v kombinaci s 400 pg misoprostolu podanymi peroralné nemohou vyloucit lehce vyssi riziko
pokracujiciho téhotenstvi pii davce 200 mg.

U téhotenstvi do 63 dni od posledni menstruace srovnavaci studie mezi 200 mg a 600 mg mifepristonu
v kombinaci s 1 mg gemeprostu podanymi vaginalné predpokladaji, ze 200 mg mifepristonu mize byt
stejné ucinné jako 600 mg mifepristonu:
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* Kompletni Cetnost potratu u 200 mg a 600 mg byla 93,8 %, resp. 94,3 %, u zen s <57 dni od
posledni menstruace (n=777. WHO 1993) a 92,4 %, resp. 91,7 % u Zen od 57 do 63 dni od posledni
menstruace (n=896, WHO 2001).

* Cetnost pokracujiciho téhotenstvi u 200 mg a 600 mg byla 0,5 %, resp. 0,3 %, u Zzen s < 57 dni od
posledni menstruace a 1,3 %, resp. 1,6 % u Zen od 57 do 63 dni od posledni menstruace.

Kombinace mifepristonu s analogy prostaglandinu jinymi nez misoprostol a gemeprost nebyly
studovany.

Béhem preruseni te¢hotenstvi ze zdravotnich divoda po prvnim trimestru, mifepriston podany v davce
600 mg, 36 az 48 hodin pfed prvnim podanim prostaglandinu, snizuje interval k vyvolani potratu a
také snizuje davky prostaglandinu potifebné pro vypuzeni plodu.

Pti pouziti pro vyvolani porodu pfi smrti plodu v déloze, samotny mifepriston vyvolava vypuzeni
plodu asi u 60 % piipadit do 72 hodin od prvniho poziti. V tomto pfipad¢ by podani prostaglandinu
nebo ocytociki nemélo byt pozadovano.

Mifepriston se vaze na glukokortikoidni receptor. U zvifat inhibuje v davkach od 10 do 25 mg/kg
ucinek dexametasonu. U ¢loveka se antiglukokortikoidni ucinek projevi pti davce rovnajici se nebo
vyssi nez 4,5 mg/kg kompenza¢nim zvySenim ACTH a kortizolu. Glukokortikoidni bioaktivita (GBA)
muze byt potlacena nékolik dni po jednorazovém podani 200 mg mifepristonu na preruseni
tehotenstvi. Klinické diisledky tohoto jsou nejasné, nicméné u citlivych Zen se miize ve vétsi mife
vyskytnout zvraceni a nevolnost.

Mifepriston ma slaby antiandrogenni ucinek, ktery se objevuje pouze u zvirat béhem prolongovaného
podani velmi vysokych davek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podéni jednorazové davky 600 mg se mifepriston rychle vstiebava. Nejvyssi
koncentrace 1,98 mg/l dosédhne po 1,30 hodinach (stfedni hodnoty 10 subjektt).

Jde o nelinearni odezvu na davku. Po fazi distribuce je eliminace z poc¢atku pomala, koncentrace se
snizi na polovinu v rozmezi 12 az 72 hodin, a poté mnohem rychleji, pfi¢emz polocas eliminace je 18
hodin. Pfi pouZiti radioreceptorovych technik analyz je konecny polocas az 90 hodin, v¢etné vSech
metaboliti mifepristonu schopnych navazat se na progesteronové receptory.

Po podéani nizkych davek mifepristonu (20 mg peroraln€ nebo intraven6zn¢) je absolutni biologicka
dostupnost 69 %.

U plazmatického mifepristonu je 98 % vazba na plazmatické proteiny: albumin a hlavné alfa-1-kysely
glykoprotein (AAG), na ktery je vazba saturovatelnd. Vzhledem ke specifické vazbé, jsou objem
distribuce a plazmaticka clearance mifepristonu nepfimo iimérné plazmatické koncentraci AAG.

N-demetylace a terminalni hydroxylace 17-propynyl fetézce jsou primarni metabolické cesty
hepaticko-oxida¢niho metabolizmu.

Metabolity mifepristonu jsou vylu¢ovany hlavné stolici. Po podani znac¢ené davky 600 mg se 10 %
celkové radioaktivity eliminuje moci a 90 % stolici.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V toxikologickych studiich na potkanech a opicich v délce 6 mésicti vykazoval mifepriston tcinky
tykajici se jeho antihormonalni (antiprogesteronové, antiglukokortikoidni a antiandrogenove¢)
aktivity.

U reprodukénich toxikologickych studii mifepriston ptisobi jako silné G¢inny abortifacient. U potkani
a mys$i nebyl pozorovan zadny teratogenni u¢inek mifepristonu po expozici plodu. U kralikt v§ak
doslo po expozici plodu k vyskytu izolovanych piipadt zavaznych abnormalit (lebe¢ni klenba, mozek

17



a micha). PocCet anomalii plodu nebyl statisticky vyznamny a nebyl pozorovan zadny efekt v zavislosti
na davce. U opic byl pocet plodu, které prezily abortifacientni uc¢inek mifepristonu, nedostateény pro
presvédcivé vyhodnoceni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[doplni se narodni udaje]

6.2 Inkompatibility

[doplni se narodni udaje]

6.3 Doba pouzitelnosti

[doplni se narodni udaje]

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[doplni se narodni udaje]

6.5 Druh obalu a velikost baleni

[doplni se narodni udaje]
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku <a pro zachazeni s nim>

[doplni se narodni udaje]
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha I - doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CISLO

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni tidaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU

19



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA

1. NAZEV PRIPRAVKU

MIFEGYNE 200 mg tablety
Mifepristonum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Mifepristonum, 200 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[doplni se narodni udaje]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

[doplni se narodni tidaje]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETi

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

[doplni se narodni udaje]

| 8. POUZITELNOST

Exp {mésic/rok}

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[doplni se narodni udaje]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[doplni se narodni udaje]

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha 1 - doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo 3arze
Exp {mésic/rok}

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZIT{

[doplni se narodni udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni udaje]
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UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

{DRUH/TYP}

| 1. NAZEV PRIPRAVKU

MIFEGYNE 200 mg tablety
Mifepristonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Piiloha 1 - doplni se narodni udaje]

| 3. POUZITELNOST

Exp {mésic/rok}

| 4. CISLO SARZE

Cislo Sarze

5. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

MIFEGYNE 200 mg tablety
Mifepriston

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

- Tento pripravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a to i tehdy,
ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkii, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdelte to svému lékari.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Mifegyne a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Mifegyne uzivat
Jak se Mifegyne uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Mifegyne uchovavat

Dalsi informace

A e

1. CO JE MIFEGYNE A K CEMU SE POUZIVA

Mifegyne je antihormon, ktery ptsobi blokovanim uc¢inkti progesteronu, hormonu potiebného pro
pokracovani t€hotenstvi. Mifegyne proto mize zpiisobit pferuseni t€hotenstvi. Lze jej rovnéz pouzit ke
zmekceni a otevieni vehodu (d€lozniho ¢ipku) do délohy (uteru).

Mifegyne je doporucovan pro nasledujici indikace:

1) Pro medikamentdzni pieruseni t¢hotenstvi:

- nejpozdéji do 63 dntl po prvnim dnu posledni periody,

- v kombinaci s dal$im lékem prostaglandinem (latka, kterd zvysuje kontrakce délohy), ktery uzijete
36 az 48 hodin po podani Mifegynu.

2) Pro zmékceni a otevieni délozniho ¢ipku pted chirurgickym pterusenim téhotenstvi béhem prvniho
trimestru.

3) Jako ptedlécba pred podanim prostaglandinti na preruseni t¢hotenstvi ze zdravotnich divodi po 3
meésicich gravidity.

4) Pro vyvolani porodu v piipadech, kdy doslo k timrti plodu v déloze a kdy neni mozné pouzit jiny
1éCebny postup (prostaglandin nebo oxytocin).

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE MIFEGYNE UZIVAT

NEUZIVEJTE MIFEGYNE:

* Ve vSech piipadech,

- jestlize jste alergicka (pfecitlivéla) na 1é¢ivou latku mifepriston nebo na kteroukoli dalsi slozku
Mifegynu,

- jestlize trpite selhanim nadledvin,

- jestlize trpite zdvaznym astmatem, ktery nelze adekvatng 1é¢it 1éCivem,

- jestlize se u Vas vyskytuje dédi¢na porfyrie.

* Kromé toho,

Pro preruseni téhotenstvi do 63 dnt od posledni menstruace:

- jestlize nebylo u Vas téhotenstvi potvrzeno biologickym testem nebo ultrazvukovym vysetfenim,
- jestlize prvni den Vasi posledni menstruace byl pfed vice nez 63 dny,

- jestlize ma Vas Iékat podezieni na mimodélozni t¢hotenstvi (vajicko je uhnizdéno mimo délohu),
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- protoze je tieba predepsat v souvislosti s piipravkem Mifegyne prostaglandin, nesmite uzivat tuto
1é¢bu, jestlize jste na prostaglandiny alergicka.

Pro zmékceni a otevi‘eni déloZniho ¢ipku (cervixu) pred chirurgickym pierusenim téhotenstvi:
- jestlize téhotenstvi nebylo potvrzeno biologickym testem nebo ultrazvukovym vysetienim,

- jestlize ma Vas Iékat podezieni na mimodélozni t€hotenstvi,

- jestlize byl prvni den vasi posledni menstruace pied vice nez 84 dny

Pro preruseni téhotenstvi po 3 mésicich gravidity:

- jestlize pro dokonceni u¢inku Mifegynu bylo nutné pouzit prostaglandiny, nahlédnéte rovnéz do
ptibalové informace daného ptipravku,

- protoze je tfeba pfedepsat v souvislosti s pfipravkem Mifegyne prostaglandin, nesmite uzivat tuto
1é¢bu, jestlize jste na prostaglandiny alergicka.

Pro vyvolani porodu, kdyZ doS$lo k imrti plodu v déloze:

Zvlastni opatrnosti pii pouziti mifegynu je zapotiebi

Za nékterych dalSich okolnosti 1écba rovnéZ nemusi byt pro Vas vhodna, proto informujte,
prosim, svého lékare, jestliZe:

- mate srdecni potize,

- existuji u vas rizikové faktory srdecniho onemocnéni, napt. vysoky krevni tlak nebo vysoké krevni
hladiny cholesterolu (zvySeny obsah tuki v krvi),

- trpite astmatem,

- trpite onemocnénim, které miiZze ovlivnit srazeni krve,

- mate onemocnéni jater nebo ledvin,

- jste anemicka nebo jinak podvyzivena.

Lékar bude poté moci s Vami prodiskutovat, zda jste schopna podstoupit [éCbu.

Muize se u vas vyskytnout prolongované vaginalni krvaceni (v délce trvani v priméru zhruba 12 dni
nebo déle po podani Mifegynu). Pfitomnost tohoto krvaceni neni spojena s uspésnosti metody.

Vzajemné piusobeni s dalSimi lé¢ivymi pFipravky

Léky obsahujici nésledujici [é¢ivé latky mohou interferovat s u¢inkem Mifegynu:

- kortikosteroidy (pouzivané pii 1é¢b¢ astmatu nebo jinych zanétlivych onemocnéni)
- ketokonazol, itrakonazol (pouzivané pii antifugalni 16cb¢)

- erytromycin, rifampicin (antibiotika)

- trezalka (pfirodni 1€k pouzivany pii 1é¢bé mirné deprese)

- fenytoin, fenobarbital, karbamazepin (pouzivané pii 1é€b¢ zachvati; epilepsie)

Prosim, informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzivala v nedavné dobé, atoio
lécich, které jsou dostupné bez lékarského predpisu.

UZivani Mifegynu s jidlem a pitim
Jestlize jste 1é¢ena Mifegynem, nesmite pit grapefruitovou stavu.

Téhotenstvi a kojeni

Protoze se Mifegyne mize dostat do matefského mléka a do organismu kojeného ditéte, po uziti léku
musite zastavit kojeni.

O rizicich pro nenarozené dit¢ existuje malo informaci. Jestlize t¢hotenstvi pokracuje a rozhodnete se
ho zachovat, prodiskutujte to se svym Iékatem, ktery zafidi peclivé prenatalni monitorovani a
ultrazvukova vysetfeni.

Doporucuje se, abyste po podani Mifegynu opét neotéhotnéla pred dalsi menstruaéni periodou.

Diilezité informace o nékteych slozkach pripravku MIFEGYNE
[doplni se narodni Gdaje]
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3. JAK SE MIFEGYNE UZiVA

1) Medikamentdzni pieruseni pokrocilého nitrodéloZzniho téhotenstvi

Mifegyne se uzije formou jednorazové davky 3 tablety po 200 mg mifepristonu. Tablety se musi
spolknout a zapit vodou za ptitomnosti lékate nebo ¢lena zdravotnického personalu.

Prostaglandin (misoprostol 400 mikrogramt) se podava bud’ ve formé tablet, které se musi spolknout a
zapit vodou nebo ve formé vaginalniho pesaru (gemeprost 1 mg). Prostaglandin se uzije formou
jednorazové davky 36 az 48 hodin po podani Mifegynu.

Tato metoda zahrnuje aktivni ucast, proto si musite mit na paméti, ze:

- Potiebujete vzit druhy 1€k (prostaglandin) pro zajisténi efektivni 1écby.

- Potfebujete se Gcastnit kontrolni navstévy (3. navstéva) béhem 14 az 21 dni od uziti Mifegynu za
ucelem kontroly, Ze Vas plod byl zcela vypuzen a jste v poradku.

- Metoda medikament6zniho pieruseni t€hotenstvi kombinaci Mifegynu a prostaglandinu neni 100 %
ucinnd. Primérnd mira uspésnosti je 95 %, proto pro dokonceni lécby mtize byt vyzadovan
chirurgicky zakrok.

U téhotenstvi, ke kterému doslo se zavedenym antikoncep¢nim téliskem, je nutno télisko pfed podanim
Mifegynu odstranit.

Je nutné dodrzet harmonogram uvedeny nize.

Po podani Mifegynu se vratite domt. Délozni krvaceni zacne obvykle 1 az 2 dny po uziti Mifegynu.
Ve vzacnych piipadech mize dojit k vypuzeni plodu pted tim, nez uzijete prostaglandin. Je velmi
dalezité, abyste se podrobila kontrole k potvrzeni toho, ze doslo k tiplnému odstranéni plodu a musite
se kvuli tomu vratit do zdravotnického zatizeni.

O dva dny pozdé&ji Vam bude podan prostaglandin. Alesponi 3 hodiny po podani prostaglandinu musite
zustat v klidu. Plod miize byt vypuzen béhem nékolika hodin po podani prostaglandinu nebo béhem
nékolika nasledujicich dni. Krvaceni trva primérné 12 a vice dni. V pfipad¢€ masivniho a
prolongovaného krvaceni by méla pacientka okamzité kontaktovat lékate za ucelem naplanovani

V prabéhu 14 az 21 dni po uziti Mifegynu se musite vratit do zdravotnického zatizeni kvtli
kontrolnimu vysetfeni. Jestlize t€hotenstvi pokracuje nebo vypuzeni plodu neni kompletni, bude Vam
nabidnuta jind metoda ptreruseni t¢hotenstvi.

Doporucuje se, abyste do tohoto dne necestovala pfili§ daleko od svého piedepisujiciho
zdravotnického zafizeni.

V ptipadé nutnosti nebo pokud mate z jakéhokoli diivodu obavy, miizete do stfediska zavolat nebo se
tam vratit jesté pred dohodnutym datem pfisti navstévy. Bude Vam dano telefonni ¢islo, na které
mizete zavolat v pfipad€ nutnosti nebo jakéhokoli problému.

Alternativné Ize rovnéz podat 200 mg mifepristonu jednorazové peroralné. Tato peroralni davka by
méla nasledovat 36 az 48 hodin pozd€ji podanim analogu prostaglandinu a gemeprostu, 1 mg
vaginalné.

2)  Pro zmékceni a otevireni déloZniho ¢ipku (cervixu) pied chirurgickym prerusenim
téhotenstvi (interrupci):

Mifegyne se uzije formou jednorazové davky tablety obsahujici 200 mg mifepristonu. Tableta se musi

spolknout a zapit vodou za pritomnosti Iékate nebo ¢lena zdravotnického personalu.

- Po podani Mifegynu se vratite domi s tim, Ze se dohodnete na chirurgickém zakroku, ktery se

provede o 36 az 48hodin pozdéji. Vas Iekai Vam vysvétli tento zakrok. Je mozné, ze pied zakrokem

dojde u Vas po uziti Mifegynu ke krvaceni.

Ve vzacnych ptipadech mize dojit k vypuzeni plodu pted chirurgickym zakrokem. Je velmi dilezité,

abyste se podrobila kontrole k potvrzeni toho, ze doslo k tplnému odstranéni a musite se kvtli tomu

vratit do zdravotnického zatizeni.

- Bude Vam dano telefonni ¢islo, na které muzete v ptipad€ nutnosti zavolat.

- Musite se vratit do vybraného zdravotnického zatizeni za ucelem chirurgického zakroku. Nékolik

hodin po zakroku ztstanete v klidu a poté se vratite domdi.
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3)  Pro pieruseni téhotenstvi po prvnich tfech mésicich gravidity:

Mifegyne se uzije formou jednorazové davky 3 tablety po 200 mg mifepristonu. Tablety se musi
spolknout a zapit vodou za ptitomnosti I¢kate nebo ¢lena zdravotnického persondlu. Bude s Vami
dohodnut termin pfijeti do zdravotnického zatizeni o 36 az 48 hodin pozdéji (2 dny) k aplikaci
prostaglandinu, ktery bude mozna muset byt podan nékolikrat v pravidelnych intervalech, dokud
pferuseni neni kompletni.

4)  Pro vyvolani porodu, kdyZ bylo téhotenstvi pieruseno (smrt plodu v déloze).
3 tablety ptipravku Mifegyne se uZziji kazdy den po dobu dvou dnti. Tablety se musi spolknout a zapit
vodou.

Ve viech pripadech

Pouzivani Mifegynu vyzaduje podniknout opatfeni pro zamezeni senzibilizace Rh faktoru (jestlize jste
Rh negativni) spolu s obecnymi opatienimi béhem jakéhokoli pferuseni té¢hotenstvi.

Okamyzité po preruseni t€hotenstvi je mozné, ze miiZete oté¢hotnét. Jelikoz nekteré ucinky Mifegynu
mohou pietrvavat, doporucuje se, abyste po podani Mifegynu zabranila opétovnému otéhotnéni pied
dalsi periodou.

JESTLIZE JSTE UZILA ViCE MIFEGYNU, NEZ JSTE MELA
Protoze béhem podani 1éku budete pod kontrolou, je nepravdépodobné, ze byste uzila vice, nez jste
méla.

JESTLIZE JSTE ZAPOMNELA UZIT MIFEGYNE

Jestlize jste zapomnéla uzit jakoukoli ¢ast Iéku, je pravdépodobné, Ze metoda nebude pln€ Gc¢inna.
Jestlize jste zapomnéla uzit 1€k, promluvte si se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mize mit Mifegyne nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Velmi Casté (vyskytujici se u vice nez 1 z 10 pacientl): masivni krvaceni, délozni kontrakce nebo
kiece nékolik hodin po podani prostaglandinu.

Casté (vyskytujici se u vice nez 1 ze 100 pacienti, ale u méné nez 1 z 10 pacientit): Infekce po
interupci, u¢inky spojené s uzitim prostaglandinu, napf. nevolnost, zvraceni nebo prujem.

Méng casté (vyskytujici se u vice nez 1 z 1000 pacientt, ale u méné nez 1 ze 100 pacientl): kozni
vyrazky, bolesti hlavy, malatnost, vagalni symptomy (byly hlaseny piipady navalt horka, zavrati,
zimnice) a horecka.

Byl pozorovan rovnéz pokles krevniho tlaku.

Velmi vzacné (vyskytujici se u méné nez 1 z 10000 pacientit): ptipady fatalniho toxického Soku
zpusobeného Clostridium sordellii endometritis, vyskytujiciho se bez hore¢ky nebo dal§ich symptomi
infekce.

Jednotlivé ptipady pozorovanych nezadoucich ucinki jsou: kopfivka a kozni poruchy, nékdy vazné.

U velmi malého poctu zen, zejména u téch, které podstoupily operaci délohy nebo porodily dité
cisafskym fezem, existuje riziko naprasknuti nebo ruptury délohy nebo vnitiniho genitalu.

Dalsimi nezadoucimi G¢inky jsou gastrointestinalni kiece, lehké nebo mirné.
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Téhotenstvi
Jestlize téhotenstvi pokracuje a rozhodnete se ho zachovat, prodiskutujte to se svym lékaiem, ktery
zafidi peclivé prenatalni monitorovani a opakovana ultrazvukova vysetieni.

5. JAK MIFEGYNE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, vyznacené na krabicce.
Nepouzivejte, jestlize krabicky nebo blistry vykazuji znamky poskozeni.
[doplni se narodni udaje]

6. DALSIi INFORMACE

Co mifegyne obsahuje

- Lécivou latkou je mifepristonum

- Pomocnou latkou je ... / Pomocnymi latkami jsou ...

[doplni se narodni udaje]

Jak Mifegyne vypada a co obsahuje toto baleni.
[doplni se narodni udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {datum} [doplni se narodni tdaje]
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