ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTU LECZNICZEGO,
DROGA PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Nazwa wlasna

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Sposob podania

Austria

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Belgia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Dania

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Estonia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Finlandia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Francja

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Niemcy

Contragest GmbH
Pharmavertrieb

Kelsterbacher Str. 28

D-64546 Walldorf-Moerfelden
Germany

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne




Grecja

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Lotwa

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Luksemburg

Exelgyn S.A.

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Norwegia

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Hiszpania

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Szwecja

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Holandia

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

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne

Wielka
Brytania

Exelgyn

216 Boulevard St Germain, 75 007
Paris

France

Mifegyne

200 mg

Tabletka

Podanie doustne




ANEKS 11

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH MIFEPRISTON (zob. Aneks I)

Mifepriston jest syntetycznym steroidem o dziataniu przeciwprogestagennym, ktérego mechanizm
polega na konkurowaniu z progesteronem o przytaczenie do receptorow progesteronowych. U kobiet
w dawkach rownych 1 mg/kg lub wyzszych mifepriston zapobiega dziataniom progesteronu
dotyczacym endometrium i mig¢$nia macicy. Podczas ciazy uwrazliwia on migsien macicy na
indukujace skurcze dziatania prostaglandyn. W przypadku przedwczesnego zakonczenia ciazy
polaczenie analogu prostaglandyny stosowane w schemacie sekwencyjnym po mifepristonie prowadzi
do wzrostu czgstosci sukcesow do okoto 95 procent przypadkow i przyspiesza wydostanie si¢ ptodu.

Francja zazadata od CHMP wydania opinii na temat stosunku korzysci do ryzyka mifepristonu

z uwzglednieniem obaw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w odniesieniu do stosowania
zatwierdzonej dawki 600 mg mifepristonu we wskazaniu: ,,medyczne zakonczenie rozwijajacej si¢
cigzy wewnatrzmacicznej w zastosowaniu sekwencyjnym z analogiem prostaglandyny” w poréwnaniu
z zastosowaniem dawki 200 mg mifepristonu. Ponadto Francja wyrazita pewne obawy dotyczace
bezpiecznego stosowania mifepristonu.

W $wietle dostepnych danych klinicznych, w tym pismiennictwa i mi¢gdzynarodowych wytycznych
klinicznych, CHMP wydat opini¢ na temat dawkowania mifepristonu stosowanego w polaczeniu

z analogiem prostaglandyny (gemeprostem lub mizoprostolem) we wskazaniu: ,,medyczne zakonczenie
rozwijajqcej sie ciqzy wewngqtrzmacicznej w zastosowaniu sekwencyjnym z analogiem prostaglandyny
(gemeprost lub mizoprostol) do 63 dnia bez menstruacji”.

CHMP potwierdzil stosowanie dawki 600 mg mifepristonu z 400 pg podawanego doustnie
mizoprostolu lub 1 mg podawanego do pochwy gemeprostu w celu zakonczenia cigzy trwajacej do
49 dni, jak rowniez rozszerzyt zastosowanie dawki 600 mg w potaczeniu z gemeprostem podawanym
do pochwy w dawce 1 mg w celu zakonczenia ciazy do 63 dnia bez menstruacji.

Ponadto CHMP zalecit alternatywna dawke mifepristonu — dawkg 200 mg, w potaczeniu z 1 mg
gemeprostu podawanego do pochwy w celu zakonczenia ciazy do 63 dnia bez menstruacji. Na
podstawie dostgpnych opublikowanych danych CHMP wyrazit opinig, Zze w potaczeniu

z mifepristonem gemeprost podawany do pochwy stanowi silniejsza prostaglandyng niz mizoprostol
podawany doustnie. Co wigcej, cho¢ dostgpne dane na temat polaczenia mifepristonu 200 mg

+ gemeprostu 1 mg sg ograniczone, CHMP uwaza, ze uzyskano podobna wysoka skutecznos¢ pod
wzgledem kompletnos$ci poronienia i trwajacych ciaz jak w przypadku potaczenia mifepristonu

600 mg + gemeprostu 1 mg.

Na podstawie badan nieporownawczych CHMP wyrazit opinig, ze skuteczno$¢ pod wzgledem
czgstosci sukcesow jest porownywalna pomigdzy dawkami 200 mg i 600 mg mifepristonu
stosowanego w potaczeniu z gemeprostem podawanym do pochwy w dawce 1 mg w celu wywotania
poronienia medycznego do 49 dnia bez menstruacji oraz pomigdzy 50 a 63 dniem bez menstruacji.
Jednak pod wzgledem trwajacej ciazy CHMP uwaza, ze akceptowalne jest zachowanie dawki 600 mg
mifepristonu w celu zakonczenia ciazy trwajacej do 49 dni, gdy lek ten jest stosowany w potaczeniu
z 400 pg mizoprostolu w postaci tabletek doustnych; na podstawie trzech badan nieporownawczych
CHMP nie potwierdzit statej skuteczno$ci mifepristonu w dawce 200 mg w potaczeniu

z mizoprostolem podawanym doustnie w dawce 400 ug.

Jezeli chodzi o bezpieczne stosowanie zabiegow zakonczenia ciazy 1 zwiazanego z tym stosowania
analogéw prostaglandyn, takich jak tabletki mizoprostolu, CHMP potwierdza, ze mizoprostol
podawany doustnie mozna stosowac¢ jedynie z mifepristonem w dawce 600 mg w celu wywotania
poronienia medycznego do 49 dnia bez menstruacji. W bardzo rzadkich przypadkach opisywano
prowadzacy do zgonu wstrzas toksyczny po wykonaniu poronienia medycznego z zastosowaniem
200 mg mifepristonu, a nastgpnie niezalecanym zastosowaniu dopochwowym tabletek mizoprostolu
przeznaczonych do przyjmowania doustnego. Tym samym CHMP zalecil, aby klinicys$ci przestrzegali
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zatwierdzonego schematu 600 mg mifepristonu i 400 pug mizoprostolu podawanego doustnie, jak tez
ponownie przypomnial zagrozenia zwigzane ze stosowaniem tego typu niezalecanych praktyk.

Nastepnie CHMP dokonal harmonizacji wskazan do stosowania mifepristonu w UE.

Na podstawie tych obserwacji CHMP uznal, ze skuteczno$¢ mifepristonu zalezy od dtugosci okresu
bez menstruacji, typu prostaglandyny oraz drogi podania.

Jezeli chodzi o bezpieczenstwo, CHMP zgodzit si¢ z niektorymi dodatkowymi ostrzezeniami

i srodkami ostroznosci, jakie nalezy umiesci¢ w ChPL, takimi jak ryzyko zwiazane z cigzkimi
krwawieniami, leczeniem towarzyszacym, interakcjami, zagrozenia zwiazane z okreslonymi
populacjami, zakazeniami, a takze obserwacja pacjentek, u ktorych zakonczono ciaz¢. Do ChPL
wprowadzono szczegdtowe poprawki, jak tez wniesiono odpowiednie zmiany do ulotki dla pacjenta.

PODSTAWY DO POPRAWEK W CHARAKTERYSTYKACH PRODUKTU LECZNICZEGO
I ULOTKACH DLA PACJENTA

ZWazywszy, 7e

- Komitet rozwazyt przekazanie dokonane na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE
w aktualnie obowiazujacej wersji w sprawie produktow leczniczych zawierajacych mifepriston.

- Komitet uznal, ze mifepriston jest skuteczny we wskazaniu ,, medyczne zakonczenie rozwijajqcej
sie ciqzy wewngqtrzmacicznej w zastosowaniu sekwencyjnym z analogiem prostaglandyny
(gemeprost lub mizoprostol) do 49 dnia bez menstruacji”, gdy jest on podawany w dawce
200 mg lub 600 mg mifepristonu + 1 mg gemeprostu albo 600 mg mifepristonu + 400 ug
mizoprostolu. Komitet uznat takze, ze mifepriston jest skuteczny we wskazaniu ,, medyczne
zakonczenie rozwijajqcej sie ciqzy wewnqtrzmacicznej w zastosowaniu sekwencyjnym
z analogiem prostaglandyny (gemeprost lub mizoprostol) od 50 do 63 dnia bez menstruacji”,
gdy jest on podawany w dawce 200 mg lub 600 mg mifepristonu + 1 mg gemeprostu.

- Komitet przyjal do wiadomosci, ze w bardzo rzadkich przypadkach zaobserwowano prowadzacy
do zgonu wstrzas toksyczny na skutek zapalenia endometrium spowodowanego przez
Clostridium sordelli, przebiegajacego bez goraczki i innych wyraznych objawow zakazenia, po
poronieniu medycznym z zastosowaniem 200 mg mifepristonu, a nastgpnie niezalecanym
zastosowaniu dopochwowym tabletek mizoprostolu przeznaczonych do przyjmowania
doustnego. W $wietle dostgpnych danych CHMP uznal, Ze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
zwiazku ze stosowaniem mifepristonu, lecz informacje na ten temat zostaty umieszczone w
punktach 4.4 i 4.8 ChPL.

Ponadto do ChPL dotaczono pewne informacje na temat bezpieczenstwa produktu, takie jak
ryzyko zwiazane z cigzkim krwawieniem, leczeniem towarzyszacym, interakcjami, zagrozenia
zwiazane z okreslonymi populacjami, zakazeniami, a takze obserwacja pacjentek, u ktorych
zakonczono ciaze.

- W zwiazku z tym Komitet uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktow leczniczych
zawierajacych mifepriston jest korzystny we wskazaniu ,, medyczne zakonczenie rozwijajqcej sie
ciqzy wewnqtrzmacicznej w zastosowaniu sekwencyjnym z analogiem prostaglandyny
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(gemeprost lub mizoprostol) do 63 dnia bez menstruacji”.



CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktow leczniczych zawierajacych mifepriston
w uzgodnionych wskazaniach jest korzystny.

W zwiazku z tym CHMP zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych wskazanych w Aneksie I, do ktorych zmiany zostaty wprowadzone w odpowiednich
punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego i ulotki dla pacjenta w Aneksie III.



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mifegyne 200 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 200 mg mifeprystonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1[al]
[do uzupetienia na szczeblu krajowym]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

[do uzupehienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

MIFEGYNE i prostaglandyna moga by¢ przepisywane i stosowane w celu przerywania ciazy tylko
zgodnie z regulacjami prawnymi poszczegdlnych krajow.

4.1 Wskazania do stosowania
1-Przerwanie cigzy rozwijajacej si¢ w jamie macicy.
Do stosowania sekwencyjnego z analogiem prostaglandyny do 63. dni od zaniku miesiaczki.

2-Zmig¢kczenie i rozszerzenie szyjki macicy przed chirurgicznym zabiegiem przerwania ciazy w
czasie pierwszego trymestru.

3-Przygotowanie na dzialanie analogow prostaglandyny w zabiegu przerywania ciazy z
powodow zdrowotnych (po zakonczeniu pierwszego trymestru).

4-Indukcja porodu po wewnatrzmacicznej Smierci plodu.
U pacjentek, ktorym nie mozna podac¢ prostaglandyny badz oksytocyny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

1-Przerwanie ciazy rozwijajacej si¢ w jamie maciy
Nalezy zastosowaé nastepujacy sposob podania leku:

Do 49. dnia od zaniku miesiaczki:

600 mg mifeprystonu (tzn. 3 tabletki po 200 mg kazda) nalezy zazy¢ doustnie w dawce jednorazowe;j.
Po 36 do 48 godz. nalezy zastosowac analog prostaglandyny — mizoprostol w dawce 400 pg, doustnie,
badz gemeprost w dawce 1 mg, dopochwowo.

Ewentualnie, mozna zazy¢ doustnie w dawce jednorazowej 200 mg mifeprystonu. Po 36 do 48 godz.
nalezy zastosowac analog prostaglandyny gemeprost w dawce 1 mg, dopochwowo (patrz punkt 5.1
Wiasciwosci farmakodynamiczne).

Miedzy 50. a 63. dniem od zaniku miesiaczki:
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600 mg mifeprystonu (tzn. 3 tabletki po 200 mg kazda) nalezy zazy¢ doustnie w dawce jednorazowe;.
Po 36 do 48 godz. nalezy zastosowac analog prostaglandyny gemeprost w dawce 1 mg, dopochwowo.
Ewentualnie, mozna zazy¢ doustnie w dawce jednorazowej 200 mg mifeprystonu. Po 36 do 48 godz.
nalezy zastosowa¢ analog prostaglandyny gemeprost w dawce 1 mg, dopochwowo (patrz punkt 5.1
Wiasciwos$ci farmakodynamiczne).

2-Zmig¢kczenie i rozszerzenie szyjki macicy przed chirurgicznym zabiegiem przerwania ciazy w
czasie pierwszego trymestru

200 mg mifeprystonu (jedna tabletka). Po 36 do 48 godz. (ale nie pdzniej) nalezy wykonaé zabieg
chirurgiczny przerwania ciazy.

3-Przygotowanie na dzialanie analogow prostaglandyny w zabiegu przerywania ciazy z
powodow zdrowotnych

600 mg mifeprystonu (tzn. 3 tabletki po 200 mg kazda) nalezy zazy¢ doustnie w dawce jednorazowej
na 36 do 48 godz. przed planowanym podaniem prostaglandyny, ktére bedzie powtorzone zgodnie z
zaleceniami.

4-Indukcja porodu po wewnatrzmacicznej Smierci plodu

600 mg mifeprystonu (tzn. 3 tabletki po 200 mg kazda) nalezy zazy¢ doustnie w dawkach
jednorazowych przez dwa kolejne dni.

Jezeli nie dojdzie do indukcji porodu w ciagu 72 godzin od podania po raz pierwszy mifeprystonu,

porod nalezy wywolaé typowymi metodami.

4.3 Przeciwwskazania

Leku tego NIE WOLNO przepisywa¢ w wymienionych ponizej sytuacjach.

Dla wszystkich wskazan do stosowania leku:

- przewlekta niewydolno$¢ nerek,

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza,
- cigzka astma niekontrolowana za pomoca lekow,

- dziedziczna porfiria.

Dla wskazania: przerwanie ciazy rozwijajacej si¢ w jamie macicy

- ciaza nie potwierdzona badaniami ultrasonograficznymi, badz testami biologicznymi,
- cigza od 63 dnia po zaniku miesiaczki,

- podejrzenie ciazy pozamacicznej,

- przeciwwskazania do stosowania wybranego analogu prostaglandyny.

Dla wskazania: zmi¢kczenie i rozszerzenie szyjki macicy przed chirurgicznym zabiegiem
przerwania cigzy:

- ciaza nie potwierdzona badaniami ultrasonograficznymi, badz testami biologicznymi,

- ciaza w 84. lub pézniejszym dniu od zaniku miesiaczki,

- podejrzenie ciazy pozamaciczne;j.

Przygotowanie do dzialania analogéw prostaglandyny w zabiegu przerywania ciazy z powodow
zdrowotnych (po zakonczeniu pierwszego trymestru):
- przeciwwskazania do stosowania wybranego analogu prostaglandyny

Indukcja porodu po wewnatrzmacicznej Smierci plodu
W przypadku koniecznosci zastosowania terapii skojarzonej z prostaglandyna, prosimy o zapoznanie
si¢ z przeciwwskazaniami opisanymi dla wybranego analogu prostaglandyny.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Ze wzgledu na brak badan w tym kierunku, nie zaleca si¢ stosowania MIFEGYNE w
przypadku:

- Niewydolnosci nerek,

- Niewydolnosci watroby,

- Niedozywienia.

1-Przerwanie cigzy rozwijajacej si¢ w jamie macicy

Metoda ta wymaga aktywnego zaangazowania si¢ pacjentki, ktéra winna by¢ poinformowana o

wymogach zwiazanych z metoda:

- o koniecznosci skojarzenia leczenia z prostaglandyna, ktora podawana jest w czasie drugiej
wizyty,

- o koniecznosci odbycia wizyty kontrolnej (trzecia wizyta) migdzy 14 a 21 dniem od zazycia
Mifegyne w celu sprawdzenia czy doszto do pelnego wydalenia ptodu,

- 0 mozliwosci niepowodzenia metody, co prowadzi do koniecznosci przerwania ciazy innym
sposobem.

W przypadku, gdy do zaj$cia w ciaz¢ doszlo w trakcie stosowania wktadki wewnatrzmaciczne;j,
wktadka musi by¢ usunigta przed zastosowaniem Mifegyne.

Wydalenie ptodu moze nastapi¢ przed podaniem prostaglandyny (w okoto 3 % przypadkow). Nie
wyklucza to koniecznosci odbycia wizyty kontrolnej w celu sprawdzenia, czy doszto do petnego

wydalenia ptodu i czy jama macicy jest pusta.

) Zagrozenia zwiazane ze stosowaniem metody

- Niepowodzenie metody
Istnieje ryzyko niepowodzenia metody, co zaobserwowano w 1,3 do 7,5% przypadkow. Dlatego
konieczna jest wizyta kontrolna, aby upewnic¢ sig, czy doszto do catkowitego wydalenia ptodu.

- Krwawienie

Pacjentka winna by¢ poinformowana o wystgpowaniu dtugotrwatego krwawienia z pochwy (§rednio
przez 12 dni lub dtuzej od zazycia Mifegyne), ktére moze charakteryzowac si¢ znacznym stopniem
nasilenia. Do krwawienia dochodzi w niemal wszystkich przypadkach, ale nie stanowi ono dowodu na
catkowite wydalenie ptodu.

Pacjentce powinno zaleci¢ si¢, aby nie oddalata si¢ od osrodka prowadzacego leczenie, do czasu
stwierdzenia catkowitego wydalenia plodu. Powinna otrzymac¢ ona doktadne wskazéwki dotyczace
osoby, z ktora nalezy si¢ kontaktowa¢ oraz miejsca, do ktérego nalezy si¢ uda¢ w przypadku
wystapienia jakichkolwiek problemow, zwlaszcza silnego krwawienia z pochwy.

W ciagu 14. do 21. dni od podania Mifegyne pacjentka musi odby¢ wizytg kontrolna, majaca na celu
sprawdzenie za pomoca odpowiednich srodkow (badania przedmiotowego, badania
ultrasonograficznego i pomiaru beta-HCG), czy doszto do calkowitego wydalenia ptodu i zatrzymania
krwawienia. W przypadku gdyby krwawienie (nawet niewielkie) trwato nadal po wizycie kontrolnej,
jego zatrzymanie nalezy zweryfikowac po uptywie kilku dni.

Jezeli istnieje podejrzenie ciazy, moze wystapi¢ koniecznos¢ weryfikacji tego przypuszczenia za
pomoca badan ultrasonograficznych.
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Przedhuzajace si¢ krwawienie z pochwy moze oznacza¢ poronienie niezupetne lub niezdiagnozowana
wczesniej ciazg pozamaciczna. Nalezy w takiej sytuacji podja¢ wlasciwe leczenie.

Jezeli w trakcie wizyty kontrolnej stwierdzona zostanie ciaza, pacjentce zaproponowana bedzie inna
metoda przerwania ciazy.

W zwiazku z tym, ze w 0 do 1,4% przypadkow, podczas zastosowania tej metody przerwania ciazy,
dochodzi do silnego krwawienia wymagajacego wylyzeczkowania w celu zahamowania krwawienia,
pacjentki z zaburzeniami hemostazy polegajacymi na zmniejszonej krzepliwosci oraz pacjentki z
niedokrwistoécia powinny by¢ otoczone specjalng opieka. Decyzja o tym, czy zastosowaé metode
farmakologiczng badz chirurgiczng winna by¢ podjeta w porozumieniu ze specjalistami, z
uwzglednieniem rodzaju zaburzen hemostatycznych i stopnia nasilenia niedokrwisto$ci.

Zakazenia:

W wyniku zabiegu przerwania ciazy, w ramach, ktérego podano 200 mg mifeprystonu, a nastgpnie -
niezgodnie z zaleceniem lekarza - dopochwowo zastosowano mizoprostol w tabletkach, przeznaczony
do zazywania doustnego, odnotowano bardzo nieliczne przypadki wstrzasu toksycznego ze skutkiem
$miertelnym spowodowanego zapaleniem btony $luzowej macicy wywotanym przez Clostridium
sordellii, ktorej to infekcji nie towarzyszyta goraczka badz inne typowe objawy.

2-Zmigkczenie i rozszerzenie szyjki macicy przed chirurgicznym zabiegiem przerwania ciazy
W celu osiagnigcia pelnej skutecznosci leczenia, nie pdzniej niz 36 do 48 godzin po zazyciu

Mifegyne, powinien by¢ przeprowadzony zabieg chirurgiczny przerwania ciazy.

° Zagrozenia zwiazane z zastosowaniem metody

- Krwawienie

Kobieta winna by¢ poinformowana o zagrozeniu krwawieniem z pochwy po zazyciu Mifegyne, ktore
moze charakteryzowac¢ si¢ znacznym stopniem nasilenia. Powinna zosta¢ powiadomiona o ryzyku
poronienia (co prawda minimalnym) przed wykonaniem zabiegu chirurgicznego: bedzie
poinformowana, dokad ma si¢ zgtosi¢ w celu sprawdzenia czy ptod zostal catkowicie wydalony, a
takze w nagtych przypadkach.

Jako ze silne krwawienie wymagajace lyzeczkowania wystgpuje u okoto 1 % pacjentek, nalezy
otoczy¢ specjalna opieka kobiety z zaburzeniami hemostazy, zmniejszona krzepliwos$cia lub cigzka
niedokrwisto$cia.

- Inne zagrozenia
Zwiazane sa z zastosowaniem chirurgicznej metody leczenia.

3- We wszystkich przypadkach

Zastosowanie Mifegyne wymaga uprzedniego okreslenia obecno$ci czynnika Rh, a co za tym idzie,
zapobiezenia alloimmunizacji Rh. Wymaga takze podjgcia innych krokow typowych dla zabiegow
przerywania ciazy.

W badaniach klinicznych odnotowano przypadki zaj$cia w ciaz¢ w czasie migdzy wydaleniem plodu a
miesiaczka.

Aby unikna¢ ryzyka potencjalnej ekspozycji na mifepryston w czasie kolejnej ciazy, zaleca si¢
niedopuszczanie do zaptodnienia w czasie kolejnego cyklu menstruacyjnego. Dlatego tez po terapii
mifeprystonem nalezy jak najszybciej rozpoczac stosowanie antykoncepcji.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
1- We wszystkich przypadkach

W przypadku podejrzenia wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zaleca si¢ podanie deksametazonu.
1 mg deksametazonu antagonizuje dziatanie 400-mg dawki mifeprystonu.
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Ze wzgledu na aktywnos¢ antyglikokortykosteroidowa mifeprystonu, skutecznos¢ dlugotrwalej terapii
kortykosteroidami — wtacznie z kortykosteroidami wziewnymi — u pacjentow z astma moze ulec
obnizeniu przez 3 do 4 dni od zazycia Mifegyne. Terapia powinna by¢ odpowiednio dostosowana.

Do obnizenia skuteczno$ci metody moze teoretycznie dojs¢ ze wzgledu na whasnosci
przeciwprostaglandynowe niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak aspiryna
(kwas acetylosalicylowy). Ograniczone dane wskazuja, ze rownoleglte podanie NLPZ w dniu
zastosowania prostaglandyny nie wpltywa negatywnie na dziatanie mifeprystonu i prostaglandyny na
dojrzewanie szyjki macicy i czynno$¢ skurczowa macicy oraz nie obniza klinicznej skutecznosci
zabiegu przerwania ciazy.

2-Przerwanie ciazy rozwijajacej si¢ w jamie macicy

Po domig$niowym podaniu analogéw prostaglandyny odnotowano wystapienie rzadkich lecz cigzkich
zdarzen sercowo-naczyniowych. Dlatego tez, w przypadku kobiet nalezacych do grupy ryzyka
rozwoju choroby sercowo-naczyniowej lub chorujacych na taka chorobg, leczenie powinno by¢
prowadzone ostroznie.

Sposob podania prostaglandyny

Pacjentka powinna by¢ pod obserwacja w osrodku prowadzacym leczenie w chwili podania i przez
trzy godziny po zazyciu leku, aby nie przeoczy¢ ewentualnych ostrych reakcji na podanie
prostaglandyny. Osrodek prowadzacy leczenie musi posiada¢ odpowiednie wyposazenie.

W chwili wypisania z o$rodka prowadzacego leczenie, pacjentke nalezy zaopatrzy¢, w zaleznosci od
potrzeb, oraz doktadnie poinformowa¢ o objawach podmiotowych i przedmiotowych, ktére moga
prawdopodobnie wystapié, a takze umozliwi¢ bezposredni telefoniczny lub osobisty kontakt z
os$rodkiem.

3-Do stosowania sekwencyjnego Mifegyne - Prostaglandyna, niezaleznie od wskazan
W stosownych przypadkach, nalezy przedsigwzia¢ srodki ostroznosci zwiazane z zastosowana

prostaglandyna.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Jednakze na podstawie faktu, iz lek ten
metabolizowany jest przez CYP3A4, mozna przypuszczaé, ze ketokonazol, itrakonazol, erytromycyna
1 sok grejpfrutowy moga hamowac jego metabolizm (zwigksza¢ stezenie mifeprystonu w osoczu).
Ponadto, ryfampicyna, deksametazon, dziurawiec zwyczajny i pewne leki przeciwdrgawkowe
(fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) moga stymulowa¢ metabolizm mifeprystonu (zmniejszajac
stezenie mifeprystonu w osoczu).

W oparciu na informacje na temat hamujacego dziatania leku w warunkach in vitro, nalezy
przypuszczac, ze rownoczesne podanie mifeprystonu moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia w
osoczu lekéw bedacych substratami CYP3A4. Ze wzgledu na dtugi czas eliminacji mifeprystonu z
organizmu, opisane interakcje moga wystepowac przez dtuzszy czas po podaniu leku. Dlatego tez,
leczenie mifeprystonem nalezy prowadzi¢ z ostroznoscia, jezeli rownoczesnie stosowane sa leki-
substraty CYP3 A4 posiadajace waski zakres terapeutyczny, w tym srodki wykorzystywane do
znieczulenia ogblnego.

4.6 Ciaza i laktacja

W badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie), dziatanie
poronne mifeprystonu uniemozliwia wlasciwg oceng ewentualnych teratogennych wiasciwosci
substancji.

W wyniku zastosowania dawek nie powodujacych poronienia, zaobserwowano odosobnione
przypadki wad rozwojowych u krolikow, lecz nie u szczuréw czy myszy, aczkolwiek liczba tych
zmian jest zbyt mata, aby moc je uznac za istotne statystycznie badz powiaza¢ ich powstanie z
dziataniem mifeprystonu.
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Kilka znanych przypadkéw powstania wad wrodzonych u ludzi nie pozwala na wykonanie analizy
przyczynowej dla samego mifeprystonu, jak i mifeprystonu w skojarzeniu z prostaglandyna. Dlatego
tez nie ma wystarczajacej ilosci danych, aby oceni¢ czy subtancja ta dziata teratogennie u ludzi.

W zwiazku z tym:

- Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane, iz ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia
zastosowanej metody przerwania ciazy i ze wzgledu na nieznane zagrozenia dla plodu, wizyta
kontrolna jest obowiazkowa (patrz: punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

- Jezeli podczas wizyty kontrolnej stwierdzi si¢ niepowodzenie tej metody (ciaza zywa), a
pacjentka ponownie wyrazi zgodg¢ na przerwanie ciazy, procedura zostanie przeprowadzona
innym sposobem.

- Jezeli pacjentka zdecyduje si¢ wowczas, aby nie przerywac ciazy, nie ma wystarczajacyh
danych, ktore wskazywalyby na koniecznos$¢ przerwania ciazy po ekspozycji na lek. W takim
przypadku, nalezy sporzadzi¢ harmonogram systematycznych badan ultrasonograficznych ciazy.

Laktacja
Mifepryston jest substancja lipofilna i teoretycznie moze by¢ wydzielany z mlekiem matki. Jednakze

nie ma na ten temat danych. W zwiazku z tym, nalezy unikaé¢ stosowania mifeprystonu w trakcie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

o Zaburzenia uktadu moczowo-piciowego

- Krwawienie
Silne krwawienie odnotowuje si¢ w okoto 5% przypadkoéw, a w maksymalnie 1,4% przypadkow
moze ono wymagac¢ wytyzeczkowania w celu zahamowania krwawienia.

- Bardzo czg¢ste wystgpowanie czynnosci skurczowej macicy lub jej skurczu (10 do 45%) w
godzinach nast¢pujacych po podaniu prostaglandyny.

- Podczas przerwania ciazy w jej drugim trymestrze lub indukcji porodu po wewnatrzmacicznej
$mierci plodu w trzecim trymestrze, rzadko obserwowano pgknigcie macicy po zastosowaniu
prostaglandyny. Zdarzenia te odnotowywano przede wszystkim u wielorédek oraz kobiet
posiadajacych blizng po cesarskim cigciu.

- Zakazenia po poronieniu. Wystapienie podejrzen zakazen lub potwierdzonych zakazen
(zapalenie blony sluzowej macicy, zapalenie narzadow miednicy matej) odnotowano u mniej niz
5% kobiet.

- W wyniku zabiegu przerwania ciazy, w ramach ktérego podano 200 mg mifeprystonu, a
nastgpnie - niezgodnie z zaleceniem lekarza - dopochwowo zastosowano mizoprostol w
tabletkach, przeznaczony do zazywania doustnego, odnotowano bardzo nieliczne przypadki
wstrzasu toksycznego ze skutkiem $miertelnym spowodowanego zapaleniem blony §luzowe;j
macicy wywotanym przez Clostridium sordellii, ktéremu to zakazeniu nie towarzyszyta
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goraczka badz inne typowe objawy. Lekarze powinni wiedzie¢ o tym potencjalnie $miertelnym
powiktaniu (patrz: punkt 4.4 - Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

. Zaburzenia zotadka i jelit

- Skurcze o lekkim badz srednim nasileniu (czgste).

- Nudnosci, wymioty, biegunka (istnieje wiele doniesien dotyczacych tych dziatan
niepozadanych wiazacych si¢ ze stosowaniem prostaglandyny).

. Rzadko niedocisnienie (0,25%)

. Nadwrazliwos$¢ i zaburzenia skory

- Nadwrazliwos¢: niezbyt czgsto wysypki skorne (0,2%), pojedyncze przypadki pokrzywki.
- Doniesiono réwniez o pojedynczych przypadkach erytrodermii, rumienia guzowatego i
martwicy naskorka.

° Inne uktady

Odnotowano rzadkie przypadki bolu gtowy, ztego samopoczucia, objawoéw wynikajacych z dziatania
na nerw btedny (nagte uderzenia goraca z towarzyszacym zaczerwienieniem twarzy, zawroty glowy i dreszcze) i
goraczke.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano przypadkow przedawkowania.

Jezeli dojdzie do przypadkowego polknigcia bardzo duzej dawki leku, moga wystapi¢ objawy
niewydolno$ci nadnerczy Objawy ostrego zatrucia moga wiazac si¢ z koniecznoscia specjalistycznego
leczenia, w tym podania deksametazonu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

INNY RODZAJ HORMONU PLCIOWEGO I MODULATOR FUNKCJI
ROZRODCZYCH/ANTYPROGESTAGEN: GO3 X BO1.

Mifepryston jest syntetycznym steroidem posiadajacym wiasnosci antyprogestagenne dzigki
konkurencyjnemu wiazaniu si¢ z receptorami dla progesteronu.

W dawkach od 3 do 10 mg/kg przyjmowanych doustnie, lek ten hamuje dziatanie endogennego lub
egzogennego progesteronu u réoznych gatunkdéw zwierzat (szczur, mysz, krélik i matpa). Dziatanie to
manifestuje si¢ poprzez wywotanie poronienia u gryzoni.

U kobiet, mifepryston w dawce co najmniej 1 mg/kg antagonizuje dziatanie progesteronu na btong
sluzowa i btong migsniowa macicy. Podczas ciazy powoduje on uwrazliwienie btony migsniowej
macicy na dziatanie prostaglandyn stymulujacych aktywno$¢ skurczowa. W czasie trwania pierwszego
trymestru, wczesniejsze podanie mifeprystonu umozliwia rozszerzenie i otwarcie kanatu szyjki
macicy. Chociaz dane uzyskane w toku badan klinicznych wskazuja, ze mifepryston pozwala na
rozszerzenie szyjki, nie istnieja wyniki badan swiadczace o tym, ze powoduje to zmniejszenie
czestosci wystgpowania wezesnych i poznych powiktan w procedurze rozszerzania.

W przypadku wczesnego przerwania ciazy, podanie analogu prostaglandyny - w ramach leczenia

sekwencyjnego - po mifeprystonie prowadzi do zwickszenia prawdopodobienstwa powodzenia terapii
do okoto 95 procent przypadkow i przyspiesza wydalenie ptodu.
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Wyniki badan klinicznych r6znig sig nieco w zaleznosci od zastosowanej prostaglandyny i czasu jej
podania.

Kiedy do 49. dnia od zaniku miesigczki zastosowany jest mifepryston w dawce 600 mg wraz z
podanym doustnie mizoprostolem w dawce 400 pg, szansa powodzenia terapii wynosi okoto 95%.
Natomiast jezeli wraz z mifeprystonem podawany jest dopochwowo gemeprost, prawdopodobienstwo
to osiaga 98% w okresie do 49. dnia od zaniku miesiaczki i 95% do 63. dnia.

Czegstos¢ terapii zakonczonych niepowodzeniem jest rozna w zaleznosci od badania klinicznego oraz
rodzaju zastosowanej prostaglandyny. Niepowodzenie notuje si¢ w 1,3 do 7,5% przypadkoéw, w
ktorych pacjentki poddano leczeniu sekwencyjnemu preparatem Mifegyne, a nastgpnie analogiem
prostaglandyny i wsrod ktorych:

- 0 do 1,5% dotyczy dalej rozwijajacej si¢ ciazy,

- 1.3 do 4,6% to poronienia czg$ciowe z niecatkowitym wydaleniem ptodu

- 0 do 1,4% wymaga wylyzeczkowania w celu zahamowania krwawienia

Badania poréwnawcze analizujace dawke 200 mg i 600 mg mifeprystonu skojarzona z 400 pg
mizoprostolu podawanego doustnie wykazaty, ze w przypadku ciazy do 49. dnia od zaniku miesiaczki,
ryzyko nie przerwania ciazy jest nieco wyzsze dla dawki 200 mg.

Badania poréwnawcze analizujace dawke 200 mg i 600 mg mifeprystonu skojarzong z 1 mg
gemeprostu podawanego dopochwowo wykazaty, ze w przypadku ciazy do 63. dnia od zaniku
miesiaczki, 200 mg mifeprystonu moze by¢ rownie skuteczne jak 600 mg mifeprystonu:

* Czestos¢ catkowitego przerwania ciazy dla 200 mg i 600 mg mifeprystonu wynosita odpowiednio
93,8% 1 94,3% u pacjentek, u ktorych do zaniku miesiaczki doszto < 57 dni wczesniej (n=777. WHO
1993), oraz odpowiednio 92,4% i 91,7% u pacjentek migdzy 57. a 63. dniem od zaniku miesiaczki
(n=896, WHO 2001).

* Czestos¢ przypadkéw dalszego rozwoju ciazy dla 200 mg 1 600 mg mifeprystonu wynosita
odpowiednio 0,5% i 0,3% u pacjentek, u ktorych do zaniku miesiaczki doszto < 57 dni wcze$niej, oraz
odpowiednio 1,3% i 1,6% u pacjentek migdzy 57. a 63. dniem od zaniku miesiaczki.

Nie badano terapii skojarzonych mifeprystonu z analogami prostaglandyny innymi niz mizoprostol i
gemeprost.

W przypadkach przerywania ciazy z powodow zdrowotnych po zakonczeniu pierwszego trymestru,
mifepryston zastosowany w dawce 600 mg na 36 do 48 godzin przed pierwszym podaniem
prostaglandyn, skraca czas pomigdzy indukcja poronienia a poronieniem, jak rowniez umozliwia
uzycie mniejszych dawek prostaglandyny niezbgdnych do wydalenia ptodu.

Jezeli mifepryston stosuje si¢ w celu indukcji porodu po wewnatrzmacicznej $§mierci ptodu, sam
mifepryston powoduje wydalenie ptodu w 60% przypadkéw od jego zazycia po raz pierwszy. W takiej
sytuacji, podanie prostaglandyny badz analogu oksytocyny nie jest konieczne.

Mifepryston taczy si¢ z receptorem glikokortykosteroidowym. U zwierzat, w dawkach od 10 do 25
mg/kg hamuje dziatanie deksametazonu. U cztowieka, jego dziatanie antyglikokortykosteroidowe
widoczne jest przy zastosowaniu dawek rownych lub wigkszych 4,5 mg/kg dzigki kompensacyjnemu
zwigkszeniu stezenia ACTH i kortyzolu. Aktywnos¢ biologiczna glikokortykosteroidow moze by¢
mniejsza przez kilka dni po jednokrotnym podaniu w celu przerwania ciazy 200 mg mifeprystonu.
Znaczenie kliniczne tego faktu jest niejasne, jednakze wymioty i nudnosci moga nasili¢ sig u kobiet
wykazujacych wrazliwos¢.

Mifepryston charakteryzuje si¢ stabym dziataniem antyandrogennym, ktére odnotowano jedynie u
zwierzat otrzymujacych przez dluzszy czas bardzo duze dawki leku.
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5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po jednokrotnym podaniu doustnym mifeprystonu w dawce 600 mg, lek ten jest szybko wchianiany.
Jego maksymalne stezenie 1,98 mg/l obserwuje si¢ po uptywie 1,30 godziny ($rednia dla 10
pacjentow).

Nie ma zalezno$ci liniowej od dawki. Po zakonczeniu fazy dystrybucji leku, proces jego eliminacji
jest poczatkowo powolny, ste¢zenie zmniejsza si¢ o polowg migdzy 12. a 72. godzina, a nastgpnie
szybszy, co daje okres pottrwania w fazie eliminacji 18 godzin. Za pomoca technik radioizotopowego
znakowania receptoréw okreslono, ze okres pottrwania w fazie koncowej wynosi do 90 godzin,
wlaczajac wszystkie metabolity mifeprystonu zdolne wigza¢ si¢ z receptorami dla progesteronu.

Po podaniu matych dawek mifeprystonu (20 mg doustnie lub dozylnie), bezwzglgdna dostgpnosé
biologiczna wynosi 69%.

W osoczu mifepryston wystepuje w 98% w formie zwiazanej z biatkami osocza: albuming i przede
wszystkim alfa-1-kwasna glikoproteing ( ang. AAG), a wiazanie to jest wysycalne. Ze wzgledu na to
specyficzne wiazanie, objgtos¢ dystrybucji i klirens z osocza mifeprystonu sg odwrotnie
proporcjonalne do stezenia AAGw osoczu.

N-demetylacja i hydroksylacja konca tancucha 17-propynylowego sa glownymi szlakami
metabolicznymi metabolizmu oksydacyjnego watroby.

Mifepriston jest wydalany przewaznie z kalem. Po podaniu dawki 600 mg znakowanej radioaktywnie,
10% radioaktywnych sktadnikow usuwanych jest w moczu, a 90% w kale.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych prowadzonych na szczurach i matpach przez okres 6 miesigcy
wykazano, ze mifepryston powodowat skutki zwigzane z przeciwdziataniem aktywnos$ci hormonalnej
(dziatanie antyprogesteronowe, antyglikokortykosteroidowe i antyandrogenne).

W badaniach toksykologicznych dotyczacych rozrodu stwierdzono, ze mifepryston dziata jako silny
czynnik indukujacy poronienia. Nie zaobserwowano teratogennego wptywu mifeprystonu u szczurow
i myszy, ktore przezyty ekspozycje na ten lek w rozwoju ptodowym. Jednakze u krolikow, ktore
przezyty takowa ekspozycj¢ w trakcie rozwoju ptodowego, odnotowano odosobnione przypadki
cigzkich wad rozwojowych (sklepienia czaszki, moézgu i rdzenia krggowego). Liczba anomalii, ktore
rozwingly si¢ w trakcie zycia ptodowego, nie rdznita sig statystycznie oraz nie stwierdzono zaleznosci
dawka-skutek. U matp niemozliwe byto przeprowadzenie miarodajnej oceny ze wzgledu na
niewystarczajaca liczbe¢ ptodow, ktore przetrwaty ekspozycje na poronnie dziatajacy mifepryston.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3  OKkres trwaloSci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i < przygotowania leku do stosowania>

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz: Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIFEGYNE 200 mg tabletki
Mifepryston

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Mifepryston 200 mg

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 5. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {miesiac/rok}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, W
STOSOWNYCH PRZYPADKACH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz: Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

| 12.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(-K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

Nr serii.
Termin waznosci {miesiac/rok}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

{RODZAJ/TYP}

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIFEGYNE 200 mg tabletki
Mifepryston

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz: Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

(3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {miesiac/rok}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

|5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Mifegyne 200 mg tabletki
Mifepryston

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jq ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ sie do lekarza, jezeli potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze im
zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sq takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystqpiq jakiekolwiek objawy
niepozqdane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Mifegyne i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem Mifegyne
Jak stosowac lek Mifegyne

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Mifegyne

Inne informacje

SR v =

1. CO TO JEST LEK MIFEGYNE 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Mifegyne jest antyprogestagenem, ktory blokuje dziatanie progesteronu, hormonu niezbg¢dnego do podtrzymania
ciazy. Dlatego tez Mifegyne moze spowodowaé przerwanie ciazy. Moze by¢ rowniez stosowany w celu
zmigkczenia 1 rozszerzenia szyjki macicy.

Lek Mifegyne stosuje si¢ w nastepujacych wskazaniach:

1) W przerwaniu ciazy:

- nie p6zniej niz w 63. dniu od pierwszego dnia ostatniej miesiaczki,

- w skojarzeniu z innym lekiem, zwanym prostaglandyna (substancja wzmagajaca skurcze macicy), ktory nalezy
zastosowac 36 do 48. godzin po zazyciu Mifegyne.

2) W celu zmigkczenia i rozszerzenia szyjki macicy przed chirurgicznym zabiegiem przerwania ciazy w
pierwszym trymestrze.

3) Jako leczenie wstepne przed podaniem prostaglandyn w celu przerwania ciazy ze wzgledow zdrowotnych po
3 miesiacach od zajscia w ciaze.

4) W celu wywotania porodu w sytuacji, kiedy doszto do $mierci plodu w macicy i kiedy niemozliwe jest
zastosowanie innego sposobu leczenia (prostaglandyna lub oksytocyna).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM MIFEGYNE

KIEDY NIE STOSOWAC LEKU MIFEGYNE:

» We wszystkich przypadkach:

- jezeli u pacjentki wystgpuje uczulenie (nadwrazliwos¢) na substancj¢ czynna mifepryston lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Mifegyne

- jezeli u pacjentki wystepuje niewydolno$¢ nadnerczy,

- jezeli pacjentka choruje na cigzka astme, ktorej nie mozna wilasciwie kontrolowa¢ lekami,

- jezeli u pacjentki wystepuje dziedziczna porfiria.

* Ponadto:

W celu przerwania ciazy do 63. dnia od zaniku miesigczki:

- jezeli ciaza nie zostata potwierdzona badaniami ultrasonograficznymi badz testami biologicznymi,
- jezeli pierwszy dzien ostatniej miesiaczki pacjentki przypadt ponad 63 dni wczesniej,
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- jezeli istnieje podejrzenie ciazy pozamacicznej (doszto do zagniezdzenia sig jaja poza macica),

- ze wzgledu na koniecznos$¢ skojarzonego stosowania Mifegyne z prostaglandyna, pacjentka poddana temu
leczeniu nie moze wykazywac uczulenia na prostaglandyny.

W celu zmi¢kezenia i rozszerzenia szyjki macicy przed chirurgicznym zabiegiem przerwania
ciazy:

- jezeli ciaza nie zostata potwierdzona badaniami ultrasonograficznymi badz testami biologicznymi,

- jezeli istnieje podejrzenie ciazy pozamacicznej,

- jezeli pierwszy dzien ostatniej miesiaczki pacjentki przypadt co najmniej 84 dni wczesnie;.

W celu przerwania ciazy po ponad trzech miesigcach od zaplodnienia:

- jezeli w celu uzupehienia dziatania Mifegyne nalezy zastosowac prostaglandyny, pacjentka winna
zapoznac¢ si¢ z informacja dotyczaca tego produktu leczniczego,

- ze wzgledu na koniecznos$¢ skojarzonego stosowania Mifegyne z prostaglandyna, pacjentka poddana
temu leczeniu nie moze wykazywac uczulenia na prostaglandyny.

W celu wywolania porodu w sytuacji, kiedy doszlo do $mierci plodu w macicy:

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Mifegyne

W niektérych przypadkach ta forma terapii moze by¢ nieodpowiednia, dlatego pacjentka
powinna poinformowac lekarza prowadzacego jesli:

- ma dolegliwos$ci dotyczace serca,

- nalezy do grupy ryzyka rozwoju chordb serca, czyli np. ma nadci$nienie lub duze stezenie cholesterolu we
krwi (zwigkszona zawartos$¢ thuszczu we krwi),

- choruje na astme,

- choruje na chorobg mogaca wptywaé na krzepliwosé¢ krwi,

- choruje na watrobe lub nerki,

- choruje na niedokrwisto$¢ lub jest niedozywiona.

Lekarz prowadzacy bedzie wowczas mogt przeprowadzi€ z pacjentka rozmowe o mozliwosci
zastosowania tej terapii.

U pacjentki moze wystapi¢ dtugotrwate i(lub) nasilone krwawienie z pochwy ($rednio przez 12 dni lub dhuze;j
od zazycia Mifegyne). Wystapienie takiego krwawienia nie odzwierciedla skutecznosci metody.

Zazywanie z innymi lekami

Leki zawierajace wymienione ponizej substancje czynne moga wptywac na dziatanie Mifegyne:

- kortykosteroidy (stosowane w leczeniu astmy i innych stanéw zapalnych)

- ketokonazol, itrakonazol (stosowane w leczeniu grzybic)

- erytromycyna, ryfampicyna (antybiotyki)

- Dziurawiec zwyczajny (naturalny srodek shuzacy leczeniu tagodnej depres;ji)

- fenytoina, fenobarbital, karbamazepina (stosowane w leczeniu drgawek, padaczki)

Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich zazywanych aktualnie lub do niedawna lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Zazywanie Mifegyne z pokarmem i plynami
Pacjentka nie powinna pi¢ soku grejpfrutowego podczas leczenia lekiem Mifegyne.

Ciaza i karmienie piersia

Poniewaz Mifegyne moze przedostawac si¢ do mleka i w ten sposéb dostac si¢ do organizmu dziecka, pacjentka
powinna zaprzesta¢ karmienia piersia po zastosowaniu leczenia.

Dostepnych jest niewiele informacji na temat zagrozen dla nienarodzonego dziecka. Jezeli ciaza nie
zostanie przerwana i pacjentka nie zdecyduje si¢ na jej usunigcie, kwestia ta winna by¢ poddana
dyskusji z lekarzem, ktéry zaplanuje doktadne badania prenatalne i badania ultrasonograficzne.
Zaleca si¢ pacjentkom, aby nie zachodzity ponownie w ciazg podczas tego samego cyklu, w ktorym
poddane zostaty leczeniu Mifegyne.

Wazne informacje dotyczace niektérych skladnikéw Mifegyne
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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3.  JAK STOSOWAC LEK MIFEGYNE

1) W przerwaniu ciazy rozwijajacej si¢ w jamie macicy

Mifegyne stosuje si¢ jednorazowo w postaci 3 tabletek, z ktorych kazda zawiera 200 mg mifeprystonu. Tabletki
nalezy potknac¢ popijajac woda w obecnosci lekarza badz innej osoby nalezacej do personelu medycznego.
Prostaglandyna (mizoprostol 400 mikrograméw) podawana jest w formie tabletek, ktore potyka si¢ popijajac
woda, lub w formie globulka dopochwowa (gemeprost 1 mg). Prostaglandyng stosuje si¢ jednorazowo 36 do 48.
godzin po zazyciu Mifegyne.

Zastosowanie tego sposobu leczenia wymaga aktywnego udzialu pacjentki, dlatego powinna ona wiedzie¢, ze:

- Bedzie musiata zazy¢ drugi lek (prostaglandyng) w celu zapewnienia skutecznosci terapii.

- Bedzie musiata odby¢ wizytg kontrolng (trzecia wizytg) w ciagu 14. do 21. dni od zazycia Mifegyne w celu
sprawdzenia, czy doszto do calkowitego wydalenia ptodu i okreslenia stanu jej zdrowia.

- Metoda przerwania cigzy polegajaca na rownoczesnym zastosowaniu Mifegyne i prostaglandyny nie jest w
100% skuteczna. Srednia skutecznos¢ terapii wynosi 95% i poddanie sig chirurgicznemu zabiegowi przerwania
ciazy moze okaza¢ si¢ konieczne.

Jezeli do zajsécia w ciaze doszto w trakcie stosowania wktadki wewnatrzmacicznej, wktadka zostanie
usunigta przed podaniem Mifegyne.

Leczenie przebiega¢ bedzie zgodnie z nastgpujacym harmonogramem.

Po podaniu Mifegyne pacjentka wraca do domu. Krwawienie z macicy zwykle rozpoczyna si¢ 1 do 2 dni po
zazyciu Mifegyne.

W nielicznych przypadkach wydalenie ptodu moze nastapi¢ przed zastosowaniem prostaglandyny. Jest bardzo
wazne, aby pacjentka wrocita do osrodka prowadzacego leczenie i poddata si¢ badaniu w celu stwierdzenia, czy
doszto do catkowitego wydalenia ptodu.

Dwa dni p6zniej podana zostanie prostaglandyna. Po zastosowaniu prostaglandyny pacjentka powinna
odpoczywac przez 3 godziny. P16d moze by¢ usunigty w przeciagu kilku godzin lub kilku kolejnych dni od
podania prostaglandyny. Krwawienie trwa srednio 12 Iub wigcej dni. Jezeli krwawienie jest nasilone lub
dlugotrwale, pacjentka powinna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uméwienia si¢ na
weczesniejszy termin wizyty kontrolnej.

Pacjentka musi ponownie udac si¢ do osrodka na wizyt¢ kontrolna w ciagu 14. do 21. dni od zazycia Mifegyne.
Jezeli ciaza nie zostata przerwana lub nie doszto do catkowitego wydalenia ptodu, pacjentce bedzie
przedstawiona propozycja zastosowania innej metody przerwania ciazy.

Zaleca sig, aby pacjentka nie oddalata si¢ na znaczne odlegtosci od osrodka, w ktoérym przeprowadzono leczenie
do czasu odbycia wizyty kontrolnej.

W sytuacjach naglych badz w przypadku zaistnienia probleméw, pacjentka moze skontaktowacé si¢ telefonicznie
z o$rodkiem lub udac si¢ tam przed nadejSciem terminu wizyty kontrolnej. Pacjentka otrzyma numer telefonu,
pod ktory moze dzwoni¢ w sytuacjach naghlych lub w przypadku pojawienia si¢ problemow.

Ewentualnie, mozliwe jest zastosowanie doustnie 200 mg mifeprystonu w dawce jednorazowej. Po 36. do 48.
godz. od doustnego podania leku, nalezy zastosowaé analog prostaglandyny — gemeprost w dawce 1 mg,
dopochwowo.

2) W celu zmigkczenia i rozszerzenia szyjki macicy przed chirurgicznym zabiegiem przerwania
ciazy:

Mifegyne nalezy zazy¢ jednorazowo w postaci jednej tabletki zawierajacej 200 mg mifeprystonu. Tabletke

nalezy potkna¢ popijajac woda w obecnosci lekarza badz osoby nalezacej do personelu medycznego.

- Po zazyciu Mifegyne, pacjentka bedzie mogta wroci¢ do domu, a po 36. do 48. godzinach zostanie poddana

zabiegowi chirurgicznemu. Lekarz udzieli pacjentce wyjasnien dotyczacych zabiegu. Istnieje

prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia po zazyciu Mifegyne, a przed zabiegiem operacyjnym.

W rzadkich przypadkach wydalenie ptodu moze nastapi¢ przed zabiegiem chirurgicznym. Jest bardzo wazne,

aby pacjentka wrocita do osrodka i poddata si¢ badaniu w celu stwierdzenia czy doszto do catkowitego

wydalenia plodu.

- Pacjentka otrzyma numer telefonu, pod ktory moze dzwoni¢ w sytuacjach nagtych.
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- Pacjentka musi udac si¢ do osrodka, w ktorym wykonywany bedzie zabieg chirurgiczny. Po kilkugodzinnym
odpoczynku, pacjentka bedzie mogta wroci¢ do domu.

3) W celu przerwania ciazy po ponad trzech miesiacach od zaplodnienia:

Mifegyne nalezy zazy¢ jednorazowo w postaci 3 tabletek, z ktorych kazda zawiera 200 mg mifeprystonu.
Tabletki nalezy potkna¢ popijajac woda w obecnosci lekarza badz osoby nalezacej do personelu medycznego.
Pacjentka zostanie uméwiona na wizyt¢ w osrodku prowadzacym leczenie w terminie przypadajacym 36 do 48.
godzin pozniej (2 dni), kiedy to zostanie jej podana prostaglandyna. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ kilkukrotnego
podania prostaglandyny w rownych odst¢pach czasowych, az do momentu uzyskania zupetnego przerwania

ciazy.

4) W celu wywolania porodu w sytuacji, kiedy doszlo do zaklécenia przebiegu cigzy
(wewnatrzmacicznej Smierci plodu).
Nalezy stosowa¢ Mifegyne przez dwa dni, zazywajac kazdego dnia 3 tabletki leku. Tabletki nalezy potknaé

popijajac woda.

We wszystkich przypadkach

Z zastosowaniem Mifegyne wiaze si¢ konieczno$¢ zapobiezenia powstania konfliktu serologicznego zwiazanego
z czynnikiem Rh (jezeli krew pacjentki jest Rh ujemna) oraz podjecia odpowiednich krokéw typowych dla
zabiegOw przerywania ciazy.

[stnieje mozliwo$¢ ponownego zajécia w ciaze zaraz po przerwaniu ciazy. Ze wzgledu na mozliwosé
dalszego wystepowania pewnych oddziatywan Mifegyne, zaleca si¢ pacjentkom, aby unikaty
ponownego zaj$cia w ciaz¢ podczas tego samego cyklu miesiagczkowego, w ktorym poddane zostaty
leczeniu Mifegyne.

ZAZYCIE WIEKSZEJ NIZ ZALECANA DAWKI LEKU MIFEGYNE
Prawdopodobienstwo zazycia zbyt duzej dawki jest znikome, gdyz przez okres leczenia pacjentka znajdowacé sie
bedzie pod opicka lekarska.

POMINIECIE ZAZYCIA LEKU MIFEGYNE
Pominigcie ktorejkolwiek dawki leku spowoduje, ze zastosowana metoda terapii prawdopodobnie nie bedzie w
petni skuteczna. Jezeli pacjentka zapomniata zazy¢ lek, powinna powiadomic¢ o tym lekarza prowadzacego.

Wszelkie pytania dotyczace stosowania tego produktu winny by¢ kierowane do lekarza prowadzacego.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Mifegyne moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Bardzo czeste (wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentek): nasilone krwawienie, wystgpowanie
czynnosci skurczowej macicy lub jej skurczu w godzinach nastgpujacych po podaniu prostaglandyny.

Czeste (wystepuja u wigcej niz 1 na 100 pacjentek, a mniej niz 1 na 10 pacjentek): Zakazenia po
przerwaniu ciazy, objawy zwiazane z zastosowaniem prostaglandyn, takie jak nudnos$ci, wymioty lub
biegunka.

Niezbyt czgste (wystepuja u wigeej niz 1 na 1000 pacjentek, a mniej niz 1 na 100 pacjentek): wysypka
skorna, bol glowy, zte samopoczucie, objawy wynikajace z dziatania na nerw btedny (nagle uderzenia
goraca z towarzyszacym zaczerwienieniem twarzy, zawroty gtowy i dreszcze) i goraczka.
Zaobserwowano rowniez spadki ci$nienia krwi.
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Bardzo rzadkie (wystepuja u mniej niz 1 na 10000 pacjentek): przypadki wstrzasu toksycznego ze
skutkiem $miertelnym wywotane zakazeniem Clostridium sordellii powodujacym zapalenie btony
sluzowej macicy, ktéremu nie towarzyszy goraczka badz inne typowe objawy zakazenia.

Do pojedynczych przypadkow zaobserwowanych dziatan niepozadanych naleza: pokrzywka i (czasem
cigzkie) choroby skory.

W przypadku bardzo niewielu pacjentek, zwlaszcza tych, ktore przeszty operacje macicy lub miaty
wykonywane cesarskie cigcie, istnieje zagrozenie, ze macica ulegnie peknigciu badz rozerwaniu.

Do innych dziatan niepozadanych naleza skurcze uktadu pokarmowego o niewielkim lub §rednim
stopniu nasilenia.

Cigza

Jezeli ciaza nie zostanie przerwana i pacjentka nie zdecyduje si¢ na jej usunigcie, kwestia ta winna by¢ poddana
dyskusji z lekarzem, ktérego zadaniem jest zaplanowanie doktadnych badan prenatalnych i ustalenie
harmonogramu badan ultrasonograficznych.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK MIFEGYNE
Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac¢ leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku.
Nie stosowac¢ leku, jesli na pudetku lub blistrach widoczne sg uszkodzenia.
[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
6. INNE INFORMACJE
Co zawiera Mifegyne
- Substancja czynna leku jest mifepryston.
- Inny(-e) sktadnik(-i) to

[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada Mifegyne i co zawiera opakowanie.
[Do uzupeltnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
[Patrz: Zatacznik I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Ulotka ta zostala zatwierdzona dnia {data} [Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
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