Przparatet kan siledes ikke markedsfores, for de anforte forhold vedrerende pak-
ningsmaterialet er bragt i orden.

Der skal gaces opmacksom pa, at Lagemiddelstyrelsen ikke har vurderet paknings-
matedialets lay-out.

Arsafgiften for den pigzldende farmaceutiske specialitet vil blive opkrevet senere pi
aret.

Lzgemiddelstyrelsen skal senest 14 dage for markedsferingen underrettes om
preparatets pris jf. Legemiddellovens § 22, stk. 1.

Med venlig hilsen

Attt Onahol

Mette Tranholm
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LAGEMIDDEL

//— STYRELSEN

27. august 1999

PRODUKTRESUME
for
Mifegyne, tabletter

0. D.sp.nr.

20257 .
1. Specialitetens navn

Mifegyne
2. Deklaration

Mifepriston 200 mg.

3. Lzgemiddelform
Tabletter.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Indikationer
Til svangerskabsafbrydelse kan Mifegyne og prostaglandinanalogen kun ordineres og
administreres i henhold til landenes love og regler.

Som folge heraf kan de kun ordineres af en lzege og pa offentlige eller private hospitaler
eller centre (som har tilladelse til at udfore afbrydelse af svangerskab). Produktet admini-
streres under tilstedevarelse af den praktiserende leege eller en udpeget sundhedsperson.

Hvis det er pakrevet efter de fornzvnte love og regler, ber patienten underskrive et
informeret samtykke for at angive, at hun er blevet fuldt informeret om metoden og dens

ricisi.

Denne fastszttelse af tidspunktet for det forste beseg bor tage hojde for kravene i nogle
lande om en betznkningstid forud for abortindgrebet.

1. Medicinsk afbrydelse af intra-uterin graviditet under udvikling.

- i sekventiel anvendelse med en prostaglandinanalog, op til 49 dage med amenorrhea.
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2. Blodgoring og dilatation af cervix uteri inden kirurgisk afbrydelse af graviditet
under det forste trimester.

3. Forberedelse af  virkningen af prostaglandinanaloger ved afbrydelse af
graviditet af medicinske grunde (efter forste trimester).

4. Ve-induktion ved fatal ded in utero.

Hos patienter, hvor prostaglandin eller oxytocin ikke kan anvendes.

4.2 Dosering
1. Medicinsk afbrydelse af intra-uterin graviditet under udvikling.

Administrationsmaden vil vere som folper:

600 mg mifepriston (i.e. 3 tabletter pa hver 200 mg) tages som en enkelt oral dosis,
efterfulgt af administrationen af en prostaglandinanalog (misoprostol 400 ug oralt eller
gemeprost 1 mg vaginalt) 36 til 48 timer senere.

2. Bloedgering og dilatation af cervix uteri forud for kirurgisk afbrydelse af
graviditet i lobet af forste trimester.

200 mg mifepriston (en tablet), efterfulgt af kirurgisk afbrydelse af graviditet 36 til 48
timer senere (men ikke derudover).

3. Forberedelse af virkningen af prostaglandinanaloger ved afbrydelse af gravidi-
tet af medicinske grunde.

600 mg mifepriston (i.e. 3 tabletter pa hver 200 mg) taget som en enkelt oral dosis 36
til 48 timer inden planlagt administration af prostaglandin, som vil blive gentaget si
tit, det er indikeret.

4. Ve-induktion ved fotal ded in utero

600 mg mifepriston (e.g. 3 tabletter pa hver 200 mg) som en enkelt oral daglig dosis to
pa hinanden folgende dage.

Veer ber induceres ved de szdvanlige metoder, hvis de ikke er begyndt indenfor 72
timer efter den forste administration af mifepriston.

43 Kontraindikationer
Dette produkt BAR ALDRIG ordineres ved folgende situationer.

Ved alle indikationer

- kronisk binyresvigt
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- kendt allergi overfor mifepriston eller andre af produktets komponenter
- svar ikke-behandlingskontrolleret astma

Ved indikationen: medicinsk afbrydelse af intra-uterin graviditet under udvikling

graviditet, der ikke er bekrzftet ved ultralydscanning eller biologiske tests

graviditet efter S0 dages amenorrhea og derudover

t

mistanke om extra-uterin graviditet

kontraindikationer mod den valgte prostaglandinanalog

Ved indikationen: bledgering og dilatation af cervix uteri forud for kirurgisk
afbrydelse af graviditet

- graviditet, der ikke er bekrzftet ved ultralydscanning eller biologiske tests
- graviditet efter 84 dages amennorrhea og derudover (i henhold til lovkrav)
- mistanke om extra-uterin graviditet

Forberedelse af virkningen af prostaglandinanaloger ved afbrydelsen af graviditet af
medicinske grunde (udover forste trimester)

- kontraindikationer mod den valgte prostaglandinanalog

Ve-induktion ved fotal ded in utero

Skulle prostaglandinkombination vare pikrevet, henvises til kontraindikationer for den
valgte prostaglandinanalog.

44 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Advarsler
I fraveer af specifikke undersagelser, anbefales Mifegyne ikke til patienter med:
- Nyresvigt
- Leversvigt
- Undererncering
1. Medicinsk afbrydelse af intra-uterin graviditet under udvikling
Denne metode kraver et aktivt engagement af kvinden, som ber oplyses om metodens
krav:
- nadvendigheden af at kombinere behandlingen med prostaglandin, der administreres
ved et nyt besog,
- behovet for et kontrolbesag (3. besog) inden for 10 til 14 dage efter indtagelse af
Mifegyne for at kontrollere, at afstedningen er fuldstendig.
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- metodens mulige svigt, ferende til en afbrydelse af svangerskabet efter en anden me-
tode.

I tilfzlde af forekomsten af graviditet med en intra-uterin anordning in situ, skal denne
anordning fjernes inden administration af Mifegyne.

Afstedningen kan forekomme inden administration af prostaglandin (i omkring 3% af til-
feldene). Dette udelukker ikke kontrolbeseget for at kontrollere, at afstedningen er kom-

plet, og uterus caviteten er tom.

e Risici relateret til metoden

- Svigt

Den tkke-negligérbare risiko for svigt, som forekommeri 1,3 til 7,5% af tilfxldene gor
kontrolbesaget obligatorisk med henblik pa at kontrollere, at afstedningen er fuldendt.

- Bledning

Patienten skal informeres om forekomsten af lengerevarende vaginal bledning (op til
12 dage efter indtagelse af Mifegyne), som kan vazre kraftig. Bledning forekommer i
nzsten alle tilfzlde og er ikke pa nogen mide et bevis pa fuldstendig afstedning.

Patienten ber informeres om ikke at rejse for langt vek fra det ordinerende center, sa
lznge fuldstendig afstedning ikke er blevet registreret. Hun vil modtage pracise in-
struktioner om, hvem hun ber kontakte, og hvor hun skal henvende sig i tilfalde af, at
nogen problemer opstar, i serdeleshed i tilfelde af meget kraftig vaginal bledning.

Et opfelgningsbesag skal finde sted indenfor en periode pd 10 til 14 dage efter
administration af Mifegyne for med passende midler (klinisk undersegelse, ultra-
lydsscanning og Beta-HCG maling) at sikre, at afstedningen er fuldkommen, og at va-
ginal bledning er stoppet. I tilfelde af selv let fortsat bledning efter kontrolbesoget,
ber bledningsopher kontrolleres inden for et par dage.

Hvis en igangverende graviditet mistznkes, kan det blive nedvendigt med yderligere
en ultralydscanning for at evaluere dens levedygtighed.

Vedholdende bledning pa dette tidspunkt kan betyde ufuldstzndig abort eller en ube-
market extra-uterin graviditet, og passende behandling ber tages under overvejelse.

I tilfelde af en igangvarende graviditet diagnosticeret efier kontrolbeseget foreslas
afbrydelse med en anden metode over for kvinden.

Da kraftig bledning krezvende hzzmostatisk curettage forekommer i 0 til 1,4% af til-
fzldene under den medicinske metode til svangerskabsafbrydelse, ber der udvises
speciel forsigtighed over for patienter med hzmostatiske lidelser med hypokoagula-
bilitet eller med anzmi. Afgerelsen om at anvende den medicinske eller den kirurgiske
metode ber foretages i samarbejde med speciallzger i henhold til typen af hzmostatisk
lidelse og graden af anzmi.
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2. Blodgoering og dilatation af cervix uteri forud for kirurgisk svangerskabsafbry-
delse

For fuld virkning af behandlingen, skal brugen af Mifegyne efterfolges af kirurgisk
afbrydelse 36 til 48 timer senere og ikke derudover.

¢ Risici relateret til metoden

- Bledning

Kvinden vil blive informeret om risikoen for vaginal bledning, som kan vere kraftig,
efter indtagelse af Mifegyne. Hun ber informeres om risikoen for abort inden kirurgi
(selvom den er minimal); hun vil blive informeret om, hvor hun skal henvende sig
med henblik pa kontrol af fuldstazndigheden af udstedningen eller i ethvert nedstil-
felde.

- Andre risici
Som 1 forbindelse med det kirurgiske indgreb.
3. I alle tilfaelde
Brugen af Mifegyne krzver rhesus-bestemmelse og folgelig forebyggelse af rhesus
alloimmunisering sivel som andre almene foranstaltninger, der normalt tages under

enhver afbrydelse af graviditet.

Under kliniske afprovninger forekom graviditeter efter udstedning af embryo, men for
forste menstruation.

For at undga mulig uds=ttelse af en efterfelgende graviditet for mifepriston anbefales
det, at konception undgas under den nzste menstruationscyklus. Pilidelige antikon-
ceptionsforholdsregler ber derfor pabegyndes sa tidlig som muligt efter administration
af mifepriston.

Forsigtigchedsregler

I. I alle tilfaelde

I tilfelde af mistanke om akut binyresvigt, anbefales det at indgive dexametason. I mg
dexametason modvirker en dosis pa 400 mg mifepriston.

Grundet den antiglukortikoide aktivitet af mifepriston kan virkningen af langtidskor-
tikosteroidbehandling, inklusive inhalerede kortikosteroider hos astmatiske patienter,
blive nedsat i lobet af de 3 til 4 dage, der folger efter indtagelse af Mifegyne.
Behandlingen ber justeres.

En nedszttelse af metodens virkning kan teoretisk forekomme grundet de antiprosta-
glandine egenskaber ved non-steroide, anti-inflammatoriske lzgemidler (NSAID’er)
inklusive aspirin (acetylsalicylsyre). Brug fortrinsvis ikke-NSAI analgetika.
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4.5

4.6

2. Medicinsk afbrydelse af intra-uterin graviditet under udvilding

Sjxldne alvorlige kardiovaskulzre hzndelser er blevet rapporteret efter intramuskulaer
administration af prostaglandinanalogen sulproston (trukket tilbage i 1992). Ingen
sddanne tilfelde er blevet rapporteret, mens analoger af PGE; (gemeprost eller
misoprostol) er blevet anvendt. Af disse grunde og som en forsigtighedsregel anbe-
fales den medicinske metode ikke til brug hos kvinder over 35 ar, og som ryger mere
end 10 cigaretter om dagen.

Metode for administration af prostaglandin

Under indtagelsen og i tre timer efter indtagelsen, ber patienteme overviges pi be-
handlingscentret, som skal vere udstyret med passende udstyr.

3. Ved den sekventiclle anvendelse af Mifcgyhe - Prostaglandin, uanset indikationen

Forsigtighedsreglerne relateret til de anvendte prostaglandiner ber felges, hvor det er
relevant. " - .

Interaktioner
Der er ikke foretaget undersagelser for at undersege mulige interaktioner mellem mifepri-
ston og andre legemidler.

Graviditet og amning,
Hos dyr (se afsnit 5.3, Prakliniske oplysninger) udelukker den abortfremkaldende virkning
af mifepriston en ordentlig bedemmelse af enhver teratogen virkning af molekylet.

Med subabortive doser blev der observeret isolerede tilfzlde af misdannelser hos kaniner,
men ikke hos rotter og mus, hvor der var for fa til at det kunne betragtes som signifikant
eller tillzgges mifepriston.

Hos mennesket tillader de fi rapporterede tilfelde af misdannelser ikke en vurdering af
arsagssammenhang med mifepriston alene eller i forbindelse med prostaglandin. Data er
derfor for begrznsede til at afgere, om molekylet er teratogent i mennesker.

Folgelig:

- kvinder bor informeres om, at grundet risikoen for svigt ved den medicinske metode
ul afbrydelse af svangerskabet og den ukendte risiko for fostret, er kontrolbesoget
obligatorisk (se afsnit 4.4, Searlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende
brugen). »

- skulle svigt af metoden blive diagnosticeret ved kontrolbeseget (levedygtig fortsat
graviditet), og patienten stadig er enig, ber en anden metode til afbrydelse af svanger-
skabet anvendes.

- skulle patienten onske at fortstte sit svangerskab, er de tilgzngelige data for begren-
sede til at retferdiggere en systematisk afbrydelse af et svangerskab, hvor fosteret har
varet eksponeret. I det tilfzlde vil der blive etableret en omhyggelig ultrasonografisk
overvagning af graviditeten.

Aifegyne. tabletier 200 mg. doc Side 6 of 10

MIF 009107

80



Amning

Mifepriston er en lipofil forbindelse og kan teoretisk udskilles 1 moderens brystmalk.
Ingen data er imidlertid tilgzngelige. Derfor ber brug af mifepriston undgds under amning.

4.7 Trafikfarlighed
Ingen.

4.8 Bivirkninger
Oftest rapporterede bivirkninger

e Urogenitale
- Bledning

Kraﬁlg bladning forekommer i omkring 5% af tilfzldene og kan kraeve haemostatlsk curet-
tage i op til 1,4% af tilfeldene.

- Meget almindeligt med uterine kontraktioner eller kramper (10 til 45%) i timerne
efter indtagelse af prostaglandin.

- Under induktion af ‘andet trimester svangerskabsafbrydelse eller ve-induktion ved
fotal ded in utero i lebet af tredje trimester, er uterusruptur sjaldent blevet
rapporteret efter indtagelse af prostaglandin. Rapporterne forekom i szrdeleshed hos
multipara kvinder, eller hos kvinder med et ar efter kejsersnit.

* Gastrointestinale
- Kramper, lette eller moderate.

- Kvalme, opkastning.

» Bivirkninger relateret til brugen af prostaglandiner: kvalme, opkastning eller diarré og
sjzldent hypotension (0,25%).

Andre bivirkninger

¢ Overfelsomhed og hud

- Overfelsomhed: hududslet sjzldent (0,2%), enkelte tilfelde af urticaria.

- Enkelte tilfelde af erythroderma, erythema nodosum, epidermal nekrolyse er ogsi
blevet rapporteret.

¢ Andre systemer

Sjzldne tilfelde af hovedpine, malaise, vagussymptomer (hedeture, svimmelhed, kulde-
rystelser er blevet rapporteret) og feber.
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4.9

4.10

5.0

5.1

Overdosering
Efter omfattende klinisk brug er der ikke rapporteret tilfzlde af akut forgiftning.

I tilfelde af uheldsbetinget massiv indtagelse kan tegn pa binyresvigt foreckomme. Tegn pa
akut forgiftning kan kreve specialistbehandling, inklusive administration af dexametason.

Udlevening
BEGR

FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

Terapeutisk klassifikation ) )
G 03 XB 01: Urogenitalsystem og kenshormoner - ANDRE K@NSHORMONER OG
MODULATORER AF REPRODUKTIV FUNKTION / ANTIPROGESTOGEN

Farmakodynamiske egenskaber
Mifepriston er et syntetisk steroid med en antiprogesteron virkiing som et resultat af kon—
kurrence med progesteron ved progesteronreceptorerne.

Ved doser strekkende sig fra 3 til 10 mg/kg oralt h=mmer det virkningen af endogent eller
exogent progesteron hos forskellige dyrearter (rotter, mus, kaniner og aber). Denne virk-
ning er manifesteret i form af svangerskabsafbrydelse hos gnavere.

Hos kvinder, modvirker mifepriston de endometriske og myometriske virkninger af proge-
steron ved doser storre end eller lig med 1 mg/kg. Under graviditet ger det myometriet
folsomt for den kontraktionsinducerende virkning af prostaglandiner. Under det forste
trimester tillader mifepriston dilatation og abning af cervix uteri. Medens kliniske data har
vist, at mifepriston letter dilatation af cervix, foreligger der ingen data, der indikerer, at
dette resulterer i en s®nkning af raten for tidlige eller sene komplikationer ved
dilatationsproceduren.

I tlfzlde af en tidlig svangerskabsafbrydelse, ferer kombinationen af en prostaglandina-
nalog brugt ved et sekventielt regimen efter mifepriston til en egning i antallet af heldige
udfald til omkring 95 procent og fremskynder udstedningen af fosteret.

I kliniske forseg, afhengig af den anvendte prostaglandin og tidspunktet for anvendelse,
varierer resultaterne en smule.

Succesraten er op til 95,7%, nir misoprostol anvendes oralt ved op til 49 dage med ame-
norrhea, og med gemeprost anbragt vaginalt, nar den op pa 98,7% ved op til 49 dage med
amenorrhea og 94,8% ved op til 63 dage med amennorrhea.

Ifelge de kliniske forseg og den anvendte prostaglandin varierer svigtraten. Svigt forekom-
mer 1 1,3 til 7,5% af tilfeldene, der fir sekventiel Mifegyne fulgt af en prostaglandin-
analog, hvoraf:

- 0 ul 1,5% fortsatte graviditeter
- 1,3 tl 4,6% delvise aborter med ufuldstzndig udstedning
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- 0 ul 1,4% hxzmostatisk curettage
Kombinationer af mifepriston med andre prostaglandinanaloger er ikke blevet undersogt.

Under svangerskabsafbrydelse af medicinske grunde udover farste trimester, reducerer
mifepriston, givet som en 600 mg dosis 36 til 48 timer inden den foerste administration af
prostaglandin, induktion-abort intervallet og nedsztter ogsa de krevede prostaglandindoser
for at inducere abort.

Ved anvendelse som ve-fremkaldende middel ved fetal ded in utero inducerer mifepriston
alene udstedning i omkring 60% af tilfeldene indenfor 72 timer efter forste indtagelse. |
det tilfzelde vil administrationen af prostaglandiner eller oxycytosiske stoffer ikke vare
pakravet.

Mifepriston binder sig til glukokortikoidreceptorerne. Det binder sig ikke til mineralokorti-
koidreceptorer; derfor er risikoen for akut binyresvigt under indtagelse af mifepriston
ubetydelig. Hos dyr h22mmer det virkningen af dexametason ved doser pa 10 til 25 mg/kg.
Hos mennesket er den anti-glukokortikoide virkning manifesteret ved en kompensatorisk
stigning af ACTH og kortisol ved en dosis lig med eller sterre end 4,5 mg/kg.

Mifepriston har en svag anti-androgen virkning, som kun viser sig hos dyr ved lzngere tids
administration af meget heje doser.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber
Efter oral administration af en enkelt dosis pa 600 mg absorberes mifepriston hurtigt. Peak
koncentration pa 1,98 mg/l nis efter 1,30 timer (gennemsnit for 10 forsegspersoner).

Der er en non-linizr dosis-responskurve. Efter en fordelingsfase er eliminationen ferst
langsom med en halveringstid mellem 12 og 72 timer, og derefter hurtigere med en
halveringstid for eliminationen pi 18 timer. Med radioreceptor assayteknik er den
terminale halveringstid op til 90 timer, omfattende alle metabolitter af mifepriston, som er i
stand til at binde sig til progesteronreceptorer.

Efter administration af lave doser mifepriston (20 mg oralt eller intravenest) er den
absolutte biotilgengelighed 69%.

I plasma er mifepriston 98% bundet til plasmaproteiner: albumin og hovedsageligt alfa-1-

~ syre-glykoprotein (AAG), til hvilket bindingen er mattelig. Grundet denne specifikke
binding er fordelingsvolumen og plasmaclearance for mifepriston omvendt proportional
med plasmakoncentrationen for AAG.

N-demetylering og terminal hydroxylering af 17-propynylk®den er de primzre metaboli-
ske veje for hepatisk oxidativ metabolisme.

Mifepriston udskilles hovedsagelig med feces. Efter administration af en 600 mg market
dosis, bliver 10% af den totale radioaktivitet udskilt i urinen og 90% i faces.
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53 Przkiiniske oplysninger
I toksikologiske undersogelser pa rotter og aber af op til 6 maneders varighed, frémbragte
mifepriston virkninger relateret til dets antihormonale (antiprogesterone, antiglukokortiko-
ide og antiandrogene) aktivitet.

I toksikologiske undersogelser af reproduktionssystemet, virker mifepriston som en potent
abortfremkalder. Ingen teratogen virkning af mifepriston blev observeret hos rotter og mus,
der overlevede fatal eksponering. Hos kaniner, der overlevede fatal eksponering, forekom
der imidlertid isolerede tilfelde af svere abnormaliteter (kranielle deformiteter, hjerne- og
rygmarvsdeformiteter). Antallet af fotale anormalier var ikke statistisk signifikant, og
ingen dosis-virkning blev observeret. Hos aber tillod den abortfremkaldende virkning af
mifepristone ikke et tilstrzkkeligt antal fostre at overleve for en konklusiv vurdering.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Indholdsstoffer _
Kiselsyre, majsstivelse, povidon, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose.

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

64 Sarlige opbevaringsforhold
Ingen.

6.5 Emballage
3 tabletter i blisterpakning (PVC/aluminium).

6.6 Instruktioner vedrorende hiandtering
[kke relevant.

7. Registreringsindehaver
EXELGYN.
6, rue Christophe Colomb
F-75008 PARIS
Frankng

8. Markedsferingstilladelse nr.
30741

9. Dato for ferste markedsferingstilladelse
27. august 1999

10. Revision af produktresumé

af 10 84
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Appendix 6

Product Labeling for Finland

- The text enclosed is in Finnish and English. It refers to the SPC
dated 15.10.1999 that was submitted with the first requested
corrections. Further corrections were asked for (more of semantic
type) and the last SPC revision dated January 2000 has been
submitted. (Pages 95-104) It corresponds to the European SPC of July
6, 1999.

- Outer Package Label (Page 94)

- No Patient’s Information Leaflet required in Finland

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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PAATOS

LIOTTEET

MIF 009114

Exelgyn

Catherine Basset

6, rue Christophe Colomb
75008 PARIS

France

Liite 1 ja 2

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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MIFEGYNE 200 mg tabletti

Exelgyn Ranska

PRO 1 TABL.
Mifepristonum

Silica colloidalis anhydrica
Amylum maydis

Povidonum

Magnesii stearas

Cellulosum microcristallinum
Aqua purificata

Spiritus denaturatus

Pakkauskoko:

3 Lipipainopakkaus

200.0 mg
30mg
102.0 mg
120 mg
30mg
30.0 mg
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VALITUSOSOITUS

Tastd paatoksestd saa valittaa korkeimpaan hallinto-oikeuteen 30 pdivin kuluessa
paitoksen tiedoksisaannista. Valitusaikaa laskettaessa tiedoksisaantipdivii ei oteta
lukuun.

Valituskirjelmadssi, joka on osoitettava korkeimmalle hallinto-oikeudelle, on ilmoitettava:
- pditds, johon haetaan muutosta;
- miltd kohdin piitokseen haetaan muutosta ja mitd muutoksia sithen
vaaditaan tehtiviksi;
- perusteet, joilla muutosta vaaditaan;
- valittajan nimi ja kotikunta. Jos valittajan puhevaltaa kadyttid hinen
laillinen edustajansa tai asiamiehensa tai jos valituksen laatijana on joku
muu henkild, myds timin nimi ja kotikunta on ilmoitettava;
- postiosoite ja puhelinnumero, johon asiaa koskevat ilmoitukset valittajalle
voidaan toimittaa.

Valittajan, tamin laillisen edustajan tai asiamiehen on omakitisesti allekirjoitettava
valituskirjelma.

Valituskirjelmiin on liitettavi:
- tdm3 padtos alkuperdiseni tai jaljennoksend;
- todistus siitd, mind pdivand paitos on annettu tiedoksi, tai muu selvitys
valitusajan alkamisen ajankohdasta;
- asiakirjat, joihin valittaja vetoaa vaatimuksensa tueksi, jollei kysymys ole
asiakirjoista, jotka on toimitettu Ladkelaitokselle sen kisitellessi asiaa.

Asiamiehen on lisiksi liitettidva valituskirjelmiin valtakirja. Asianajajan ja yleisen
oikeusavustajan tulee kuitenkin esittad valtakirja ainoastaan, jos valitusviranomainen niin
mMAaaraa.

Valituskirjelmi liitteineen on toimitettava valitusajan kuluessa korkeimman hallinto-
oikeuden kirjaamoon. Kirjelmin voi jittid myos valittajan asiamies. Omalla vastuullaan
valitusasiakirjat voi ldhettdd myos postitse tai lahetin vilitykselld. Postiin valitusasiakirjat
on ldhetettdvi niin ajoissa, ettd ne ehtivat perille viimeistddn valitusajan viimeisena
pdivini ennen viraston aukioloajan pattymista.

Korkeimman hallinto-oikeuden postiosoite on PL 180, 00131 Helsinki ja kdyntiosoite
Unioninkatu 16, Helsinki.
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Y&y LAKEMEDELSVERKET DECISION (Translation)’

FOR MEDICINES

APPLICATION

DECISION AND
JUSTIFICATION

AUTHORIZATION
NUMBER
PERIOD OF VALIDITY

RULES OF LAW
APPLIED

APPEAL

MIF 009117

Director Generat

Ocpistment of Generat Affairs
Pharmaccutical Department
O ; .-

REATRN AN § DI RO o

NATIONAL AGENCY concerning a marketing authorization

for a medicinal product

Helsinki, 31 January 2000
Application number 25149/1999

Exelgyn, France has applied 17.3.1999 for a marketing authorization for
the following medicinal product:

MIFEGYNE 200 mg tablet

The National Agency for Medicines has granted an authorization for the
sale and other release for consumption of the product mentioned above
provided the composition and pack sizes stated in Annex 1 are followed.
The product is considered appropriate provided it is recommended for
use only as described in the surnmary of product characteristics dated
15.10.1999.

Conditions of the marketing authorisation:

1) The preparation is medicinal product subject to medicinal prescriptio
2) For termination of pregnancy, the preparation and the prostaglandin
only be prescribed and administered in accordance with the countries la
and regulations. As a consequence, they can only be prescribed by a
medical doctor and in public or private hospital or centre (having appro
to undertake termination of pregnancy). The preparation will be
administered in the presence of the medical practitioner or of a delegate
health professional. If required by the afore me mentioned laws and
regulations, the patient should sign a letter of informed consent to certif
that she has been fully informed about the method and its risks. The tim
of the first visit should take into account the requirement of some count
for a period of reflection prior to the abortion procedure. ‘

The matter has been dealt with by the National Agency for Medicines
Committee on Safety, Efficacy and Quality of Medicines.

14064

The marketing authorization will be valid until 31.1.2005. The
authorization will expire if the annual fee referred to in § 23 of the
Medicines Act has not been paid in due time.

Medicines Act § 21
Admunistrative Regulation of the National Agency for Medicines No. 2/98

Applicants dissatisfied with this decision may appeal to the Supreme
Administrative Court. Appeal instructions are given in Annex 2

Director General Hannes Wahlroos

Sentor Medical Officer Veijo Saano

Drug Information Cenire ALvingrheimintic 166 90
Medical Devices Contre PO oo ss

Sccrctaniat for Marketing Acthorizations I 07391 Metsinki, FINTANMD



DECISION

ENCLOSURES

MIF 009118

Exelgyn
Catherine Basset

6, rue Christophe Colomb
75008 PARIS
France

Annexes 1 and 2
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MIFEGYNE 200 mg tablet

Exelgyn France

PRO 1 TABL.
Mifepristonum

Silica colloidalis anhydrica
Amylum maydis

Povidonum

Magnesii stearas

Cellulosum microcristallinum
Aqua purificata

Spiritus denaturatus

Package size:

3 Blister

MIF 009119

ANNEX 1

200.0 mg
30mg
102.0 mg
12.0 mg
3.0mg
30.0 mg
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APPEAL

The petition of appeal should be addressed to the registry office of the Supreme
Administrative Court within thirty days from the day the appellant has been notified of
the decision. The day on which the appellant received the decision is not included in
the period of appeal.

The petition of appeal should include the following information:

— the decision against which the appeal is made

~ the motion for amendment

— justifications for the motion for amendment

~ the name and municipality of residence of the appellant. If the petition of appeal
is made by a legally authorized representative of the appellant or other compiler,
the name and municipality of residence must be notified

— the telephone number and postal address to which all notifications concerning the
matter may be delivered

The petition of appeal must be signed either by the appellant or the legally authorized
representative.

Annexes to be included in the petition of appeal:

— the original or a legally certified copy of this decision

— acertificate indicating the date on which the appellant has been notified by the
decision or other clarification indicating the start of the appeal period

— the documents to which the appellant is appealing unless they are documents
which have already earlier been delivered to the National Agency for Medicines

The representative of the appellant should attach a power of attomey to the petition of

appeal. The attorney and the legal adviser should present the power of attorney only in
that case if it is requested by the authority.

The appeal documents may be submitted to the registry office of the Supreme
Administrative Court within the period of appeal. The representive of the appellant
may also deliver the appeal documents or they may be mailed or sent by a messenger
at the sender’s own risk. They should be mailed in good time to guarantee that they

arrive at the latest on the last day of the period of appeal before the closing time of the
registry office. ‘

The postal address of the Supreme Administrative Court is P.O.Box 180, SF-00131
HELSINKI and the street address is Unioninkatu 16.

MIF 009120
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ULKOPAKKAUKSEN NIMILIPPU (OUTER PACKAGE LABEL)

1) MIFEGYNE® 200 mg tabletti / tablett
MIFEPRISTONUM
3 tablettia / tabletter
Vnr: 45 55 50
MTnr 14064 FIN

2) MIFEGYNE® 200 mg tabl.
MIFEPRISTONUM
Exelgyn
Kiyt.ennen / Anvind.fore:
Erinro / Satsar

3) EXELGYN
6, rue Christophe Colomb
75008 Pariisi / Paris
RANSKA/FRANKRIKE

4) Nautitaan suun kautta / For oral anvindning
Kayttdohjeet pakkausselosteessa.
Bruksanvisningar i bipacksedeln.
Reseptildike / Receptbelagt likemedel
LAAKETTA EI SAA JATTAA LASTEN ULOTTUVILLE.
FORVARAS OATKOMLIGT FOR BARN.

5) Nami tabletit tulee ottaa liikkeen mifirinneen laskirin tai muun pitevin henkilon lisniiollessa.

Dessa tabletter bdr intas i nirvaro av den likare som har ordinerat medicinen eller av en annen
kompetent person.

6) Koostumus/Deklaration:
Mifepriston. 200 mg
Constit. q.s.

EXELGYN
6, rue Christophe Colomb 75008 Pariisi

7) ERANRO/SATSNR:
Kiytettivi ennen / Anvindes fore:

MIF 009121
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4.1

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

MIFEGYNE® 200 mg tabletti

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIDEN MAARAT
Kukin tabletti sisaltda 200 mg mifepristonia.
LAAKEMUOTO

Tabletti.

Vaaleankeltaiset, sylinterimaiset, kaksoiskuperat tabletit, joissa merkinta "167 B®
tabletin toisella puolella.

KLIINISET TIEDOT

MIFEGYNE®-valmistetta ja prostaglandiinihoitoa voidaan maarata ja kayttaa raskauden
keskeyttamiseen kansallisen lains3adannon ja asetusten mukaisesti vain sellaisessa
julkisessa tai yksityisessa sairaalassa tai ladkarikeskuksessa, jolla on lupa suorittaa
raskauden keskeytyksid. Valmistetta tulee kayttad laskarin tai tehtdvdan koulutetun
terveydenhoitohenkildkunnan lasnaollessa.

Jos edella mainitut lait tai asetukset niin edellyttavat, potilaan tulee allekirjoittaa
suostumus vahvistukseksi siita, ettd hanet on perehdytetty menetelmdan ja sen
riskeihin.

" Ensimmaisen kayntikerran ajoituksessa tulee ottaa huomioon tietyissa maissa voimassa

oleva vaatimus raskauden keskeytystd edeltavasti harkinta-ajasta.

Terapeuttiset indikaatiot

1- Varhaisessa kehitysvaiheessa olevan kohdunsisdisen raskauden keskeytys
1adkehoidolla.

Prostaglandiinianalogin kanssa hoitosarjana viimeistdan 49. paivan kuluttua
kuukautisten poisjaamisesta,

2- Kohdunkaulan pehmentaminen ja laajentaminen ennen kolmen ensimmaisen
raskauskuukauden aikana suoritettavaa kirurgista raskauden keskeytysta.

3- Prostaglandiinianalogihoitoa varten valmistava laske liaketieteellisista syista
suoritettavassa raskauden  keskeytyksessd  (kolmen ensimmaisen
raskauskuukauden jilkeen).

4- Synnytyksen kdynnistiminen kohdussa kuolleen sikidn poistamiseksi.

Potilaille, joille ei voida antaa prostaglandiinia tai oksitoksiinia.

-1- January 2000
MIF 009122
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4.2 Annostus ja antotapa

4.3

1-

2-

Varhaisessa kehitysvaiheessa olevan kohdunsisdisen raskauden keskeytys
adkehoidolla

Antotapa on seuraava:
600 mg mifepristonia (so. 3 tablettia & 200 mg) nautitaan suun kautta

kerta-annoksena, ja 36 - 48 tunnin kuluttua annetaan prostaglandiinianalogihoito:
400 mikrog misoprostolia suun kautta tai 1 mg gemeprostia emattimeen.

Kohdunkaulan pehmentaminen ja laajentaminen ennen kolmen ensimmaisen
raskauskuukauden aikana suoritettavaa kirurgista raskauden keskeytysts

200 mg mifepristonia (1 tabletti), ja sen jalkeen 36 - 48 tunnin kuluttua (aikarajaa ei
saa ylittad) raskauden kirurginen keskeytys.

Prostaglandiinianalogihoitoa varten valmistava lddkehoito ladketieteellisista
syista suoritettavassa raskauden keskeytyksessa

600 mg mifepristonia (so. 3 tablettia & 200 mg) nautitaan suun kautta
kerta-annoksena, 36 - 48 tuntia ennen prostaglandiinildakitysta, joka toistetaan
tarvittaessa.

Synnytyksen k3ynnistdminen kohdussa kuolleen sikién poistamiseksi

Kahtena perakkaisena paivdna nautitaan 600 mg kerta-annos mifepristonia
(so. 3 tablettia 3 200 mg) suun kautta.

Synnytys tulee kdynnistaa tavallisilla menetelmilla, mikali se ei ole alkanut 72 tunnin
kuluessa ensimmaisesta mifepristoniannoksesta.

Kontraindikaatiot

Tata valmistetta EI SAA KOSKAAN maarata seuraavissa tapauksissa.

Kaikki seuraavat indikaatiot

- krooninen lisamunuaisten vajaatoiminta

- todettu allergisuus mifepristonille tai valmisteen jollekin muulle aineosalle

- vaikea astma, johon hoito ei ole tehonnut

Indikaatiolla: Varhaisessa kehitysvaiheessa olevan kohdunsisiisen raskauden

keskeytys 1askehoidolla

1

raskautta ei ole todennettu ultradanitutkimuksilla tai biologisilla testeilla
raskaus on kestanyt 50 paivaa tai kauemmin kuukautisten poisjaamisesta
mahdollinen kohdun ulkopuolinen raskaus

valitun prostaglandiinianalogin kontraindikaatio

-2- January 2000
MIF 009123
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4.4

indikaatiolla: Kohdunkaulan pehmentiminen ja laajentaminen ennen kolmen
ensimmdisen _raskauskuukauden aikana suoritettavaa kirurgista raskauden

keskeytysta:

- raskautta ei ole todennettu ultradanitutkimuksilla tai biologisilla testeilla

- raskaus on kestdnyt 84 p3ivdd tai kauemmin kuukautisten poisjadmisesta
(lains33danndn vaatimusten mukaisesti)

- mahdollinen kohdun ulkopuolinen raskaus
Prostaglandiinianalogihoitoa varten valmistava laikehoito l3iketieteellisistd syista

suoritettavassa raskauden keskeytyksessa {kolmen ensimmaisen
raskauskuukauden jilkeen)

- valitun prostaglandiinianalogin kontraindikaatiot

Synnytyksen kdynnistaminen kohdussa kuolleen sikidn poistamiseksi

Mikali  prostaglandiiniyhdistelm3hoito  on  tarpeen, viitataan valitun
prostaglandiinianalogin kontraindikaatioihin.

Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

- Varoitukset

Koska ladkespesifisia tutkimuksia ei ole, MIFEGYNE®-valmistetta ei suositella
potilaille, jotka karsivat:

- munuaisten vajaatoiminnasta
- maksan vajaatoiminnasta
- aliravitsemuksesta

1- Varhaisessa kehitysvaiheessa olevan kohdunsisdisen raskauden keskeytys
ladkehoidolla

Menetelm3a vaatii potilaalta aktiivista hoitoon osallistumista ja sen vaatimuksiin
perehtymista:

- hoitokuuriin on valttdmatonta yhdistad prostaglandiinihoito, joka annetaan
toisella kayntikerralla,

- tarkastuskaynti (3. kayntikerta) 10 - 14 p3ivaa MIFEGYNE-valmisteen
nauttimisesta on valttamaton, jotta tdydellinen keskenmeno voidaan varmistaa,

- jos hoitokuuri ei tehoa, on kaytettavd muuta menetelm3a raskauden
keskeyttamiseksi.

Jos raskaus alkaa kaytettaessa kohdunsisaista ehkaisintd, ehkaisin on poistettava
ennen MIFEGYNE®-valmisteen kayttda.

Raskauden keskeytyminen voi tapahtua jo ennen prostaglandiinihoitoa
(noin 3 % tapauksista). Tama ei poista tarkastuskaynnin tarpeellisuutta, jotta
taydellinen keskenmeno ja kohdun tyhjentyminen voidaan varmistaa.

-3- January 2000
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* Menetelmaan liittyvat riskit

- Epaonnistumiset

Hoito epdonnistuu 1,3 - 7,5 % tapauksista, joten epaonnistumisriski ei ole
merkityksetdn, minka wvuoksi tarkastuskdynti on valttamaton, jotta
taydellisesta keskenmenosta voidaan varmistua.

- Verenvuoto

Potilaalle tulee kertoa pitkaaikaisesta ja mahdollisesti runsaasta emattimen
verenvuodosta (jopa 12 paivaa MIFEGYNE®-valmisteen nauttimisesta).
Verenvuotoa esiintyy l3hes aina, mutta se ei kuitenkaan takaa taydellista
keskenmenoa.

Potilaan ei tule matkustaa kauaksi hoitokeskuksen sijaintipaikasta ennen kuin
raskauden taydellinen keskeytyminen on todettu. Han saa tarkat ohjeet siit,
kenen puoleen hdnen tulee kaintya ja minne menni ongelmatilanteissa,
kuten emattimen erityisen runsaan verenvuodon takia.

Tarkastuskaynnin tulee tapahtua 10 - 14 paivin kuluttua MIFEGYNE®-
laakityksen jalkeen. Talloin tarkistetaan asianmukaisin toimenpitein (klininen
tutkimus, ultradanitutkimus, beeta-HCG-mittaus), onko raskaus keskeytynyt ja
onko emaéttimen verenvuoto lakannut, Mikali  verenvuoto jatkuu
(heikkonakin) tarkastuskaynnin jalkeen, sen loppuminen on varmistettava
muutaman paivan kuluessa.

Jos raskauden epiilladn edelleen jatkuvan, voidaan tarvita uusi
ultradanitutkimus sikion elinkelpoisuuden arvioimiseksi.

Jatkuva eméattimen verenvuoto tassa vaiheessa saattaa merkita epataydellista
keskenmenoa tai huomaamatta jaanytta kohdun utkopuolista raskautta, joihin
potilaan téytyy saada asianmukainen hoito.

Jos raskauden on tarkastuskaynnilld tehdyssa tutkimuksessa todettu jatkuvan
tarkastuskdynnin jalkeisessd diagnoosissa, potilaalle ehdotetaan toista
keskeytysmenetelm3a.

Erityistd huolta on pidettava potilaista, jotka karsivat veren hyytymishairidistd
ja sithen liittyvasta alentuneesta hyytymisesta tai anemiasta, koska O - 1,4 %
laakehoidolla  tehdyistda raskauden keskeytyksista esiintyy runsasta
verenvuotoa, jonka tyrehdyttdmiseen tarvitaan kaavintaa. Ladkehoidon tai
kirurgisen menetelman kaytdsta on paatettava erikoislaakarid konsultoiden
ottaen huomioon hyytymishairion laatu ja anemian vaikeusaste.

2- Kohdunkaulan pehment3minen ja laajentaminen ennen kirurgista raskauden
keskeytystd

Jotta hoito olisi kaikkein tehokkainta, tulee kirurgisesti suoritetun raskauden
keskeytyksen tapahtua 36 - 48 tuntia MIFEGYNE®-valmisteen nauttimisesta.

-4 - January 2000
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3-

e Menetelmaan liittyvat riskit

- Verenvuoto

Potilaalle  selvitetdan  MIFEGYNE-valmisteen  nauttimisesta  johtuva,
mahdollisesti runsaankin emattimen verenvuodon riski. Hanelle selvitetaan
myds, ettd keskenmeno voi tapahtua jo ennen kirurgista toimenpidetta
(todennakoisyys vahainen). Hanelle selvitetaan minne menna varmistamaan
raskauden keskeytyminen tai minne ottaa yhteytta hatatilanteessa.

- Muut riskit

Kirurgiseen toimenpiteeseen liittyvat riskit.

Kaikissa tilanteissa

MIFEGYNE®-valmisteen kayttd vaatii Rh-tekijan maaritystd ja sen tuloksena
mahdollisesti todetun Rh-allo-immuunireaktion ehkdisyd samoin kuin muita
yleisesti tunnettuja raskauden keskeytykseen liittyvia toimenpiteita.

Kliinisissd tutkimuksissa raskaaksi tulemista todettiin jo sikidbn poistumisen ja
kuukautisten uudelleen alkamisen valisen3 aikana.

Jotta valtetaan mifepristonihoidon vaikutus alkavaan raskauteen, suositellaan
yhdynnan valttamista hoitoa seuraavan kuukautiskierron aikana. Luotettavan
ehkaisymenetelman.  kayttdo tulisi aloittaa mahdollisimman pian
mifepristonilazkityksen jalkeen.

K3yttoon liittyvat varotoimet

1-

Kaikissa tilanteissa

Jos potilaan epaillaan sairastavan akuuttia lisdmunuaisten vajaatoimintaa,
suositellaan  deksametasoniladkitysts. 1 mg  deksametasonia  toimii
vastavaikuttajana 400 mg annokselle mifepristonia.

Pitkaaikaisen kortikosteroidihoidon teho, mukaan Ilukien astmapotilaiden
hengitysteiden kautta annettavien kortikosteroidien, voi alentua MIFEGYNE®-
valmisteen  nauttimista seuraavina 3 - 4 pdivana  mifepristonin
antiglukokortikoidisen vaikutuksen johdosta. Tassd tapauksessa hoitoa tulee
muuttaa. '

Hoidon tehon aleneminen voi teoreettisesti olla mahdollista ei-steroidisten
tulehdusladkkeiden (NSAID), mukaan lukien aspiriini (asetyylisalisyylihappo),
antiprostaglandiinisten ominaisuuksien johdosta. On suositeltavaa kayttaa muita
kuin NSAl-analgeetteja.

Varhaisessa kehitysvaiheessa olevan kohdunsisiisen raskauden keskeytys
1adkehoidolla

Vakavia sydamen ja verenkiertoelimiston toimintahdiridita on raportoitu
sulprostoni-prostaglandiinianalogin (poistettiin markkinoilta 1992) lihaksensisaisen
kayton jalkeen. Yhtaan vastaavaa tapausta ei ole raportoitu sen jalkeen kun PGE,.
analogeja {gemeprostia tai misoprostolia) on kaytetty. Naista syistd ja
varotoimenpiteena l3aakehoidolla tapahtuvaa keskeytystda ei suositella, mikali
potilas on yli 35-vuotias ja polttaa enemman kuin 10 savuketta paivassa.

-5. January 2000
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4.5

4.6

4.7

Prostaglandiinihoitomenetelma

Hoidon aikana ja kolme tuntia sen jilkeen potilasta tulee tarkkailla
hoitokeskuksessa, joka on varustettu asianmukaisin tarkkailulaittein.

3- MIFEGYNE®-prostaglandiini-hoitosarja, milld tahansa indikaatiolla

Prostaglandiineja koskevia tarpeellisia varotoimenpiteita tulee noudattaa.

Interaktiot muiden l3dkevalmisteiden kanssa sekd muut interaktiot

Mahdollisia mifepristonin ja muiden laskeaineiden valisi3 interaktioita ei ole tutkittu.

Raskaus ja imetys

Elaimilla (ks. kohtaa 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta), mifepristonin keskenmenon
aiheuttava vaikutus estad kunnolla arvioimasta molekyylin  epdmuodostumia
atheuttavaa vaikutusta.

Kaneissa (mutta ei rotissa tai hiirissd) havaittiin yksittaisia epamuodostumatapauksia
kaytettaessa annoksia, jotka eivat aiheuttaneet keskenmenoa, mutta tapauksia oli liian
vahan, jotta niitd olisi voitu pitaa merkitsevina tai mifepristonista aiheutuneina.

Ihmisissa raportoidut muutamat epamuodostumatapaukset eivat riitd osoittamaan syy-
yhteytta pelkkaan mifepristonin kayttoon tai sen kayttdon prostaglandiinien kanssa.
Aineistoa siita, aiheuttaako molekyyli ihmiselle epamuodostumia, on nain ollen liian
niukasti.

Tasta seuraa, etta:

- potilaalle on  selvitettdva, ettd johtuen l3dkehoidollisen  raskauden
keskeytysmenetelman  epdonnistumisriskistd ~ sekd  ladkkeen  mahdollisesti
aiheuttamista tuntemattomista riskeista sikiolle, tarkastuskaynti on pakollinen (ks.
kohtaa 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).

- mikali hoitomenetelman todetaan tarkistuskaynnilla epaonnistuneen (elinkelpoinen
raskaus  kdynnissd) ja mikali potilas suostuu, raskaus tulee keskeyttda toisella
menetelmalla.

- mikali potilas haluaa jatkaa raskautta, kaytettdvissd olevat tiedot ovat liian
rajoitettuja, jotta systemaattinen raskauden keskeyttaminen olisi perusteltua.
Raskauden kehittymista tulee siind tapauksessa huolellisesti  tarkkailla
ultradanitutkimuksilla.

Imetys

Mifepristoni on rasvahakuinen ja -liukoinen yhdiste, joka voi erittya aidinmaitoon. Tasta
ei kuitenkaan ole olemassa kliinisia tietoja. Taman perusteella mifepristonin kayttda
imetyksen aikana tulisi valttaa.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttdkykyyn

Ei tunneta.

-6- January 2000
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4.8

4.9

5.1

Haittavaikutukset

Tavallisimmin raportoidut haittavaikutukset

» Virtsa- ja sukuelimet

- Verenvuoto
Runsasta verenvuotoa esiintyy noin 5 %:ssa tapauksista ja jopa 1,4 %:ssa
tapauksista saattaa kaavinta olla tarpeellinen.

- Kohdun supistuksia tai kouristuksia esiintyy hyvin tavallisesti (10 - 45 %)
prostaglandiinihoidon jalkeisina tunteina.

- Tapauksissa, joissa raskaus on keskeytetty 4.-6. raskauskuukauden aikana tai
kohtuun kuollut sikid on poistettu synnyttamalla 7.-9. raskauskuukauden aikana,
on joskus raportoitu kehdun repeamia prostaglandiinihoidon jalkeen. Tapaukset
ovat koskeneet erityisesti monisynnyttdjia tai niita, joilla on keisarinleikkausarpi.

¢ Mahasuolikanava

- Heikkoja tai kohtalaisen voimakkaita kouristuksia.
- Pahoinvointia, oksennusta.

¢ Prostaglandiinien kaytostd johtuvia haittavaikutuksia: pahoinvointi, oksennus tai
ripuli ja harvoin matala verenpaine (0,25 %)

Muita haittavaikutuksia

« Yliherkkyys- ja ihoreaktiot
- Yliherkkyys: ihottumat harvinaisia (0,2 %), yksittaisia urtikariatapauksia.

- Yksittdisia erytrodermia-, kyhmyruusu- ja epidermaalisia nekrolyysitapauksia on
myos raportoitu.

e Muut elimet

Harvoja tapauksia: paansarky3, pahanolon tunnetta, epamaariisia oireita (kuumia
aaltoja, huimausta, ja vilunvaristyksia on raportoitu) seka kuumetta.

Yliannostus

Laajan kliinisen kayton jalkeen akuuttia myrkytysta ei ole raportoitu.

Merkkeja lisamunuaisten vajaatoiminnasta saattaa esiintyd, jos ladkeainetta otetaan
vahingossa sisdisesti suuria m3aria.  Akuutin myrkytyksen oireet voivat vaatia
erityishoitoa, johon kuuluu myés deksametasonihoito.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

TOINEN SUKUPUOLIHORMONEISTA, JOKA VAIKUTTAA
SUVUNJATKAMISTOIMINTAAN - ANTIPROGESTAGEENI (GO3 X BO1: Virtsa- ja
sukuelimet ja sukupuolihormonit).

Mifepristoni on synteettinen antiprogestageeninen steroidi, joka kilpailee

progesteronin kanssa progesteronireseptoreista.
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Suun kautta annettavat 3 - 10 mg/kg annokset estavat endogeenisen ja eksogeenisen
progesteronin vaikutuksen eri eldinlajeissa (rotta, hiiri, kani ja apina). Tama vaikutus
nakyy jyrsijéissa raskauden keskeytymisena.

Naisissa vahintaagn 1 mg/kg annoksina mifepristoni toimii  progesteronin
vastavaikuttajana kohdun limakalvolla ja kohtulihaksessa. Raskauden aikana se herkistaa
kohtulihaksen  prostaglandiinien  aiheuttamille  supistuksille. Se  mahdollistaa
ensimmaisen kolmen raskauskuukauden aikana kohdunkaulan pehmentamisen ja
avaamisen. Vaikka kliinisten tutkimusten tulokset ovatkin osoittaneet, etta mifepristoni
helpottaa kohdunkaulan avaamista, ei ole nayttdd siitd, ettd se vahentaisi
avaamistoimenpiteen aiheuttamien varhaisten tai mydhaisten komplikaatioiden
esiintymista.

Kun raskaus keskeytetddn varhaisessa vaiheessa, prostaglandiinianalogisarjan
yhdistaminen mifepristonihoitoon lisd3d onnistumisastetta noin 95 %:iin tapauksista ja
nopeuttaa sikién poistumista.

Kliinisten tutkimusten tulokset vaihtelevat huomattavasti riippuen kaytetysta
prostaglandiinista ja kdyttdajankohdasta.

Onnistumisaste on jopa 95,7 %, kun misoprostolia kaytetadn viimeistdan 49. paivana
kuukautisten poisjaamisests, ja kaytettdessd gemeprostia emattimeen, aste nousee
98,7 %:iin kaytettyna viimeistadn 49. paivana kuukautisten poisjaamisesta ja 94,8 %:iin
kdytettyna viimeistaan 63. paivana kuukautisten poisjaamisesta.

Epdonnistumisaste vaihtelee kliinisten tutkimusten mukaan riippuen kaytetysta
prostaglandiinista. Hoito epaonnistuu 1,3 - 7,5 %:ssa tapauksista, joissa annetaan
hoitosarjana MIFEGYNE®-valmiste ja sen jalkeen prostaglandiinianalogi. Tapauksista:

- 0-1,5%:ssa raskaus jatkuu
- 1,3-4,6 %:ssa osittainen keskenmeno, sikio ei poistunut kokonaan

- 0-1,4 %:ssa tehtiin kaavinta
Mifepristonin ja muiden prostaglandiinianalogien yhdistelmia ei ole tutkittu.

Ladketieteellisista  syistd suoritettavassa raskauden  keskeytyksessd  (kolmen
ensimmadisen raskauskuukauden jilkeen) 36 - 48 tuntia ennen ensimmaista
prostaglandiinihoitoa annettu 600 mg annos mifepristonia lyhentda keskenmenoon
tarvittavaa atkaa ja  pienentdd myds  sikidbn  poistumiseen  tarvittavia
prostaglandiiniannoksia.

Mifepristoni  yksin k3ytettynd aiheuttaa sikidon poistumisen 72 tunnin aikana
ensimmaisesta annoksesta noin 60 %:ssa tapauksista, kun sitd kaytetaan synnytyksen
kaynnistamiseen kohtuun kuolleen sikion poistamiseksi. Talldin prostaglandiineja tai
oksitosiineja ei tarvita.

Mifepristoni sitoutuu glukokortikoidireseptoriin. Se ei sitoudu
mineralokortikoidireseptoreihin; siksi akuutin lisdmunuaisten vajaatoiminnan riski
mifepristoniladkityksen aikana on mitdtén. Se ehkiisee eldimilld deksametasonin
vaikutuksen annoksina 10 - 25 mg/kg. ACTH:n ja kontisolin pitoisuuden tasoittavan
nousun vuoksi antiglukokortikoidinen vaikutus ihmiseen tulee 4,5 mg/kg annoksista
lahtien.

Mifepristonilla on heikko antiandrogeeninen vaikutus, joka ilmenee vain eldimissa

hyvin suurten annosten pitkaaikaisessa kaytdssa.
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5.2

. 5.3

6.1

6.2

6.3

Farmakokinetiikka

Suun kautta nautitun 600 mg kerta-annoksen jilkeen mifepristoni imeytyy nopeasti.

* 1,98 mg/l huippupitoisuus saavutetaan 1,30 tunnin kuluttua (10 koehenkilén keskiarvo).

Annosvaste on ei-lineaarinen. Jakautumisvaiheen jalkeen poistuminen on aluksi
hidasta, pitoisuus vahenee puoleen noin 12 - 72 tunnissa, ja sitten nopeammin antaen
puoliintumisajaksi 18 tuntia. Radioaktiivisella reseptorimaaritystekniikalla mitattu
terminaalinen puoliintumisaika on korkeintaan 90 tuntia, mukaan lukien kaikki
mifepristonin progesteronireseptoreihin sitoutumaan kykenevat hajoamistuotteet.

Alhaisten mifepristoniannosten kayton jalkeen (20 mg suun kautta tai laskimoon)
absoluuttinen hyotyosuus on 69 %.

Veriplasmassa mifepristonista on 98 % sitoutunut plasman proteiineihin: albumiiniin ja
paaasiallisesti happamaan alfa-1- glykoproteiiniin (AAG), johon sitoutuminen on
saturoituvaa.  Taman  spesifisen  sitoutumistavan  ansiosta mifepristonin
jakautumistilavuus ja poistuminen plasmasta ovat kaanteisessd suhteessa AAG:n
pitoisuuteen plasmassa.

Maksassa tapahtuvan oksidatiivisen metabolian primaariset aineenvaihduntatiet ovat
N-demetylaatio ja 17-propynyyliketjun terminaalinen hydroksylaatio.

Mifepristoni erittyy paaasiassa ulosteisiin. Radioaktiivisesti merkityn 600 mg annoksen
nauttimisen jalkeen 10 % kokonaisaktiivisuudesta poistui virtsan ja 90 % ulosteiden
mukana. ‘

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotille ja apinoille tehdyissa enintdan 6 kk kestineissa toksikologisissa tutkimuksissa
mifepristoni  aiheutti  vaikutuksia, jotka liittyvdt sen antihormonaaliseen
{antiprogestatiiviseen, antiglukokortikoidiseen ja antiandrogeeniseen) aktiivisuuteen.

Lisaantymistoksisuustutkimuksissa mifepristoni  esiintyi tehokkaana keskenmenon
aiheuttavana aineena. Niistd rotista ja hiiristd, jotka sikidaikana olivat altistuneet
mifepristonille, ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Kuitenkin kaneilla, jotka olivat
sikidaikana altistuneet laakeaineelle, esiintyi vaikeita yksittaisia
epamuodostumatapauksia (kalloholvissa, aivoissa, selkdytimessd). Epamuodostumien
maar3 sikicissa ei ollut tilastollisesti merkitseva eika vaikutuksen yhteytta annokseen
havaittu. Sikidaikana mifepristonille altistuneiden eloonjaineiden apinoiden maara oli
liian pieni, jotta tuloksista olisi voitu tehda lopullisia arvioita.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

Vedeton kolloidinen piidioksidi, maissitarkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti,
mikrokiteinen selluloosa.

Yhteensopimattomuus

Ei ole tiedossa.

Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Ssilytys

Ei erityisohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

3 tablettia lapipainopakkauksessa (PVC / alumiini).
6.6 Kayttd-, kasittely- ja havittamisohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIUA
EXELGYN
6, rue Christophe Colomb

75008 PARIISI
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO
14064

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
1001 2000

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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Appendix 7

Product Labeling for Germany

- Appendix (Anlage) includes the Label which corresponds to the
European SPC (Pages 114-127)

- Outer Package Information (Page 128)

- Patient Information (Pages 129-141)

APPEARS THIS waY
ON ORIGINAL
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und Mcdizinprodukte

r B - Seestrale 10 - D-13353 Bedin _]

Einschreiben
Hauplsitz und Postanschrift:

EXELGYN Seestrabe 10
6, rue Christophe Colomb ’ ?;12?353(6'333"45 48-30
75008 PARIS Telefax: (030) 45 48 - 32 07
Frankreich

L - J

{hre Zeichen und Nachricht vom Gesch.-Z.: Bitte bei Antwort angeben Telefon: {(030) 45 48 - 30 Berlin 9' Aug' ’999

Z218.01-7143-02 4548 4234
Zulassung des Fertigarzneimittels:
Mifegyne 200 mg Tablette
Zulassungsnummer:
46038.00.00
Sehr geehrte Damen und Herren,
auf Thren Antrag haben wir TIhnen die Zulassung_ g&r das
vorbezeichnete Arzneimittel, wie aus dem beiliegenden
Zulassungsbescheid ersichtlich, erteilt.
Die fir Sie zustandige Landesbehdrde, Ministerium fur Frauen,
Arbeit, Gesundheit und Soziales, Postfach 10 24 53,
66024 Saarbricken ' .
in der Bundesrepublik Deutschland ist von unserer Entscheidung
unterrichtet worden.
Auf die Verpflichtung zur Anzeige oder Neuzulassung gema § 29
AMG weisen wir hin. Wir machen weiterhin darauf aufmerksam,.daﬁ
der pharmazeutische Unternehmer gemaf § 49 Abs. 6 AMG verpfl}ch-
tet ist, 2zwei Jahre nach dem dort genannten Zeitpunkt einen
Erfahrungsbericht far das o. g. Arzneimittel Yorzu}egen.
Hinweise zur Erstellung dieses Erfahrungsberichtes sind in der
Anlage beigefugt.
Fir diese Amtshandlung werden nach der Kostenverordnung far die
Zulassung von Arzneimitteln Kosten (Gebihren und Apslagen)
erhoben. Die' Hohe der Kosten werden wir nachtraglich in einem
gesonderten Bescheid mitteilen.
Mit freundlichen Grdflen
Im Auftrag
Li oriusdkﬁ
Anlagen
AyBensteien
%@ Srores v D e 16°70 D — Czior o
. Tewtae . Tetetar: T Tartre (9301 45 48 - 53 00
¢ {039} 45 43 - 52 10 letax: (039) 5 933 1 06
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Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Anlage

(02/93)

Hinweise zur Erstellung eines Erfahrungsberichtes nach § 49
Abs. 6 des Arzneimittelgesetzes (AMG)

Nach '§ 49 Abs. 6 AMG ist der pharmazeutische Unternehmer
verpflichtet, fiir ein Arzneimittel, das aufgrund der Rechts-
verordnung nach § 49 Abs. 4 Nr. 1 AMG der automatischen
Verschreibungspflicht unterliegt, der zustdndigen Bundes-
oberbehdrde - hier dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte - einen Erfahrungsbericht vorzulegen.

Entsprechend der geltenden Fassung dieser Vorschrift nach den
Vierten Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom
11. April 1990 (BGBl. I S. 717) ist dieser Erfahrungsbericht
nach Ablauf von zwei Jahren nach Erteilung der Zulassung fiir
das betreffende Arzneimittel einzureichen.

Bei ' einer Verlingerung der automatischen Verschreibungs-
pflicht nach § 49 Abs. 5 AMG durch erneute Bestimmung der
entsprechenden Position in der Rechtsverordnung nach § 49
Abs. 4 Nr. 1 AMG ist der Erfahrungsbericht fiir das betref-
fende Arzneimittel (bei wiederholter Vorlage entsprechend
aktualisiert) zwei Jahre nach dieser erneuten Bestimmung
einzureichen.

Sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die der auto-
matischen Verschreibungspflicht nach § 49 AMG unterliegen, in
mehreren Darreichungsformen und/oder St3rken eines Arznei-
mittels enthalten, so ist fiir jede dieser Darreichungsformen
und/oder Stdrken ein gesonderter Erfahrungsbericht vor-
zZulegen.

Wir bitten, jeden Erfahrungsbericht nach § 49 Abs. 6 AMG aus
verwaltungstechnischen Griinden in zweifacher Ausfertigung
einzureichen.

Der Erfahrungsbericht soll eine erneute Nutzen/Risiko-
Abschidtzung fir das jeweilige Arzneimittel erméglichen, und
zwar zum einen aufgrund der nach der 2Zulassung des
Arzneimittels in der praktischen Anwendung gewonnenen Er-
kKenntnisse und zum anderen aufgrund der in weiteren
préklinischen und klinischen Studien gewonnenen Daten.

S5C44001M.DOC - 2 -
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Der Erfahrungsbericht ist - unter Berilicksichtigqung von .§ 49
Abs. 6 Satz 2 (bei Tierarzneimitteln ggf. auBerdem Satz 3
und 4) AMG - in folgende Abschnitte zu gliedern: .

1. Zulassungsstatus
1.1 Aktueller Stand der Zulassung unter Beriicksichtigung
aller Anderungen seit Erteilung der Zulassung
1.2 Auflagen und Auflagenerfiillung '
1.3 Aktueller Stand der Gebrauchsinformationen (Packungs-
beilage, Fachinformation)

2. Angaben iliber bestehende Zulassungen in Wweiteren Staaten
mit Angabe der dortigen Zulassungsbedingungen

3. Abgabemengen des Arzneimittels im Geltungsbereich
des AMG '

4. Abgabemengen des Arzneimittels in weiteren Staaten

. Auflistung durchgefihrter Studien
1 Prdklinische Studien

.2 Klinische Studien
3 Sogenannte Beobachtungsstudien

6. Ubersicht iiber Art und Hiufigkeit - unerwiinschter
Wirkungen des Arzneimittels

6.1 - aus klinischen Studien

6.2 - aus Beobachtungsstudien

6.3 - aus Spontanerfassung

7. Zusammenfassende Bewertung der Erkenntnisse mit Schlufi-
folgerung

Zu 1.

Hier ist mitzuteilen, zu welchem Zeitpunkt nach Erteilung der
Zulassung des Arzneimittels sich Anderungen in den Angaben
nach §§ 22 bis 24 AMG ergeben haben. Wir bitten, dies in Form
einer zusammenfassenden Ubersicht i{iber alle bisher einge-
reichten Anderungsanzeigen gem&f § 29 AMG nach Datum und
Inhalt zu dokumentieren.

AuBerdem ist ggf. bitte iiber die mit der Zulassung ange-
ordneten Auflagen und deren Erfiillung zu berichten.

Der zum Berlchtszeltpunkt aktuelle Stand der Packungsbeilage
(§ 11 AMG) sowie der Fachinformation (§ 1lla AMG) ist anzu-
geben. Jedem Erfahrungsbericht ist bitte je ein Muster der
gilltigen Packungsbeilage und Fachinformation beizufiigen.

S044001M.DOC - 3 -
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Zu 2.

Hier ist mitzuteilen, in welchen weiteren Staaten sich das
Arzneimittel im Verkehr befindet. Der Zeitpunkt der
jeweiligen Zulassung ist anzugeben. Falls in anderen Staaten
eine Ricknahme oder Versagung der Zulassung erfolgte, ist der
entsprechende Tatbestand mit Angabe des jeweiligen Staates
und der Griinde mitzuteilen, die dazu fiihrten.

Der - aktuelle Stand der jeweiligen Zulassungsbedingungen in
den weiteren Staaten ist darzulegen. Hierbei interessiert
insbesondere, fiir welche Anwendungsgebiete mit welchen
Angaben zu unerwviinschten Arzneimittelwirkungen das Arznei-
mittel sich dort im Verkehr befindet und ob es dort der
Verschreibungspflicht unterliegt.

Zu 3.

Die Abgabemengen sind in Anzahl der je Halbjahr abgegebenen
" Packungen, aufgeschliisselt nach Packungsgréfen, anzugeben.
Die Musterpackungen sind dabei zu beriicksichtigen.

Ist das Arzneimittel auch exportiert worden, bitten wir, die
Exportmengen, nach Staaten aufgeschliisselt, gesondert aus-
zuweisen.

Unter 2Zugrundelegung einer mittleren Dosierung und Anwen-

dungsdauer bitten wir um eine Schitzangabe, wie viele
Patienten mit dem Arzneimittel behandelt worden sind.

Zu 4.

Hier werden Angaben in Analogie zu 3. erbeten.

Zu_5,

Die Auflistung der Studien, die in Ergédnzung zu den in der
Dokumentation zum Zulassungsantrag enthaltenen Studien

durchgefiihrt wurden, soll -~ bezogen auf das Jjeweilige
Anwendungsgebiet - strukturiert werden nach Design, Stich-
probenumfang, Behandlungsdauer, Zielparametern etc. und

erginzt werden durch Anlagen, die Studienplan und AbschluB-
bericht, gegebenenfalls in Form einer Publikation, enthalten.
Sollten Studien publiziert worden sein, die nicht im Auftrag
des pharmazeutischen Unternehmers durchgefihrt wurden, soO
sind diese gesondert aufzufiihren; eine Kopie der Publikation
ist als Anlage beizufiigen. Bei der Auflistung der Studien
sollte Vollstdndigkeit angestrebt werden.

S044001M.DOC - 4 -
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Zu 6.

Hier ist die "Bekanntmachung des Bundesgesundheitsamtes iiber
die Anzeige von Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln und Arzneimittelmifbrauch nach § 29 Abs. 1 Satz 2 bis
5 des Arzneimittelgesetzes" vom 25. Juli 1991 (BAnz. S. 5389)
zu beachten.

Gegliedert nach 6.1, 6.2 und 6.3, ist in einer Ubersicht die
Anzahl der beobachteten Fdlle unerwilinschter Wirkungen,
aufgeteilt nach Studien fir die Fdlle 6.1 und 6.2 und
aufgeschliisselt nach Art der  unerwiinschten Wirkungen,
mitzuteilen.

Dabei ist kenntlich zu machen, welche unerwiinschten Wirkungen
bereits dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte mitgeteilt wurden, damit eine doppelte Erfassung
solcher Fdlle vermieden werden kann.

Fir den Fall, daB wunerwiinschte Wirkungen in klinischen
Studien oder Beobachtungsstudien auftreten, sind Schitzungen
zur Haufigkeit des Auftretens vorzunehmen.

Sollte fiir das Arzneimittel in anderen Staaten eine Zulassung
bestehen oder sollte das Arzneimittel in andere Staaten
exportiert werden bzw. worden sein, wird um Angaben ent-
sprechend 6.1, 6.2 und 6.3 gebeten. Die Darstellung ist nach
Staaten aufzugliedern und nach obigen Ausfiihrungen =zu
strukturieren.

Zu 7.

In der zusammenfassenden Bewertung soll in Form einer
gutachterlichen AuBerung dargestellt werden, inwieweit sich
die Beurteilung des Arzneimittels gegeniiber dem Stand zum
Zeitpunkt der Zulassung geindert hat.

Hier ist insbesondere zu diskutieren, ob und inwieweit sich
das bei Erteilung der 2Zulassung bestehende Nutzen/Risiko-
Verhdltnis durch neu aufgetretene unerwiinschte Wirkungen
verdndert hat.

Falls die unter 6. aufgefithrten unerwiinschten Wirkungen
bislang nicht in den zu dem Arzneimittel gehdrenden
Gebrauchsinformationen (Packungsbeilage und Fachinformation)
Erwdhnung fanden, ist dies zu begriinden.

S044001M. DOC
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Bundesinstitut far Arzneimittel
und Medizinprodukte

Hauptsitz und Postanschrift:
Seestrafle 10
0-13353 Berlin
AB* ZULASSIINGSBESCHETID - Tetefon: (030) 45 48 - 30
Telefax: (030) 4548 - 32 07
AZ fir ein Fertigarzneimittel zur Anwendung am Menschen
AP Auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen und der
Angaben des Antragstellers wird gemaf § 25 des Geset-
zes Uber den Verkehr mit Arzneimitteln vom 24.08.1976
(BGB1. I S. 2445) folgende Zulassung erteilt:
AC Zulassungsnummer :
46038.00.00
AD Bezeichnung des Arzneimittels:
Mifegyne 200 mg Tablette
AE Darreichungsform:
Tablette
AF Art der Anwendung:
Zum Einnehmen
Al Antragsteller:
EXELGYN
6, rue Christophe Colomb
75008 PARIS
Frankreich
AA
*)} Der EDV-Schlussel ist nicht Bestandteil der Zulassung
Av8enstetien - 2 -
il COudeaae 0 - ¢-Vo8 -Oamm der Luibricke 3-2
771 gfm 8?:::‘ * Tyt o120t Bem :""';'o' Berkin
A Telztau: (030) 45 48 - 52 10 Telefan (63N 45 33 - 41 Y Talotar NN 4< 90 . €5 ~n .1 1 1
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AK

AS

AV

MIF 009139

Zusammensetzung:

1 Tablette enthilt:

arzneilich wirksamer Bestandteil:

Mifepriston

sonstige Besténdteile:
Hochdisperses Siliciumdioxid
Maisstarke .

Povidon (K = 30)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Mikrokristalline Cellulose

Verkaufsabgrenzung:

Verschreibungspflichtig

Zum Zulassungsbescheid gehdren folgende Anlagen:
- Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

200

102

12

30

wng

&

&

&

- Wortlaut der fir das Behaltnis und die &aufere Um-

hallung vorgesehenen Angaben

- Wortlaut der fir die Packungsbeilage vorgesehenen

Angaben

- Wortlaut der faGr die Fachinformation vorgesehenen

Angaben
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i . _
Die Zuordnung der Packungsgrofien zu den in der Anlage
zur Zuzahlungsverordnung vom 09.09.1993 (BGBl. I S.
1557) aufgefuhrten Mefizahlen ist vom pharmazeutischen
Unternehmer vorzunehmen. Sie wird vom Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte nicht gepruaft und
ist nicht Bestandteil des Zulassungsbescheides.

Rechtshehel fsbelehrung .

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach
Bekanntgabe Widerspruch erhoben werden. Der Wider-
spruch ist beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Seestrafe 10, 13353 Berlin, schrift-
lich oder zur Niederschrift einzulegen.

13353 Berlin, den | § Aug. 1399
Im Auftrag

//54/,4«7@

Dr. Mohrbutter
Dir. u. Prof.’
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ON ORIGINAL

113



BA Anlage

zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 46038.00.00

BB Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

BC 1. Bezeichnung des Arzneimittels

Mifegyne 200 mg Tablette

BD 2. Qualitative und quantitative Zusammenset zung

Eine Tablette enthdlt 200 mg Mifepriston

BE 3. Darreichungsform
Tablette

hellgelb, zylindrisch, bikonvex, mit einseitiger
Pragung "167 B".

BG 4. Klinische Angaben

Zur Schwangerschaftsunterbrechung dirfen Mifegyne und
ein Prostaglandin ausschlieflich in Ubereinstimmung mit
den jeweiligen nationalen gesetzlichen Bestimmungen
verordnet und verabreicht werden. *

Daher durfen diese Arzneimittel ausschliefflich von
Arzten verordnet werden in einem staatlichen oder
privaten Krankenhaus oder Zentrum/einer Praxis (mit
offizieller Ermdchtigung zur Durchfihrung von
Schwangerschaftsabbrichen). Diese Arzneimittel werden
im Beisein von Arzten oder von diesen ermachtigten
medizinischen Fachpersonal angewandt.

Wenn 'es durch bestehende Gesetze und Verordnungen
gefordert ist, bestatigt die Patientin mit der Unter-
zeichnung einer schriftlichen Einverstandniserklarung,
dafl sie Uber die Methode und ihre Risiken ausfihrlich
informiert wurde.

Zum Zeitpunkt des ersten Arztbesuches sollte berick-
sichtigt werden, daft in einigen Landern eine Bedenkzeit
vor der Durchfihrung eines Schwangerschaftsabbruchs
gefordert wird.

* in der Bundesrepublik Deutschland insbesondere nach
§ 47a Arzneimittelgesetz, den Regelungen des
Schwangerschaftskonfliktgesetzes, des Straf-
gesetzbuches (§§ 218 ff. StGB) und entsprechend den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Gyna-
kologie und Geburtshilfe 114
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Anwendungsgebiete

1. Medikamentdse Beendigung einer intakten
intrauterinen Schwangerschaft

- bis zum 49. Tag der Amenorrhoe in sequentieller
Anwendung mit einem Prostaglandin.

2. Erweichung und Dilatation der Cervix uteri vor
einem instrumentellen Schwangerschaftsabbruch
wahrend des ersten Trimenons

3. Vorbereitung der Wirkung von Prostaglandinanaloga
bei medizinisch begrindetem Schwangerschaftsabbruch
(jenseits des ersten Trimenons)

4. Einleitung der Wehentitigkeit zur Ausstoflung eines
in utero abgestorbenen Fetus bei Patientinnen, bei
denen Prostaglandine oder Oxytocin nicht angewendet
werden kénnen.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

1. Medikamentdse Beendigung einer intakten
intrauterinen Schwangerschaft

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

600 mg Mifepriston (d.h. 3 Tabletten zu je 200 mg)
werden als orale Einmaldosis eingenommen, an-
schliefend wird nach 36 bis 48 Stunden ein Prosta-
glandinanalogon, z. B. Misoprostol 400 pug per os
oder Gemeprost 1 mg vaginal, verabreicht.

2. Erweichung und Dilatation der Cervix uteri vor
einem instrumentellen Schwangerschaftsabbruch

200 mg Mifepriston (d.h. 1 Tablette)

Nach 36 bis 48 Stunden (jedoch nicht spater als 48
Stunden) erfolgt die instrumentelle Unterbrechung
der Schwangerschaft.

3. Vorbereitung der Wirkung von Prostaglandinanaloga
bei medizinisch begrindetem Schwangerschaftsabbruch

600 mg Mifepriston (d.h. 3 Tabletten zu je 200 mg)
werden als orale Einzeldosis 36 bis 48 Stunden vor
der geplanten Prostaglandin-Applikation einge-
nommen .

Letztere wird so oft wie erforderlich wiederholt.

4. Einleitung der Wehentatigkeit zur Ausstoflung eines
in utero abgestorbenen Fetus
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Je 600 mg Mifepriston (d.h. 3 Tabletten zu je
200 mg) als orale Einzeldosis an zwei aufeinander-
folgenden Tagen.

Falls die Wehen nicht innerhalb von 72 Stunden nach
der ersten Mifepriston-Verabreichung auftreten,
wird die Geburt mit den herkémmlichen Methoden ein-
geleitet.

Gegenanzeigen

Mifegyne darf in folgenden Situationen NIEMALS
verordnet werden:

{ all 1il . .
- chronische Nebenniereninsuffizienz

- bekannte Allergie gegenuber Mifepriston oder einem
anderen Bestandteil des Arzneimittels

- schweres und unzureichend behandeltes Asthma
bronchiale '

Bei d I i]- . " 3i} - 1i .
jntakten intranterinen SCh]laDgerSChaft"'

- intakte Schwangerschaft, die nicht durch eine
Ultraschalluntersuchung oder biologische Tests
bestatigt wurde

- Schwangerschaftsdauer ab dem 50. Tag seit
Amenorrhoe

- Verdacht auf eine extrauterine Schwangerschaft

- Vorliegen einer Kontraindikation fir das gewahlte
Prostaglandinanalogon

- Schwangerschaft, die nicht durch eine Ultraschall-
untersuchung oder biologische Tests bestatigt wurde

- Schwangerschaft ab dem 84. Tag seit Amenorrhoe
(entsprechend den rechtlichen Bestimmungen)

- Verdacht auf extrauterine Schwangerschaft
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- Kontraindikationen fir das ausgewidhlte Prosta-
glandinanalogon

Bei der Indikation “Einleitung der WehentAtigkeit zur

Falls eine Kombination mit Prostaglandinanaloga erfor-
derlich ist, sind die fi4r das jeweilige Prostaglandin-
analogon geltenden Kontraindikationen zu beachten.

-Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen far die Anwendung

Warnh; .

Wegen fehlender spezieller Studien sollte Mifegyne
nicht bei Patientinnen angewendet werden mit:

- Nierenversagen
- Leberversagen
- Unterernahrung

1. Medikamentdse Beendigung einer intakten
intrauterinen Schwangerschaft

Bei dieser Methode muffR die Frau eine aktive Rolle
ubernehmen und sollte daher Uber die Erfordernisse
im Zusammenhang mit dieser Methode informiert
werden:

- Nach der Einnahme von Mifegyne missen bei einem
zweliten Arztbesuch Prostaglandinanaloga verab-
reicht werden.

- Innerhalb von 10 bis 14 Tagen nach Einnahme von
Mifegyne ist eine Kontrollvisite (d.h. ein
dritter Arztbesuch) erforderlich, um zu uber-
prufen, ob eine vollstandige Ausstoflfung statt-
gefunden hat.

- Es besteht die Mdglichkeit, daff die Methode
nicht zum gewinschten Ergebnis fihrt, und der
Schwangerschaftsabbruch dann mit einer anderen
Methode erfolgen mufl.

Falls trotz Verwendung eines Intrauterinpessars
eine Schwangerschaft eingetreten ist, muf das
Intrauterinpessar vor Verabreichung von Mifegyne
entfernt werden.
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Die Ausstoflung kann unter Umstanden bereits vor
der Prostaglandin-Applikation stattfinden (in
ca. 3 % der Falle). In diesem Falle ist dennoch
eine Kontrollvisite erforderlich, um sicherzu-
stellen, daf eine vollstandige Ausstofiung statt-
gefunden hat und die Gebarmutterhdhle leer .ist.

e Mift g hod | ] {51l
- MiRerfolge

Aufgrund des nicht unerheblichen Risikos von
MiRerfolgen in 1,3-7,5 % der Falle ist eine
Kontrollvisite zwingend erforderlich, um
sicherzustellen, daR eine vollstandige Aus-
stoffung stattgefunden hat.

- Blutungen

Die Patientin muff dariber informiert werden,
daff es bis zu 12 Tage nach Einnahme von
Mifegyne zu langer anhaltenden, zum Teil
starken vaginalen Blutungen kommen kann.
Blutungen treten in fast allen Fallen auf und
stellen auf keinen Fall einen Nachweis einer
vollstandigen Ausstofiung dar.

Die Patientin muf3 darauf hingewiesen werden,
sich nicht allzu weit vom Behandlungszentrum
zu entfernen, so lange keine komplette Aus-
stoflung stattgefunden hat. Sie erhalt genaue
Anweisungen, an wen sie sich wenden und wohin
sie sich begeben mufi, falls Probleme auf-
treten, insbesondere im Falle schwerer
vaginaler Blutungen.

Innerhalb von 10 bis 14 Tagen nach Verabreichung von
Mifegyne muff zwingend eine Nachsorgeuntersuchung
stattfinden, um mittels geeigneter Verfahren
(klinische Untersuchung, Ultraschalluntersuchung,
Beta-hCG-Bestimmung) zu bestatigen, daf eine voll-
standige Ausstofiung stattgefunden hat und die
vaginale Blutung zum Stillstand gekommen ist. Bei
anhaltendem (auch leichtem) Bluten muff sichergestellt
werden, daf diese Blutung innerhalb weniger Tage nach
der Kontrollvisite zurickgeht.

Falls der Verdacht besteht, daR die Schwangerschaft
weiterbesteht, kann eine weitere Ultraschallunter-
suchung erforderlich werden, um zu Uberprufen, ob die
Schwangerschaft noch intakt ist.

MIF 009145
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Das Andauern von vaginalen Blutungen zu
diesem Zeitpunkt kann ein Hinweis auf einen
inkompletten Abort oder eine bislang unbe-
merkte extrauterine Schwangerschaft sein. In
diesem Falle ist eine geeignete Therapie in
Betracht zu ziehen.

Falls bei der Kontrollvisite eine weiter-
bestehende Schwangerschaft diagnostiziert
wird, wird der Frau eine andere Methode des
Schwangerschaftsabbruchs angeboten.

Da beim medikamentdsen Schwangerschafts-
abbruch in 0 bis 1,4 % der Falle starke
Blutungen auftreten, die eine Ausschabung zur
Blutstillung erforderlich machen, ist bei
Patientinnen mit Blutgerinnungsstorungen
(Storung der Blutstillung, verminderte Ge-
rinnbarkeit des Blutes) oder Anamie besondere
Vorsicht geboten. Die Entscheidung, ob ein
Schwangerschaftsabbruch medikamentds oder
instrumentell erfolgen sollte, ist von
entsprechenden Facharzten unter Beruck-
sichtigung des Typs der hamorrhagischen
Diathese sowie des Ausmallies der Anamie zu
treffen.

Erweichung und Dilatation der Cervix uteri vor
einem instrumentellen Schwangerschaftsabbruch

Um die volle therapeutische Wirksamkeit zu er-
zielen, ist es zwingend erforderlich, den instru-
mentellen Schwangerschaftsabbruch spatestens 36 bis
48 Stunden nach Verabreichung von Mifegyne durchzu-
fahren.

e Mit d hod ] 3 i il
-  Blutung

Die Patientin muf informiert werden, daff nach
Mifepriston-Einnahme ein Risiko von - teil-
weise starken - Blutungen besteht. Dartber
hinaus sollte sie dariber informiert werden,
da es in seltenen Fallen bereits vor dem
instrumentellen Schwangerschaftsabbruch zur
Ausstofiung kommen kann. Ihr soll mitgeteilt
werden, wohin sie sich begeben muf3, um die
Vollstandigkeit der Ausstoffung uUberprufen zu
lassen, oder bei Auftreten anderer Notfalle.

- Weltere Risiken

Diese entsprechen den Risiken des instrumen-
tellen Eingriffs.
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3. In allen Fallen

Bei Verwendung von Mifegyne ist eine Bestimmung des
Rhesusfaktors zur Vermeidung einer Rhesus-
Inkompatibilitat erforderlich. Dariber hinaus sind
samtliche allgemeinen Mafnahmen zu ergreifen, die
ublicherweise bei einem Schwangerschaftsabbruch an-
gewandt werden.

Im Verlaufe klinischer Studien traten zwischen
fetaler Ausstoflung und Wiedereintreten der Menses
Schwangerschaften auf.

Um eine mdgliche Exposition einer entstehenden
Schwangerschaft mit Mifepriston zu vermeiden, ist
es erforderlich, dafl wahrend des nachsten
Menstruationszyklus eine Konzeption verhindert
wird. Daher empfiehlt es sich, so frih wie mdglich
nach der Verabreichung von Mifepriston mit einer
zuverlassigen kontrazeptiven Mafnahme zu beginnen.

VYarsichtsmaRnahmen
1. In allen Fallen

Bei Verdacht auf eine akute Nebenniereninsuffizienz
empfiehlt sich die Verabreichung von Dexamethason.
1 mg Dexamethason antagonisiert eine Mifepriston-
dosis von 400 mg.

Aufgrund der Antiglukokortikoid-Wirkung von
Mifepriston kann in den ersten drei bis vier Tagen
nach Einnahme von Mifegyne die Wirksamkeit einer
Langzeit-Kortikosteroidtherapie, auch bei "
inhalativer Kortikoid-Applikation, verringert sein.
In diesem Falle ist eine Dosisanpassung der
Kortikosteroide erforderlich.

Theoretisch kénnen nicht-steroidale antientzind-
liche Arzneistoffe (NSAID), einschliefflich Acetyl-
salicylsaure (z. B. Aspirin), aufgrund ihrer Anti-
prostaglandin-Eigenschaften die Wirkung der Methode
abschwachen. Als Analgetika sollten daher vor-
zugsweise Nicht-NSAIDs eingesetzt werden.

2. Medikamentdse Beendigung einer intakten
intrauterinen Schwangerschaft

In seltenen Fallen traten nach intramuskularer
Verabreichung des Prostaglandins Sulproston ernste
kardiovaskulare Komplikationen auf (Racknahme im

Jahr 1992). Seit der Verwendung von PGE;-Derivaten
(Gemeprost oder Misoprostol) wurden keine der-

artigen Zwischenfalle mehr gemeldet. Aus diesem

Grund und als besondere Vorsichtsmafnahme sollten

daher bei Frauen uUber 35 Jahren, die mehr als 10
Zigaretten pro Tag rauchen, keine medikamentdsen
Schwangerschaftsabbriche durchgefiuhrt werden. 120
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Wahrend sowie bis drei Stunden nach der Prosta-
glandin-Einnahme missen die Patientinnen in dem
Behandlungszentrum beobachtet werden, das. iber eine
entsprechende technische Ausristung verfigen mufd.

3. Bei sequentieller Anwendung von Mifegyne und
Prostaglandinen, unabhdangig von der Indikation

In diesem Falle sind die Vorsichtsmafnahmen zu
beachten, die fiar die eingesetzten Prostaglandine
gelten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Es wurden bislang keine Studien.durchgefidhrt, die mdg-
liche Wechselwirkungen zwischen Mifepriston und
anderen Wirkstoffen untersucht haben.

Anwendung wahfrend Schwangerschaft und Stillzeit

Bei Tieren (siehe Abschnitt 5.3 "Prdklinische Daten
zur Sicherheit") ist es aufgrund des abortiven Effekts
von Mifepriston nicht méglich, zuverlassig zu beur-
teilen, ob der Wirkstoff teratogene Wirkungen hat. Bei
Applikation subabortiver Dosen konnten am Kaninchen
Einzelfalle von Mifbildungen beobachtet werden, die
allerdings aufgrund der geringen Anzahl nicht signi-
fikant waren und daher nicht auf die Applikation von
Mifepriston zurickgefuhrt werden kénnen. Bei Ratten
und Mausen traten keine Miffbildungen auf.

Die wenigen beim Menschen registrierten Falle von
Malformationen lassen es nicht zu, einen kausalen
Zusammenhang mit Mifepriston als Monotherapie oder in
Kombination mit Prostaglandinen herzustellen. Das
Datenmaterial ist somit zu gering, um festzustellen,
ob der Wirkstoff beim Menschen teratogen wirkt.

Fazit:

- Die Patientinnen missen informiert werden, daf’
angesichts des Risikos eines MifRerfolgs des
medikamentdsen Schwangerschaftsabbruchs und des
unbekannten Risikos fir den Fetus eine Kontroll-
visite zwingend erforderlich ist (siehe Abschnitt
4.4 "Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen far die
Anwendung") .
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Falls bei der Kontrollvisite ein MifRerfolg der
Methode festgestellt wird (fortschreitende _
Schwangerschaft), sollte der Patientin, sofern sie
nach wie vor einen Schwangerschaftsabbruch winscht,
eine andere Methode des Schwangerschaftsabbruchs
angeboten werden.

Falls die Patientin eine Fortsetzung ihrer
Schwangerschaft wianscht, ist zu bedenken, daf das
existierende Datenmaterial zu begrenzt ist, um die
systematische Beendigung einer exponierten
Schwangerschaft zu rechtfertigen. In diesem Falle
ist ein engmaschiges Monitoring mittels Ultra-
schall-Untersuchungen erforderlich.

Stillzei
Mifepriston ist eine lipophile Verbindung und kann
theoretisch in die Muttermilch Gbertreten. Ent-
sprechende Daten liegen jedoch nicht vor. Daher sollte

die Anwendung von Mifepriston in der Stillzeit ver-
mieden werden.

Auswirkungen duf die Verkehrstuchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen

Keine bekannt.

Nebenwirkungen

hAuFi heoback | {1k

Urogenital

-  Blutungen
In zirka 5 % der Falle treten starke Blutungen
auf, die in bis zu 1,4 % der Falle eine Aus-
schabung zur Blutstillung erforderlich machen.

- Sehr haufig treten in den Stunden nach Prosta-

glandinanaloga-Anwendung Uterus-Kontraktionen
oder Krampfe auf (in 10 bis 45 % der Falle).
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-~ In seltenen Fallen wurden Uterusrupturen
registriert, die nach Verabreichung von Prosta-
glandinanaloga zur Induktion eines Schwanger-
schaftsabbruchs im zweiten Trimenon oder zur
Einleitung der Wehentatigkeit zur Ausstofung
eines in utero abgestorbenen Feten im dritten
Trimenon auftraten.

Betroffen waren hierbei insbesondere Multipara
(Mehrgebarende) sowie Frauen mit einer Kaiser-
schnittnarbe.

¢ Gastrointestinal
- leichte oder maflige Krampfe
- Ubelkeit, Erbrechen

¢ Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung
von Prostaglandinen:

Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfille, sowie in
seltenen Fallen Hypotonie (0,25 % der Falle).

. | -

0

e Kutane Uberempfindlichkeitsreaktionen

- Uberempfindlichkeit: selten Hautausschlage
(0,2 %); Einzelfidlle von Urtikaria.

- Einzelfalle von Erythroderma, Erythema nodosum
sowie epidermaler Nekrolyse.

e Sonstige

In seltenen Fallen treten Kopfschmerzen,
Unwohlsein, vagale Symptome (Hitzewallungen,
Benommenheit, Schittelfrost) und Fieber auf.

Uberdosierung

Im Rahmen der breiten klinischen Anwendung wurde
bislang Uber keine Falle von-Intoxikation berichtet.

Im Falle einer versehentlichen ubermaffigen Mife-
priston-Einnahme kdénnen Zeichen einer Nebennieren-
insuffizienz auftreten. Bei Anzeichen far eine akute
Mifepriston-Intoxikation sind daher entsprechende
Therapiemafnahmen zu ergreifen, die die Verabreichung
von Dexamethason einschlieflen.
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Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

ANDERE SEXUALHORMONE UND MODULATOREN DER REPRODUK-
TIONSFUNKTION/ANTIGESTAGEN (G03 X B 01: Urogenitales
System und Geschlechtshormone) .

Mifepriston ist ein synthetisches Steroid mit Anti-
gestagen-Wirkung, die auf einer Kompetetiven Bindung
von Progesteron an die Progesteron-Rezeptoren beruht.

In oralen Dosen von 3 bis 10 mg/kg KG hemmt
Mifepriston bei verschiedenen Tierspezies (Ratte,
Maus, Kaninchen und Affe) die Wirkung von endogenem
oder exogenem Progesteron. Bei Nagetieren fihrt diese
Wirkung zur Unterbrechung der Trachtigkeit.

Bei Frauen antagonisiert Mifepriston in Dosen > 1 mg/
kg KG die endometrialen und myometrialen Wirkungen des
Progesterons. Wahrend der Schwangerschaft steigert
Mifepriston die Empfindlichkeit des Myometriums
gegenuber der kontraktionsausldsenden Wirkung der
Prostaglandine. Im ersten Trimenon fihrt Mifepriston
zur Erweiterung und Offnung der Cervix uteri.

Klinische Daten zeigen, dafl Mifepriston die
Erweiterung der Cervix erleichtert, allerdings gibt es
keine Daten, die belegen, dafl die Ergebnisse zu einer
verminderten Rate an Frih- oder Spatkomplikationen im.
Rahmen des Erweiterungsvorgangs fuhren.

Bei der Unterbrechung einer Frihschwangerschaft
steigert die Kombination von Mifepriston mit einem
Prostaglandin, das im Rahmen eines sequentiellen
Therapieschemas nach der Applikation von Mifepriston
angewendet wird (Sequenzschema), die Erfolgsrate auf
95 % und beschleunigt die Ausstofung der Leibesfrucht.

Die Daten aus klinischen Studien sind abhangig vom
verwendeten Prostaglandin und dem Zeitpunkt der
Applikation leicht abweichend.

Wenn Misoprostol bis zum 49. Tag der Amenorrhoe oral
verabreicht wird, betragt die Erfolgsrate 95,7 %, bei
vaginaler Applikation von Gemeprost bis zum 49. Tag
betragt sie 98,7 %, bei Applikation bis zum 63. Tag
94,8 %.
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Je nach klinischer Studie und Typ des verwendeten
Prostaglandins werden unterschiedliche Miferfolgsraten
erzielt. Sequentialmethoden, bei denen zunachst
Mifegyne und anschliefiend ein Prostaglandin verab-
reicht werden, weisen Miferfolgsraten von 1,3 bis

7,5 % auf, darunter:

- bei 0 bis 1,5 % eine weiterbestehende Schwanger-
schaft

- bei 1,3 bis 4,6 % ein partieller Abort mit

inkompletter Ausstofiung

- bei 0 bis 1,4 % Indikation fir eine Ausschabung zur
Blutstillung '

Kombinationen von Mifepriston mit anderen Prosta-
glandinanaloga wurden bislang nicht untersucht.

Bei medizinisch begrundeten Schwangerschaftsabbriachen
nach- Ablauf des ersten Trimenons fuhrt eine 600 mg-
Dosis Mifepriston bei Verabreichung von 36 bis 48
Stunden vor der ersten Prostaglandin-Applikation zu
einer Verkirzung des Zeitintervalls zwischen Induktion
und Abort; gléichzeitig verringert sich die exfor-
derliche Prostaglandin-Dosierung.

Bei Verwendung von Mifepriston fir die Einleitung der
Wehentatigkeit zur Ausstoflung eines in utero abge-
storbenen Feten fuihrt Mifepriston als Monotherapie in
zirka 60 % der Falle nach der ersten Einnahme inner-
halb von 72 Stunden zur Ausstoffung. In diesem Falle
ist keine Verabreichung von Prostaglandinen oder
Oxytocin erforderlich.

Mifepriston bindet an die Glukokortikoid-Rezeptoren,
nicht jedoch an die Mineralokortikoid-Rezeptoren; aus
diesem Grunde ist das Risiko einer akuten Nebennieren-
insuffizienz wahrend der Mifepriston-Einnahme vernach-
lassigbar. Bei Tieren hemmt Mifepriston in Dosen von
10 bis 25 mg/kg KG die Wirkung von Dexamethason. Beim
Menschen kommt es zu einer Antiglukokortikoid-Wirkung
von Mifepriston ab Dosen von 2 4,5 mg/kg KG durch
einen kompensatorischen Anstieg des ACTH- und
Kortisol-Spiegels.

Mifepriston hat eine schwache antiandrogene Wirkung,
die beim Tier nur nach langerer Verabreichung sehr
hoher Dosen auftritt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 600 wmg
wird Mifepriston rasch resorbiert. Die Spitzenkonzen-
tration von 1,98 mg/l wird nach 1,30 Stunden erreicht

fdurchschnittlicher Mefwert von 10 Probanden). 125

- 16 -



Es gibt keine Dosislinearitat. Nach der Distributions-
phase ist die Elimination zu Beginn langsam, die Halb-
wertszeit liegt zwischen 12 und 72 Stunden. Danach
erfolgt die Elimination beschleunigt, die Halbwerts-
zeit liegt dann bei 18 Stunden. Mit Hilfe der Radio-
rezeptorassay-Technik konnte die terminale Halbwerts-
zeit, einschlieflich aller Metaboliten von
Mifepriston, die an den Progesteron-Rezeptor binden
kénnen, mit 90 Stunden gemessen werden.

Nach Applikation von niedrigen<Dosierungen von
Mifepriston (20 mg oral oder intravends) betragt die
absolute Bioverfliugbarkeit 69 %.

Die Plasmaproteinbindung von Mifepriston an Albumin
und vor allem Alpha-l-saures Glykoprotein (AAG) liegt
bei 98 %. Bei der Bindung an AAG handelt es sich um
eine sattigbare Bindung. Aufgrund dieses speziellen
Bindungsverhaltens ist das Plasmaverteilungsvolumen
und die Plasmaclearance von Mifepriston umgekehrt
proportional zur Plasmakonzentration von AAG.

Die N-Demethylierung und terminale Hydroxylierung der
17-Propynyl-Kette sind die primaren Abbauwege im
oxidativen Lebermetabolismus.

Mifepriston wird uberwiegend in den Faeces ausge-
schieden. Nach Verabreichung einer radioaktiv
markierten Dosis von 600 mg werden 10 % der Gesamt-
Radioaktivitat im Urin und 90 % im Stuhl eliminiert.

B3 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien an Ratten und Affen, die
uber eine Dauer von 6 Monaten durchgefuhrt wurden,
hatte Mifepriston Wirkungen, die aufgrund seiner anti-
hormonellen (antiprogesteronen, antimineralokorti-
koiden und antiandrogenen) Aktivitat zu erwarten
waren.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat verhielt sich
Mifepriston als wirkungsvolles Abortivum. Es konnte
bei in der Fetalphase Mifepriston-exponierten und
uberlebenden Ratten und Mausen keine teratogene
Wirkung beobachtet werden. Bei Kaninchen, die eine
Mifepriston-Exposition in der Fetalphase uberlebt
haben, konnten allerdings Einzelfalle von schweren
Anomalien festgestellt werden (Schadelhdhle, Gehirn
und Ruckenmark). Die Anzahl der fetalen Anomalien war
allerdings statistisch nicht signifikant, und es
konnte keine Dosis-Wirkungs-Beziehung beobachtet
werden. Bei Affen hatte der abortive Effekt von
Mifepriston zur Folge, daf keine ausreichende Zahl von
Feten uUberlebte und eine zuverlassige Beurteilung
somit nicht mdglich war.
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Pharmazeutische Angaben

Hilfsstoffe

Hochdisperses Siliciumdioxid, Maisstarke, Povidon,
Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose
Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere Lagerungshinweise

Keine

Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung (PVC/Aluminium) zu je 3 Tabletten

Hinweise fdr die Handhabung und Entsorgung

Nicht zutreffend

Pharmazeutischer Unternehmer
EXELGYN

6, rue Christophe Colomb
75008 PARIS

Frankreich

Zulassungsnummer :

46038.00.00

Datum der Zulassung

Stand der Information

18
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Anlage

zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 46038.00.00

- - . . - -

lung vorgesehenen Angaben

Wortlaut der fur das Behaltnis (Blister) vorgesehenen
Angaben:

EXELGYN

6, rue Christophe Colomb
75008 Paris

Mifegyne 200 mg Tablette
Ch.-B.

Verwendbar bis:

Wortlaut der fir die 3uRere Umhillung (Faltschachtel)
vorgesehenen Angaben:

EXELGYN
6, rue Christophe Colomb
75008 Paris

Mifegyne 200-mg Tablette
Wirkstoff: Mifepriston

Tabletten

Zum Einnehmen

Packung mit 3 Tabletten

Zul.-Nr.

Ch. -B.

Verwendbar bis:

Verschreibungspflichtig

1 Tablette enthalt: 200 mg Mifepriston
Arzneimittel fiur Kinder unzugadnglich aufbewahrent!

Packungsbeilage beachtent
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Anlage

zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 46038.00.00

HQrLlauL_dﬁr_fﬁr_diﬁ_Bécknngshﬁilage_ynrgesehenen

Angaben

Liiebe Patientin!

Bitte lesen Sie diese Gebrauchsinformation aufmerksam,
weil sie wichtige Informationen daruber enthalt, was
Sie bei der Anwendung dieses Arzneimittels beachten
sollen. Wenden Sie sich bitte bei Fragen an Ihren Arzt

oder Apotheker.
Gebrauchsinformation

Bezeichnung des Arzneimittels

Mifegyne 200 mg Tablette

Wirkstoff: Mifepriston

Zusammenset zung

1 Tablette enthalt:

Arzneilich wirksamer Bestandteil:
200 mg Mifepriston

Sonstige Bestandteile:

Mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstegratf )
Maisstarke, Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid

Darreichungsform und Inhalt

Packung mit 3 Tabletten

Stoff- oder Indikationsgruppe und Wirkungsweise

Sexualhormon - Antigestagen - Modulator der
Reproduktionsfunktion

20
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Der in Mifegyne enthaltene Wirkstoff hemmt die Wirkung
von Progesteron, das unter anderem zur Erhaltung einer
Schwangerschaft notwendig ist. Daher kann durch eine
Einnahme von Mifegyne eine Schwangerschaft abgebrochen
werden. Zudem kommt es durch Mifegyne zu einexr Er-
weichung und Erweiterung des Gebarmutterhalses (Cervix
uteri).

Pharmazeutischer Unternehmer

EXELGYN

6, rue Christophe Colomb
75008 PARIS

Frankreich

Zur Schwangerschaftsunterbrechung darfen Mifegyne und
ein Prostaglandin (sowie sich anschlieflende Mafnahmen)
ausschlieRlich in Ubereinstimmung mit den jeweiligen
nationalen gesetzlichen Bestimmungen verordnet und
verabreicht werden.*

Daher durfen diese Arzneimittel ausschliefllich von
Arzten verordnet werden an einem staatlichen oder
privaten Krankenhaus oder Zentrum/einer Praxis (mit
offizieller Exrmdchtigung zur Durchfihrung von
Schwangerschaftsabbrichen). Diese Arzneimittel werden
im Beisein von Arzten oder von diesen ermachtigten
medizinischen Fachpersonal angewandt.

Durch die Unterschrift auf der schriftlichen Einver-
standniserklarung bestatigen Sie, daff Sie Uber die
Methode und ihre Risiken ausfihrlich informiert wurden.

Zum Zeitpunkt des ersten Arztbesuches sollten Sie
bericksichtigen, daf in Deutschland eine 3tagige Be-
denkzeit vor der Durchfihrung eines Schwangerschafts-
abbruchs gefordert wird.

* in der Bundesrepublik Deutschland insbesondere nach
§ 47a Arzneimittelgesetz, den Regelungen des
Schwangerschaftskonfliktgesetzes, des Straf-
gesetzbuches (§§ 218 ff. StGB) und entsprechend den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Gyna-
kologie und Geburtshilfe
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Anwendungsgebiete

MedikamentéselBeendigung einer intakten

intrauterinen (in der Gebarmutter ablaufenden)
Schwangerschaft

- bis zum 49. Tag nach dem Beginn Threr letzten
Monatsblutung

-, in nachfolgender (sequentieller) Anwendung mit
einem Prostaglandin (Arzneimittel, das die
Kontraktion der Gebarmutter steigert). Das
Prostaglandin wird 36 bis 48 Stunden nach der
Einnahme von Mifegyne verabreicht.

Erweichung und Erweiterung (Dilatation) des Gebar-
mutterhalses (Cervix uteri) vor einem chirurgischen
Schwangerschaftsabbruch wahrend der ersten drei
Monate der Schwangerschaft.

Vorbereitung der Wirkung von Prostaglandinanaloga
bei medizinisch begriindetem Schwangerschaftsabbruch
(nach den ersten drei Monaten der Schwangerschaft).

Einleitung ‘der Wehentatigkeit zur Ausstofiung der
Frucht bei intrauterinen (in der Gebarmutter
erfolgten) Fruchttod.

Mifegyne ist angezeigt, wenn Prostaglandine oder
Oxytocin (Arzneimittel, die die Kontraktionen der
Gebarmutter steigern) nicht angewendet werden
kdénnen.

Gegenanzeigen

Wann darf Mifegyne nicht eingenommen werden?

Mifegyne darf nicht eingenommen werden bei:

chronischer Nebenniereninsuffizienz

bekannter Allergie gegeniber Mifepriston oder einem
der sonstigen Bestandteile

schweres und unzureichend behandeltes Asthma
bronchiale.

Wenn Mifegyne zur medikamentdsen Beendigung einer
intakten intrauterinen (in der Gebarmutter ablaufen-
den) Schwangerschaft angewendet werden soll, darf es
nicht eingenommen werden:

bei einer Schwangerschaft, die nicht durch eine
Ultraschalluntersuchung oder biologische Tests
bestatigt wurde : 131



- wenn der Beginn Ihrer letzten Monatsblutung 50 Tage
oder langer zurickliegt

- bei einem Verdacht auf extrauterine Schwangerschaft
(das befruchtete Ei hat sich z. B. in einem
Eileiter und nicht in der Gebarmutter eingenistet)

- beim Vorliegen einer Gegenanzeige (Kontraindi-
kation) far das gewahlte Prostaglandinanalogon.

Wenn Mifegyne zur Erweichung und Erweiterung
(Dilatation) des Gebarmutterhalses (Cervix uteri) vor
einem instrumentellem Schwangerschaftsabbruch ange-
wendet werden soll, darf es nicht. eingenommen werden:

- bei einer Schwangerschaft, die nicht durch eine
Ultraschalluntersuchung oder biologische Tests
bestatigt wurde

- wenn der Beginn Ihrer letzten Monatsblutung 84 Tage
oder langer zurickliegt (in Ubereinstimmung mit den
jeweiligen nationalen rechtlichen Bestimmungen)

- bei einem Verdacht auf extrauterine Schwangerschaft
(das befruchtete Ei hat sich z. B. in einem
Eileiter und nicht in der Gebarmutter eingenistet).

Wenn Mifegyne zur Vorbereitung der Wirkung von Prosta-
glandinen bei medizinisch begrindetem Schwanger-
schaftsabbruch (nach den ersten drei Monaten der
Schwangerschaft) angewendet werden soll, sind die far
das jeweilige Prostaglandinanalogon geltenden Gegen-
anzeigen zu beachten.

Wenn Mifegyne zur Einleitung der Wehentatigkeit zur
Ausstoffung eines in utero (in der Gebarmutter) abge-
storbenen Fetus angewendet werden soll, sind, falls
eine Kombination mit einem Prostaglandinanalogon
erforderlich ist, die fir das jeweilige Prostaglandin-
analogon geltenden Gegenanzeigen zu beachten: Bitte
fragen Sie hierzu auch Thren Arzt.

Was miissen Sie in Schwangerschaft und Stillzeit
beachten?

Diese Methode der Schwangerschaftsunterbrechung kann
auch unwirksam sein.

Daher ist eine Kontrolluntersuchung zwingend not-
wendig. Falls ein Miferfolg der Methode festzustellen
ist, wird Ihnen eine andere Methode des Schwanger-
schaftsabbruches angeboten.

MIF 009159
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Sollte die Blutung aus der Scheide (vaginale Blutung)
anhalten oder die naAchste Monatsblutung ausbleiben,
informieren Sie sobald wie mdglich Ihren behandelnden
Arzt/Ihr Behandlungszentrum/Ihre Klinik/Praxis, um zu
entscheiden, was in diesem Fall zu tun ist.

Zwar liegen einige Berichte uUber Fehlbildungen vor,
dennoch ist gegenwdrtig nicht bestimmbar, ob im Falle
einer weiterbestehenden Schwangerschaft nach Anwendung
von Mifegyne (und eventuell der zusatzlichen Anwendung
eines Prostaglandins) substanzbedingte, schadliche
Wirkungen auf den Fetus existieren. Sollten Sie Ihre
Meinung andern und eine Weiterfuhrung der Schwanger-
schaft wanschen, fragen Sie bitte Ihren Arzt/Ihr Be-
handlungszentrum/IThre Klinik/Praxis. Bei einer
Weiterfuhrung der Schwangerschaft wirde eine
Schwangerschaftsvorsorge mit wiederholten Ultraschall-
Untersuchungen erforderlich werden.

(1] .
Es liegen keine Daten Uber einen Ubergang von Mifegyne
in die Muttermilch vor. Daher sollte die Anwendung von
Mifegyne in der Stillzeit vermieden werden.

) . ) : i hi :

Welche Vorsichtsmafnahmen missen beachtet werden?

Bei Verdacht auf eine akute Nebenniereninsuffizienz
empfiehlt sich die Verabreichung von Dexamethason.
1 mg Dexamethason hebt die Wirkung von einer
Mifepristondosis von 400 mg auf.

Aufgrund der spezifischen Eigenschaften von
Mifepriston kann in den ersten drei bis vier Tagen
nach Einnahme von Mifegyne die Wirksamkeit einer
Langzeit-Kortikosteroidtherapie, auch bei inhalativer
Anwendung von Kortikoiden (z. B. Asthmaspray's, die
Cortison enthalten), verringert sein.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie an Asthma
leiden und mit Kortikoiden (Arzneimittel mit Cortison)
behandelt werden, damit gegebenenfalls deren Dosierung
angepafit werden kann.

Falls Sie regelmafig nicht-steroidale antientzindliche
Arzneistoffe (Mittel zur Behandlung von Schmerzen und
Rheuma), einschliefflich Acetylsalicylsaure (z. B.
Aspirin) einnehmen, kann es durch diese Arzneimittel
zu einer Wirkungsverminderung der Methode kommen.
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Wenn Sie aufgrund der schmerzhaften Gebarmutterkrampfe
(Uteruskontraktionen) Schmerzmittel bendtigen, nehmen
Sie bitte keine nicht-steroidalen antientzindlichen
Arzneimittel (Mittel zur Behandlung von Schmerzen und
Rheuma), einschliefilich Acetylsalicylsdure (z. B.
Aspirin) ein, ohne mit Ihrem Arzt zu sprechen. Falls
ndtig, wird er Ihnen ein besser geeignetes Arznei-
mittel verordnen.

Wenn Mifegyne zur medikamentdsen Beendigung einer
intakten intrauterinen (in der Gebdrmutter ab-
laufenden) Schwangerschaft angewendet werden soll,
gelten folgende VorsichtsmaBnahmen:

Als besondere Vorsichtsmafnahme und aufgrund seltener
ernster Herz und Gefafie betreffende (kardiovaskularer)
Komplikationen nach der Anwendung eines bestimmten
Prostaglandins (Sulproston) sollte bei Ihnen kein
medikamentoser Schwangerschaftsabbruch durchgefuhrt
werden, wenn Sie uber 35 Jahre alt sind und mehr als
10 Zigaretten pro Tag rauchen.

Wenn nach der Einnahme von Mifegyne Prostaglandin-
analoga verabreicht werden, gelten, unabhdngig vom
Anwendungsgebiet, folgende Vorsichtsmafnahmen:

In diesem Falle sind die VorsichtsmaRnahmen zu
beachten, die fur die eingesetzten Prostaglandin-
analoga gelten. Bitte fragen Sie hierzu Ihren Arzt
nach weiteren Informationen.

Wahrend der Prostaglandin-Anwendung sowie drei Stunden
danach werden Sie beim Arzt/im Behandlungszentrum/in
der Klinik/Praxis zur Beobachtung bleiben, der/das/die
uber eine entsprechende technische Ausrustung verfuigen
mufs.

Warnhi .

Es wird davon abgeraten, Mifegyne einzunehmen, wenn
Sie an einem Nieren- oder Leberversagen {(schwerste
Erkrankung der Nieren oder der Leber) oder an Unter-
ernahrung leiden. Als Ausnahme gilt, wenn Ihr Arzt
eine andere Entscheidung getroffen hat.

MIF 009161



MIF 009162

Wenn Mifegyne zur medikamentdésen Beendigung einer
intakten intrauterinen (in der Gebdrmutter
ablaufenden) Schwangerschaft angewendet werden soll,
gelten folgende Warnhinweise:

Diese Methode erfordert, daf Sie eine aktive Rolle
ubernehmen und daher sollten Sie Gber die Erforder-
nisse im Zusammenhang mit dieser Methode informiert
werden:

- Nach der Einnahme von Mifegyne missen bei einem
zweiten Arztbesuch Prostaglandinanaloga verabreicht
werden. ‘

- Innerhalb von 10 bis 14 Tagen nach Einnahme von
Mifegyne ist eine Kontrollvisite (d.h. ein dritter
Arztbesuch) erforderlich, um zu Uberprifen, ob eine
vollstandige Ausstoflung stattgefunden hat.

- Es besteht die Moglichkeit, daf die Methode nicht
zum gewunschten Ergebnis fuhrt, und der Schwanger-
schaftsabbruch dann mit einer chirurgischen Methode
(Ausschabung) erforderlich wird.

Falls trotz Verwendung eines Intrauterinpessars
(*Spirale") eine Schwangerschaft eingetreten ist, muf
das Intrauterinpessar ("Spirale") vor Verabreichung
von Mifegyne entfernt werden.

it g hod bund sl

- MiRerfolge
Die medikamentose Beendigung einer intakten
Schwangerschaft mit Mifegyne und einem
Prostaglandin fuhrt nicht bei 100 % aller
Anwendungen zum gewinschten Ergebnis. In der Regel
kommt es in ca. 95 % der Falle zum Schwanger-
schaftsabbruch.

-  Blutungen
Es kann bei Ihnen bis zu 12 Tage nach der Einnahme
von Mifegyne zu langer anhaltenden, zum Teil
starken Blutungen aus der Scheide kommen. Blutungen
treten fast immer auf und sind keinesfalls ein
Beweis fir eine vollstandige Ausstofiung.

Daher ist eine Kontrolluntersuchung zwingend er-
forderlich, um zu Uberprifen, ob die Behandlung
erfolgreich war und gut vertragen wurde. Eine
Wiederholung des Arztbesuches kann ndétig sein, wenn
ein Therapieversagen vermutet wird.

Ihr Arzt wird Ihnen empfehlen, sich nicht allzu
weit vom Behandlungszentrum zu entfernen, bis die
Behandlung abgeschlossen ist.

- 26 -
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Aufgrund des Risikos, da wahrend der medikamen-
tésen Beendigung einer weiterbestehenden Schwanger-
schaft starke Blutungen auftreten kénnen, wird Ihr
Arzt entscheiden, ob ein Schwangerschaftsabbruch
medikamentds oder chirurgisch durchgefihrt werden
sollte, wenn Sie an Blutgerinnungsstdrungen
(Stdérung der Blutstillung, verminderte Gerinn-
barkeit des Blutes) oder Blutarmut (Anamie) leiden.

Wenn Mifegyne zur Erweichung und Erwelterung
(Dilatation) des Gebdrmutterhalses (Cervix uteri) vor
einem chirurgischen Schwangerschaftsabbruch angewendet
werden soll, gelten folgende Warnhinweise:

Um die volle therapeutische Wirksamkeit zu erzielen,
ist es zwingend erforderlich, den chirurgischen
Schwangerschaftsabbruch spatestens 36 bis 48 Stunden
nach Verabreichung von Mifegyne durchzufihren. Eine
Verlangerung oder Verkurzung des Zeitintervalls kann
die Wirksamkeit der Behandlung herabsetzen.

Mit d et had bund il

- 3 » .
Nach Einnahme von Mifegyne besteht das Risiko -
teilweise starke - Blutungen zu bekommen. In

seltenen Fallen kann es bereits vor dem chirur-
gischen Schwangerschaftsabbruch zur Ausstofiung
kommen. Ihnen wird mitgeteilt, wohin sie sich
begeben missen, um die Vollstadndigkeit der Aus-
stoflung Uberprifen zu lassen, oder bei Auftreten
anderer Notfalle.

- Hej Risil
Diese entsprechen den Risiken des chirurgischen
Eingriffs.

Warnhinweise die fur alle Indikationen gelten:

Bei Verwendung von Mifegyne ist ein Schutz vor einer
Rhesus-Unvertraglichkeit (Inkompatibilitat) (wenn Sie
Rhesus-negativ sind) erforderlich. Dariber hinaus sind
samtliche allgemeinen MafRnahmen zu ergreifen, die
Ublicherweise bei einem Schwangerschaftsabbruch durch-
gefihrt werden.

Es ist moéglich, unmittelbar nach dem Schwangerschafts-
abbruch erneut schwanger zu werden. Daher ist es ge-
gebenenfalls erforderlich, so fruh wie mdglich nach
der Einnahme von Mifegyne mit einer zuverlassigen
Verhitungsmafnahme zu beginnen. Sie sollten im dem der
Behandlung folgenden Menstruationszyklus nicht
schwanger werden.

MIF 009163
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Welche Wechselwirkungen zwischen Mifegyne und anderen
Arzneimitteln sind zu beachten?

Um Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Arznei-
mitteln zu vermeiden, sollten Sie Ihrem Arzt oder
Apotheker mitteilen, wenn Sie weitere Arzneimittel
anwenden.

Dosi lej ] jer Anwend

Die folgenden Angaben gelten, soweit Ihnen Ihr Arzt
Mifegyne nicht anders verordnet hat. Bitte halten Sie
sich an die Anwendungsvorschriften, da Mifegyne sonst
nicht richtig wirken kann.

Wieviele Tabletten und wie oft sollten Sie Mifegyne
einnehmen?

Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

lI 1-] - kY i. - . ] . I I X .
Die Verordnung wird von Ihrem Arzt vorgenommen und Sie

sollten das Arzneimittel in Gegenwart des Arztes,
einer Krankenschwester oder Hebamme einnehmen.

Es werden 3 Tabletten Mifegyne mit ausreichend
Flissigkeit als Einzeldosis eingenommen.

Richtlinien fur die Praxis:

1. Nach der Einnahme von Mifegyne koénnen Sie nach
Hause gehen. 36 bis 48 Stunden spater mussen Sie
zur Prostaglandineinnahme erneut erscheinen. Tritt
ein Notfall ein, insbesondere starke Blutungen,
wahlen Sie die Ihnen ausgehandigte Telefonnummer.
Blutungen treten uberlicherweise 1 bis 2 Tage nach
der Einnahme von Mifegyne auf.

Méglicherweise kommt es vor Ihrem nachsten Behand-
lungstermin fir die Prostaglandin-Einnahme zu einer
Ausstofiung der Frucht. Dennoch muf die komplette
Ausstoffung uberprift werden und daher missen Sie
sich unbedingt far diese Kontrolluntersuchung beim
Arzt/Behandlungszentrum/bei der Klinik/Praxis vor-
stellen.

2. Sie missen 36 bis 48 Stunden (2 Tage) spater zum
Arzt/zum Behandlungszentrum/zur Klinik/Praxis
zuruckkehren, um das Prostaglandin zu erhalten.
Nachdem das Prostaglandin angewendet worden ist,
sollten Sie, um Komplikationen auszuschliefen, noch

MIF 009164
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3 Stunden beim Arzt/im Behandlungszentrum/in der
Klinik/ Praxis bleiben, bevor Sie nach Hause gehen
kénnen. Sie werden gegebenenfalls eine Verordnung
fir eine geeignete VerhlGtungsmafnahme erhalten. Die
Frucht wird in den Stunden, in denen Sie beim
Arzt/im Behandlungszentrum/in der Klinik/Praxis
sind oder in den darauf folgenden Tagen ausge-
stoffen. Blutungen halten in der Regel bis zur
Folgeuntersuchung an.

3. Daruber hinaus missen sie innerhalb von 10 bis 14
Tagen nach Einnahme von Mifegyne zum Arzt/Behand-
lungszentrum/zur Klinik/Praxis gehen, um die
zwingend erforderliche Folgeuntersuchung durch-
fihren zu lassen. Sollte Ihre Schwangerschaft dann
noch bestehen oder die Ausstoflung nicht vollstandig
sein, wird Ihnen eine entsprechende Behandlung an-
geboten werden.

Daher sollten Sie sich nicht allzu weit vom Behand-
lungsort entfernen bis die Behandlung abgeschlossen
ist.

Falls Sie aus irgendeinem Grund beunruhigt sein
sollten, koénnen Sie selbstverstandlich entweder
Kontakt mit dem Arzt/Behandlungszentrum/der Klinik/
Praxis aufnehmen oder dahin vor dem vereinbarten
Behandlungstermin zurickkehren. Sie werden eine
Telefonnummer erhalten, die Sie anrufen kdénnen, wenn
Sie in Sorge sind oder bei einem Notfall.

. . . . -
EI?f1c?u?g_un?_Erwg1LgrungTin;latqtlgnques_ﬁghaf_
Schwangerschaftsabbruch

Die Verordnung wird von Ihrem Arzt vorgenommen und Sie
sollten das Arzneimittel in Gegenwart des Arztes,
einer Krankenschwester oder Hebamme einnehmen.

Es wird 1 Tablette Mifegyne mit ausreichend Flussig-
keit als Einzeldosis eingenommen.

Richtlinien fir die Praxis:

1. Nach der Einnahme von Mifegyne kdénnen Sie nach
Hause gehen. 36 bis 48 Stunden spater missen Sie
wieder erscheinen, um den chirurgischen Eingriff
durchfihren zu lassen.

Ihr Arzt wird Ihnen dies erklaren.

Es kdénnen Blutungen aus der Scheide (vaginale
Blutungen) nach der Einnahme von Mifegyne vor der
Operation auftreten. In seltenen Fallen kann es zu
einer Ausstofflung der Frucht vor dem chirurgischen
Eingriff kommen. Sie missen dennoch zum Arzt/Be-
handlungszentrum/zur Klinik/Praxis zurickkehren, um
die Vollstandigkeit der Ausstoflung uberprifen zu
lassen.
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2. Sie werden eine Telefonnummey erhalten, die Sie im
Notfall (oder fur eine medizinische Beratung)
anrufen kdénnen.

3. Sie missen zum Arzt/Behandlungszentrum/zur
Klinik/Praxis gehen, um den chirurgischen Eingriff
vornehmen zu lassen. Nach dem operativen Eingriff
sollten Sie einige Stunden beim Arzt/im Behand-
lungszentrum/in der Klinik/Praxis bleiben und
ruhen. Sie kénnen anschliefflend nach Hause gehen,
wenn ndtig mit einer Verschreibung eines Ver-
hutungsmittels.

mmmng—dﬁmmww...]] -nd ol haftsabbruch

Die Verordnung wird von Ihrem Arzt vorgenommen und Sie
sollten das Arzneimittel in Gegenwart des Arztes,
einer Krankenschwester oder Hebamme einnehmen.

Es werden 3 Tabletten Mifegyne als Einzeldosis mit
ausreichend Flissigkeit eingenommen.

Richtlinien fur die Praxis:

36 bis 48 Stunden (2 Tage) spater missen Sie erneut
erscheinen, um das Prostaglandin einzunehmen. Die
Einnahme des Prostaglandins wird so lange wiederholt
bis der Abbruch vollstandig ist.

Emmmwww. i o Loal ] =

Die Verordnung wird von Ihrem Arzt vorgenommen und Sie
sollten das Arzneimittel in Gegenwart des Arztes,
einer Krankenschwester oder Hebamme einnehmen.

Es werden je 3 Tabletten Mifegyne als Einzeldosis mit
ausreichend Flissigkeit an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen eingenommen.

Mifegyne wird als Einzeldosis eingenommen (siehe unter
Punkt Dosierungsanleitung), nur in Fallen der Ein-
leitung von Wehen zur Ausstoflung eines in utero (in
der Gebarmutter) abgestorbenen Fetus wird Mifegyne an
zwel aufeinanderfolgenden Tagen eingenommen.
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berdosierung und andere Anwendungsfehler

Was ist zu tun, wenn Mifegyne in zu grofien Mengen ein-
genommen (beabsichtigte oder versehentliche Uber-
dosierung) wurde?

Im Hinblick auf die Bedingungen der Einnahme ist eine
Uberdosierung sehr unwahrscheinlich. Jedoch erfordert
jeder Verdacht auf eine akute Vergiftung eine Behand-
lung in einer Einrichtung, die Uber eine entsprechende’
technische Ausristung verfigen mufl.

Nebenwirkungen
Welche Nebenwirkungen kénnen bei der Anwendung von

Mifegyne auftreten?

Wie jedes Arzneimittel kann Mifegyne neben den ge-
winschten Wirkungen auch unerwinschte Wirkungen
(Nebenwirkungen) hervorrufen.

Harn- und Geschlechtsorgane (urogenital)

- Blutungen
In zirka S % der Falle treten starke Blutungen auf,
die in bis zu 1 % der Falle eine Ausschabung zur
Blutstillung erforderlich machen.

- Mit der Haufigkeit von 10 bis 45 % treten in den
Stunden nach der Prostaglandinanaloga-Anwendung
Gebarmutter (Uterus) -Kontraktionen oder Krampfe auf,
die oft schmerzhaft sind. Der Arzt/das Behandlungs-
zentrum/die Klinik/Praxis kann Ihnen geeignete
Schmerzmittel empfehlen.

- Nach Verabreichung von Prostaglandinanaloga zur
Einleitung eines medizinisch begrindeten Schwanger-
schaftsabbruchs wurde in seltenen Fallen uber Risse
in der Gebarmutter (Uterusrupturen) berichtet.
Betroffen waren hierbei insbesondere Frauen, die
bereits mindestens 2 Schwangerschaften ausgetragen
haben (Multipara) sowie Frauen mit einer Kaiser-
schnittnarbe.

M -Darm- ich . inal)

- leichte oder maRige Krampfe
~ Ubelkeit, Erbrechen

dei Ne] -

- Allergien mit Symptomen wie Hautausschliagen oder
Nesselsucht (Urtikaria) und andere Hautreaktionen

- Kopfschmerzen, Unwohlsein, vagale Symptome (Hitze-
wallungen, Benommenheit, Schittelfrost), Fieber

- 31 -
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Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von
Prostaglandinen: Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfalle,
sowie in seltenen Fallen niedriger Blutdruck
(Hypotonie) (0,25 % der Falle).

Wenn Sie diese oder andere Nebenwirkungen bei sich
beobachten, die nicht in dieser Packungsbeilage auf-
gefihrt sind, teilen Sie diese bitte Ihrem Arzt oder
Apotheker mit.

L 1 ] ltharkeit des Z imitre]

Eine Aufbewahrung der Tabletten durch die Patientin
ist aufgrund der Einnahme- und Vertriebsvorschriften
nicht vorgesehen.

Das Verfallsdatum dieses Arzneimittels ist auf der
Packung aufgedruckt. Verwenden Sie das Arzneimittel
nicht mehr nach diesem Datum!

Wenden Sie Mifegyne nicht an, wenn Sie Zeichen einer
Beschadigung der Faltschachtel oder der Tabletten
feststellen.

Bitte bewahren Sie das Arzneimittel fur Kinder
unzuganglich auf!

Stand der Information:

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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Anlage

zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 46038.00.00

Angaben

Fachinformation

Wortlaut identisch mit der "Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels" zu diesem Bescheid.
Die Fachinformation enthalt die zusitzliche Angabe:

3 } 3 7 hel Flicl
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthdlt einen Stoff, dessen
Wirkung in der medizinischen Wissenschaft noch nicht
allgemein bekannt ist und fir die der pharmazeutische

Unternehmer der zustandigen Bundesoberbehdrde einen
Erfahrungsbericht nach § 49 Abs. 6 AMG vorzulegen hat.

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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Appendix 8

Product Labeling for Greece

- Labeling which corresponds to European SPC (Pages 146-154)

- Patient Information (Pages 155-162)

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
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Orece-

29/
EAAHNIKH AHMOKPATIA KQAIKOZ (AIOIKEYAIMATOZX : 2455001
EGNIKOT OPTANIEMOI ©APMAKQN
MEIOTEIQN 284 AP. AAEIAL KYKAOOOPIAZ : 10054/18-10-99

155 62 XOAAPIOZX
HMEP. AHZHEI AAEIAY : 31-12-2004

‘Afvon Aloxnxav Ynnpeawav EAEyxou Mpoiéviay

MAnpogopleg: N. BAAXOX
Tn]\gqamvo: 6545.525-7

ANlOo®AZIH
N XOPHIHIH AAEIAZ KYKAO®OPIAEY ®APMAKEYTIKOY IAIOZKEYAZMATOZ.
MIFEGYNE, Awxia 200MG/TAB

‘Exovrag unoym:

a. T Satdgeg Tou ap. 3 tou N.1965/91 A .

B. Tic datatec tou ap3 & 6 MG xoviig Yroupywiig Andeaong A6/9392/91 “Mepl evappudviong
me EAAnviiqe NopoBeolag pe myv avrilotoyn Kowvotua otov topéa mg kuxkiogoplag ...
TWY PAp/Kav B/

Y. Tn yvwpdrevon tou Emompovikod ZuppouMou Eykploewv ap. 336/13-9-1999
(Aladxxaola Apoalag Avayvapiong No FR/H/137/01)

ANMNOOPAZIZOYME

XopnyoUue a5ewa kukhogoplag oto @appakeuTikd htooketacua MIFEGYNE
ye 1a napaxdrw ovorxela:

1. Apaonx} ouola : MIFEPRISTONE
2. Gapuaxotexvuaj Hopon : Atoxla
3. Mopoi/epexnkdmra : TAB 200 MG/TAB
4. Bpaonxn oucla omv onola
avapipeTal N NEPEKTIKOTTNTA : MIFEPRISTONE
5. Zuoxeuaoleg 245500101 : BT x 3 (or BLISTER)
6. Kamyopla npoidvrog . ISooxevaopa (01)
7. O56g kat TpéMOg Xopfiynong ' : Ano Tou otdpatog Yprion
8. Enwvupia Swkaolyou onparog : (3995) EXELGYN FRANCE
9. Enwvuula nap/ot) Spact. a° 0Ang i

9a. EvalakTkég nap/omiq Spaot. a’ UAng

10. Enwvuula napaokeuaot

10. Enwvupla guoxeuaot)

11. Enwvupla uneuBivou KukA/plag : (3995) EXELGYN FRANCE

12. Tpémog &4Beong : Mobvo yia Noookopeiaxy xprion
Kamyopla vapkwtkod omyv onola avijkar .

144
MIF 009171



8 KOA.NPOTONTOX: 2455001
S 3J Aldpketa {wng-ZuvBrikeg QUAAENG : 36 mveg

14, T4vBeom ava : 350 MG (TAB)
Apaognixéc oudieg Oooémra
MIFEPRISTONE 200.00 MG
Exboxa [oodmra
SILICON DIOXIDE COLLOIDAL 300 MG
STARCH MAIZE 102.00 MG
POLYVIDONE 1200 MG
CELLULOSE MICROCRYSTALLINE 30.00 MG
MAGNESIUM STEARATE , 3.00 MG

16. Mepinym Yapakmptotk@v Mpoidvrog: Onwg n cuvnuuéwn.
17. 90Mo odmyav ya 1o Xprfiom: Onwg 1o cuvnupévo.

0O : O TMPOEAPOXI AX/EO0®
1. Er. EXELGYN FRANCE
6 RUE CHRISTOPHE COLOMB
75008 PARIS FRANCE
(via nopaiafhy & xaptoorjuavon) . KAGHI . X.MOYTZOMOYAOZX

CooL I TIA THN
.-r,f:. N zL ‘A ;
o pau/ "fc

EIQTEPIKH AIANOMH:
1. A/von ®ap/kbv Meletav & ‘Epeuvag
2. A/x@v Yrmp.EAEyxou Mpoibvrwv
wifia Mev. Apxelou ﬂpmévmv
Tuﬂua Mrg( -Evnpé
mpa Exdoong Abetﬁw & Kwdwonolnong Anogdoswy

4AB/39-82
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o NEPIAHYH XAPAKTHPIZTIKON TOY MPOIONTOZ

MIFEGYNE tablets 200mg

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY OPOIONTOXL
Awxio MIFEGYNE 200MG

2 OOIOTIKH KAI HOZOTIKH ZYNOEZH
K&8¢e dwoxio nepiéxet 200mg pmenpiotdviig

3. G®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Awxio
Xphpatog avorrov xitpivov, Kvlvdpixd, apgixvpra Stoxia @épovia v évdeltn «167 B»
ot pia oym.

4. KAINIKEEY IAHPO®OPIEX

Na m Swuxom) ¢ xvnong, to MIFEGYNE kar 1 mpootayravdivn pmopodv va
oUVTIayoypPaQoUVIaL Kol v yopryouvial povo olpgova pe T vopobecsia xat Tovg
Kavoviopovg g xhpag.

Enopévag, pmopoldv va cuvtayoypapnfolv pove and watpd oe dnpdoo 1§ dwnkd
voookopeio 1 xévrpo (pe éyxpion va avorapfaver m dwokom g xonong). To npoidv Ba
yopnyeitat m) nopovsia wtpo 1) eWdkod pEloug Tov enayyeAtdtov vyeiag.

Av ararteitatl and TOVG TPOAVAPEPOUEVOUG VOHOUE Kat Kavoviopovg, 1 acBeviig Ba mpénet
va vnoyplyet eMIGTOM) ovykatdfeong petd and evnuépwon 1o va PePardoet St éxen
evuepoBel TApwg oxeTika pe ™ péBodo kat Toug Kivdhivoug e

O xpdvog ¢ nphmg emioxeymg apéncr va xabopiletan AapPavoviag veoyn myv anaimon
opiopivav xwpdv yw mepiodo eraveléracng v andgaon wpwv T Swdkacia g
EXTpOONG.

4.1  Ogpancvnikig evdeileig

1- Dappaxevrtiky Swakomi apoioveng evdoptitprag kvnomng.
Xe Swdoyuai xpiion pe avdhoyo tov npostayravdivhyv, €m¢ 49 nuépeg apnvoppotag.

2- Maléxvven kat Staatod} tov Tpapxiirov THg piitpag mpiy T XELPoVPYLIKY Srakom
¢ KON 6NG KAt To IpdTO TPipyvo.

3- Hpoeropacia yia T dpdon TOV avdrhoyov TV TPosTAyrlavSivdV GE REPTTAGCELS
Swaxomig ¢ xinong Yra wrpkovg Adyovg (népav Tov APOTOL TPYMGVOV).

4- Hpoxdajon TV TOY TOKETOV 6t nepuTTdSeIg makivépopung Konong
Ze aoBeveig onig onoieg Sev pmopei va ypnoporomBei npootayhavdivn | oxvtokivy.

4.2  Adagoloyia kat 034 xopiiynong

1- @appaxevtikii Stakomi npoioveng evéountprag Ko og.
H péfodog xopiynomg éxer wg e&ng :
600mg ppenpiotdvng (Snradiy 3 Sioxia twv 200mg) AapPavovrar and to otdpa ot pia
d6on xav 36 Ewg 48 wpeg apydrepa axolouvBei yopRynon Evog avdloyov46
1

1
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4.3

npoctayravdivig, ftot : 400pg pconpootéAng and 1o otopa 1| lmg yepenpdomg and
1OV KOARO.

2- Malaxvvey kat Slucro)a] TOV TPA)AOV TG PHTPUG TPV TH] AELPOVPYIKY Glmcom]
TG KOYOTGKATA T0 7TPpATO TPipnvo
200 mg pgenprotovig (Eva diokio), akorovBoluevo 36 £€mg 48 dpeg apydtepa (arra
O REPIGTOTEPO) and XEWPOLPYU) Stakom) TG KONONG.

3- Iposropacia yia T dpacy TV avaldymv TV APOcTAYAAVOIVOV OF EPITTMOELG
Srakomig TG KU GG Tia LATPLKOVG AMdyovs.
600 mg pugenpiotdévng (dnAadn 3 Soxia tav 200mg) AapPavovrat and 1o oTdpa oF pia
86om, 36 £wg 48 Opeg rPv ™V TPOoYpappOTIGHEVH YOPTYION TpocTayAavdiviig 1) onoia
Ba enavaingbei 660 cuyva evdeixvural

4- Hpdéxdiyen TeXvTOU TOKETOV o€ mEPUTTDGELG RAAIVEpOpNG KOOGS,
600mg jugenpiorévng (my. 3 Stoxia tov 200mg) AapPavoviar and 1o otdpa oe pia
S6om, £l 2 cuveyeig HEPES.
Ze meptrtwomn OV O TOKETHS OEv apyicel eviog 72 wphdv VOTEPA amd TNV TPOT ANy
WQPERPLOTOVIG, TPEREL va Ipokaeizan pe Tig ovviBeig peBddovg.

Avrevdeileg
To gappaxo AEN ITPEITEI ITOTE va cuvtayoypageizat otig €£h¢ mepmttdoELg :

Le dhec mag evdeiberg

- xpOVIOG QVERGPKEWRG TOV EmVEQMSinyY

- yvoonig adkepyiag ot p.eq)anptotovn 1] o€ onowodinote and Ta cmotanxa 1OV TTPOIOVTOG
- ocoPapov acBparog o onoio dev eAbyyeran pe Oepancia

" Zryv fvdeiEn yia gappakevtiki Staxomi npoiovanc svdouirprag kinong

- xonon pn emPeParopévn pe vrepnyoypagnua Y Proroyikd Eleyyo

- ximon 50 nuepdV aunvdppowag 1} REPIGCOTEPOV

- vnoyia eopnTprag xONong

- vnapfn avrevdeifewv yua to entheydpevo avihoyo npostayAavdivig.

Zmyv_évéadn ywa poddxoven xar SractoMi Ttov Tpapnilov tng pmiTpac spiwv_THV_ T

”

YEPOVpYLKY] drakorm) TG Kinone.

- xbnon pn emPeawopévn pe vrepnxoypagnua i Brodoyxd Ereyxo

- xunon 84 nuepdv aunvéppolag W nepiocotépwv (avéroya HE TG VOpHOOETIKEG
ANAITNCEL).

- vnowyia eEopfiTpag xonoNg.

Ipostowpasia_yia tn_8pdon _twv_avaldywv Tov apostayraviivdv ot repurt@osig
drakomic g KiNoenE y1a tarpikove Adyove (nerd to mpdro Tpinnvo)
- Umapln avrevdeilewv 1ia 1o entkeydpevo avdhoyo npostayiavdivig.

»

Hpoxinon TexviiToU TOKETOV o€ nEpITTOOeis malviponnc Konong

Ze nepintwon nov yperdlerar cuvdvacpog npostaylavdivov avagepfeite otig avrevieifelg
7OV 0POPOvV TO ENEYOUEVO aviroyo mpocTayAavsivig.
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4.4 ! Edwkég mposrdonouiorig kat idraitepeg npoguhiters katd  xpijen

e < Iposidomouiceig

Adyw anovoiag cuykekpipévay peretdv, 1o MIFEGYNE 8¢ cuviotdrat oe acBeveic pe :
- VEQPIKI] QVERAPKELL

- NMATIKY] AVERAPKEIR

- VNOGITICHO

1. ®appaxevting Stakomy npoioverg evbopunrpiov kinong

H pébodog avt) ocuverdayerar v evepyd ovppetox) g acBevoig N omoia mpénel va

EVIIHEPDVETAL CYETIKA HE TIG anauTi|oel; TG pedddov.

- Vv avéyxm ovvdvacpov g Bepanciag pe npoctayravdivny 1 onoia yopnyeitm xard m
Selrepn emiocxeym

- Vv avayxn eriokeyng eEhéyyxov (3n exiokeym) péoa ot 10 €wg 14 nuépeg petd ™ AMjym
tov MIFEGYNE mpokepévov va enainBevdei mhijpng aroPoin

- mv mBavétnra anotvyiag TG pedddov pe amotéAcopa va omarmBel n Saxom) g
xonong pe Ay pébodo.

- Imv nepintwon eykvpoolviig mov Aapfavel ybpa evd Ppioketar om Béon g
evdountplog cvoxevn mpénet va agapeitat apwv 1) xoprynon tov MIFEGYNE

Eivai Suvardv n anoforn; va ovpfei rptv v yopiymen g apootayravdivig (o 3% tov
TEPUTTOCEMV). AvTd dev anaAldocet Ty 0oBevi) and v UROYPEWCT] ERICKEYTG EAEYXOL HE
okond v enaAnfevon ™mg TANPovg anoPforfig TOV TEPIEXOUEVOL TG UITPUS.

¢ Kivduvol oyetikoi ue ™ uéfodo

- Amoruyiec
Abyw tov pn apeAntéov xivdivou anotvyiag o onoiog napovadlerar oe 1,3 &wg 7,5%
TOV TEPWTOCEWV, QRAUTEITAL 1) EXIGKEYT EAEYYOV Va gival VIOYXPEOTIKT GOTe va eAeyyPei
6t 1} anoffold) etvan mAprG.

- Awoppayia

H acBevijg npénrer va emuepaveramr ywa v enepydpevn napatetapév) KOAmK)
awpoppayia (uéxpt 12 nuépeg petd m Ajym tov MIFEGYNE) nov pnopel va givar Baptdg
popetic. H ayoppayia napovordlerar oe dreg oxeddv 1 neputtdoeig kot dev anoteret
an6detn mpoug amofornc.

IIpéner va cuviot@rar oty acBevi} va v tofidedet pakpd and 1o kévepo 1o onoio £xet
opicer m Gepancia epdoov dev éxer Swmotwdei n MAApNg anoPol. Mpéner va g
napéyovral TAPeE; odNYiEG WG TPOG T0 APOCWNO HE TO ONMOI0 MPEMEL VA EMKOVOVI|CEL
Kat 7ot0 TPNpA va emoKe@Oei oe repintwon tuxdv npofAnudrav, o ouykexpyéva o
nepintoon Papidg pop@iig xoAmkng cpoppayiag.

[pénet va yiverar enioxeym yio napakorovbnon péoa o 10 g 14 Nuépeg peta
xopfimon 1ov MIFEGYNE npoxepévov va enxodnfedetar pe kardAnla péoa (kKAvix
g&étaom, vrepnxoypaonpa, kat pérpyon Bita-HCG) 6t 1) anofors éxer odoxdnpmbet
xat 6Tt ) xohKi} ayoppayia £xel otapaticel Ie nepimt@on eripovig apoppayiag
(axopa kar era@pdg popenc) petd mv emioxeyn ehéyxov, n Staxomi TG MPEREL v
EAEYXETAL EVTOG PEPIKADV TUEPDV.

Av vrapxouv vnoyieg ouvenlopevng eyxvpooivng, amawrsiton  gEéracm  HE
UREPNXOYPAPNHA P0G aftoAdynon g Pwoipdmrag me,
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B3 ) Le avtd 1o onueio emipovy koAnua) aypoppayia propel va onpaivel 6Tt  anoforr) Sev
frav Tpng § va eivan Evdedn adidyvwotng eEopnTpiov £YKVHOCUVIG OROTE TpEnel va
‘ / pekem et oxenikdg xardAAnin Oepancia.

Ze neputtoon cuvexlopevng eyxupocivig g onoiag 1 Sdyvoon mpayuparorou)dnke

petd mv eniokeym eléyyov, Oa mpotabei oy acbevi] n Siaxomy MG KVNONG pe GAAn
nédodo.
Adyw tov Ot onper@veral Papidc popPic apoppayia 1| onoia aXONTEL AUOCTATIKY
andfeon o€ nocootd 0 éwg 1,4% tov neputtdocwy xatd v @appaxevtiky pébodo
Swaxomig ™G konong, Ba mpénel va embdeikvietar dwitepn npocox ot acBeveig pe
apootatikég darapayég pe vromnknkdéTta 1) avaia. H andpacn ywa mv exthon g
QAPHOKEVTIKNG 1| TG XEWOoLpPYiKiG peBOdov mpénel va yiverar petd and cvlnmon pe
e1dicog avahoya pe ToV TOTO TG aproatatikig datapayiig xat to fadpd mg avaipiag.

2. Maldxuvon xat S1aatoMi Tov Tpaxirov TG piTpag mpiy 11 xEpovpyLe Slakomi g
Konomg
Na mv mipn arnotereopanikémra ¢ Oepanciag, n xprion tov MIFEGYNE npénet va
axoAlovBeitat petd and 36 £ng 48 dpeg, o1 nEPIooOTEPO, 0Md XEWPOLPYIKY Stakom.

¢ Kivduvol oyetikoi pe m puéfodo

- Awoppayia
H aofeviig npénel va evipepdverat yia. tov Kiviuvo KOAUKYG aioppayiag mov pnopei va
eivar coPapig popeng, petd ™ Aym tov MIFEGYNE. Ipénet eniong va evijuep®vetat
oxeTikd pe tov kivbuvo anofodig mpwv ) yewpovpyik enépfacn (av kar EAdQoTOC).
[Ipéner eniong va mAnpogopeitat 7ov Ba npénel va naer Yo Eheyyo ¢ TANpdTHTOS ™G
anoPolig, 1} 6€ MEPUTTMOTN EKTAKTOV AVAYKNC.

- AMot kivdvvor
Hpdxerrat yia tovg xivdivoug g xeypovpyikiig Suadikaciag.

3. Ze 6heg Tig MEPLTTDOENG

H ypiion tov MIFEGYNE anatei tov nposdiopiopd mg opddag Rhesus tov aipatog xat
enopévag v TpoAnyn Ty Rh dAdo-avoconoinomng kebd¢ kat da yevikd pérpa mov
ouvifwg Aapfdvovrar xatd ™ daxom e KunoTG.

Katd m dupkewn xhvikdv peketdv, €yxvpocdviy cuvéPn uperald g amoforig tou
epppoou kat TG emaveppdaviong TG ejyuvov pHong.

I[Ipog amoguyi tov Kvdlhvov kuicewg HETA ™V AMjyn TG HPERPIOTOVIG cuvicTatal va
anopevyetan | cVAANYM Ewg Vv endpevn Eéppnvo poor). Tpénel enopévog va apyicovv va
xpPowonovvial abidmioteg avricuAinrrikég péfodor 1o cuvtopudtepo duvatd petd ™
X0pTiMon ™G pgenproTdvng,

Hpoouvlatsig xatd ™ yprion

1- Eg 6)eg T1g tepurt@ocerg

Ze mepintoon mbavig ofging avemdpkewag TtV emveppidiov, cuovictdtal i xopRYoN
dekapebalovng. ‘Eva (1) mg Se&apedalovng aviaywviletar pia 86om pgenpiotévng tov
400mg.

ASY0 ™G aviylukokopTikoeldovg Spdong e IPETPISTOVIG, 1) ANOTEAEGUATIKOTITA TNG
pakpoypoviag Bepanciag pe koprikootepoeidt), cvpneprapPavopévmv TOV EICTIVEOUEVOV
KOPTIKOOTEPOEWMV otV nepintwon acBuatikdv acbevav, propei va pewwdei kard g 3
twg 4 nuépeg petd ™ Ajyn tov MIFEGYNE. H Oepancvticy aywyh npénet va puBpileral
avaioya .
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H peinon g axoredeoparikémyrag g pedddov pnopel, Gempnrikd, va onpewdei Aoy
1OV QVTUPOSTAYAaVOIVIKOV 1810THTOV TV un OTEPOEGOV avTQAeYpHovRddy pappdxmv
(NSAID), cvurepappavopévig mg acmpivig (axetvrocoduvikd o&0). Na rpotipdrar
xpiion avalmTiK@v 7tov Sev eivat pn oTepoedi avTipAEypovddn.

DappakevTiky drakomy Apoiovong evéopuitprag kinons.

Indvia €xovv avagepBel kapdayyewakd enciodda perd omd evbopviky xopiymon Tov
avahoyov NG mpootayravdivig covAnpootdovy (amecvpbn to 1992). Aev éxouvv avagepBei
TAPOUOIEG MEPUTOCEL and TOTE MOV Ypnowonoovvral aviroya tov PGE, (yeperpdom 1
poontpootorny). INa tov Adyoug autovg kot @¢ €51KG TPOPLAAKTIKO METPO, 1 WTPIKT
péBodo¢ dev cuvictatat 1a xprion o€ yuvaikeg Gvo tov 35 €1dv, ot omoigg karvilouv
nepiecdtepa and 10 torydpa v nuépa.

M¢éBodog yopiymong mpostayravdivng

Katd m ddpkea g xopiymong Kat Katd Tig Tpewg OpeG HETA T Xop1 Mo, ot acbeveig
npénel va mapakoiovBovvral oto KEvipo Oepanrevtikig aywyig, To omoio Ba mpénet va
Stabéter rov kardddnho eEonhoud.

Ma ™ Swdoyuai gpiion 1ov MIFEGYNE pe npostayravdivy émorta kar va eivar 1
EvéarEn

[Ipéner va mmpodvtal o1 TpoPuAdEelg Tov a@opovv TV KATA REPITTWON YPT|CHLOTOIOVUEVT)
TPOSTAYAAVILVT).

Allemdpaosetg pe Ao QEPRAKEVTIKG TPOTGVTa Kot GAAeg popég alljhenidpacng
Agv Exovv yiver pekéteg épevvag tov mbavov addniemdpiocov petald Mg MPETPIoTéOVIG
Kot AV QAPHAK®V.

Kinon xaw yalovyia

Zta (da (BA. map. 5.3 IIpoxdwvika Sedopéva yua v acpdreawn), ) npdrinon éxtpwong and
mv wgenpiotdévn anordeiet my xatdAnin afiohdynon Tuxdv TEPATOYEVOUG EVEPYEIAG TOV
popiov.

Ze vnoextpTKEg dOCEY, OL pEHOVOpEVEG RmEpuTioE dopoapriv om Suimhacn mov
napatmprénkav ota xovveha cdAd 61 6TOVC apovpaiov 1| Ta movrikia firav oAd Afyeg yia
va fcwpnBoiv onjpavticég i va anodoBoiv ot pipenpiotdva.

Zrov avbpwno, o1 Aiyeg neputt@oelg dopaptibv om ddmdaon nov Exovv avapepbel dev
emtpémovv ™y extipnon mg artiddoug oxtong pévo yia ) eenprotévn 1 o€ oxéon pe mv
npootayravdivn.

Enopévog, ta otoyeia eivar modd mepropiopéva yia va efaxpPwbdei av to pépo sivar
tepatoydvo otov avipwno.

Enopévog :

- O aoBeveig npéner va evnuepdvovtal 0Tt Aoy xivdivov anotuyiog TG QAPHOKEVTIKIG
nedddov daxomg ¢ xvnong xat Adyw 10V ayvdotov xivdivou ywa 1o Epfpvo, 1
emiokeym eAéyyov eivan vroypewtik) (BA. map. 4.4. Ewdwég mpoecidomonioe xai
buitepeg mpopohateg xatd m xpion).

- Av xatd mv eniokeyn eréyyov Swwmotwbei anotvxia ¢ pebdSov (Birwoun
ovvexi{ouevn xinon), xat av  acBeviig cuppvei axdpa, 1 Swaxom) g KONoNg nPEREL
va cupmAnpwdei pe GAAn uébodo.
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4.7

4.8

- Av 1 aoBeviic embBupel va ouvexiofei n eyxvpociviy, Ta Swbéopa ototxeia eivar oy
nepropiopéva dote Yevik@g va Sikatoloyeitat n Sakom) mg xvioems ov éxer extedei
otV MPETPIOTOVY].

Imv mnepintoon ouvvegicewg TG Kufoewg mpémer va  Lexvijoel  mpooekTiki
VREPTXOTPAPIKT) TapaKorovBnon mg eykvpocHvIG. '
Cadovyi
H jgpenpiotovn eivar Amodgiy Evoot kat emprTikG PRopEel va GREKKPIVETAL GTO HRTPIKo

yéAa. Aev undpyouv 6pmg oxeTikéd ototyeia. Eropévag npénet va ano@elyetan i xpion e
MQETPIETOVIIG KaTd TO OnAacus.

Emdpacseig ey ikavétita 0dynens xat xeipiopod pnyavay
Agv gival YV@OTEC.

AvemOOpunTEG EVEPYELEG

Ot ovyvdtepa avapepduevec avembountec evépyelec

Ovpoyevvnrixd cvomua

- Awoppayia
Inpeibveratl faprdg popeiic aoppayio ot nepinov 5% 1oV TEPUTTOCEDV KAl PROPEL va
anavmBei apostatikyy andleon o€ 10a00To £0g Kat 10 1,4% TV TEPUTTACE®V.

- ITodd ocuviBeg wdiveg mg puntpag (10 éwg 45%) xatd TG OPeg HETA T Aym TG
npoctayAavdivig.

- Kata mv évap&n mg Saxomig g xinong xard to dedtepo tpipnvo 1 éEvapln tokerod
Aoym madivbpopng xunong katd 1o tpito tpipnvo, Exel omaving avagepbei pi&n mg
pnTpag peTd and mm AMym npoctayravdivig. O avagepbeioeg nepurtoelg onpuadonkav
Kupimg & TOAMITOKEG YUVAIKEG 1) GE YUVAIKEG HE OVAT) and Ka1GapiK Topn.

Castpeviepiko ovomua

- Kohwoe161) dhym xokiag ehappdag 1} pérprag évraong.

- Navtia , €uetog

AvembBOunteg evépyeieg mov €xouvv oxéon e ) xprion rpoctaylavdivig : vavtia , Euerog 1

dappora kar oraving vrotacn (0,25%)

Aldec avemBOuntec evEpyEieC

YrepevaioOnoia xar and to Séppa

- YmevpevaoOnoia : Sepparikd efavBipora acuviifiota  (0,2%), pEHOVOMEVEG
MEPUTTAGEL KVISwonG.

- "Exovuv eniong avogepBei pepovopéveg nepurtdoeig epudpodeppiag, olddoug epudijpatog
Kat EmSEPPIKIG VEKPOALGTC.

Ala cvoTijpata

Inavieg mepurtdoclg keparodyiog, adiabesiac, exdnAdoewv ek TOV TAPACUUTABNTIKOD

(Exovv avagepBei Bepuéc ekayerg, tMyyog kat piyn) xou TupeTdC.
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5.1

MIF 009179

Ynrepdoooloyia
Katd mv extetapévny khvikiy xpiion, Oev éyouv avapepfei neputtdoey ofeiag
SnAnmpuaceng.
Te mepimtwon tuyaing xatrdnoong peyddng mocdtntag EVOEXETAL Va ERPAVIOTOUV oTjueia
avendpkewag emveppidiov. Zvpmrdpara ofgiag SnAnmpudcemg pmopel va ypewctodv
gfadicevpuévn  Begpamevtik) ayeyn  cvpmepapfavopévig KAt NG xopiynong
oekapebalovng.

OAPMAKOAOTI'IKEEZ IAIOTHTEE

Qappakodvvapukis 1diomyreg

AAAH OPMONH TOY ®YAOY KAI PYOMIETHE THEX ANAHNAPATQITKHX
AEITOYPI'TAX — ANTHIPOT'EZTAI'ONO (G03 X BO1) : ovpoyevviTiko GOGTIHA Kat
oppoOvEG TOL PUAOL.

H mgenpiotovy eivar éva ouvBeticd otepoedéc pe aviupoyestayovidy opéon «g
ANOTEAECHA AVTIAYWVICHOU IE TNV TPOYECTEPOVY] GTOUG VROSOXEIS TG IPOYESTEPOVIG.

Ze MapPavoueveg and tov otépartog §doeig kupavopeveg and 3 €wg 10mglkg, avactédet
m dpdom g evboyevoug )| e€aryevolg npoyestepdvig oe Sragpopetika eidn Lhwv (apovpaio,
noviikd, kovvél xar mifnko). H dpaon avt exdnhdverar pe Suaxomy g xumong ota
TPWKTIKA. '

Zm yvvaika , o 6oeg peyaitepeg and 1 iceg pe 1mg/kg, N pgenpiotévn avrayoviCera
TIG EVOOUNTPIEG KOl MUOMNTPIEG evépyereg TG wpoyeotepdvig. Katd mv  xdnom
evaisOnTonotel to pvopijtpro om Spdon Evapéng cvotorig g rpostayravdivng. Katd 1o
Tp®TO TPiunvo, N Mpobepancia pe mEenpioTdvn enttpénel T S10oToA TOL TPAXAOL NG
pitpag. Eved anodewvierar and xvikd otoygia ém n pigenpiotoévyy Sievkordver m
Swactol TOV TpAyhov, Sev urdpyouv SwBéoya ctoyeia ta onola va deiyvouv étt autd
£xel o anotéeopa ™ peimon mg ovyxvonytag tpdpey 1) xabvotepnpévav emmAokbv ot
dwdwaocia Sractolis.

Ze nepintwon apdung dSaxomig TG KONoTC, 0 CVVSLAGHOS avaidyov NG TpooTayAavdivig
7oV ypnotponowitar oe dwdoykn aywy| perd ™ ugenprotévny odnyei oe av&non tov
MOGOCTOV EMTVYIAg 68 MOGOOTO £m¢ REPinOv 95% TV AEPUTTOCEMY KAl EMTAXOVEL THV
aroforr] Tov KuNpaTog.

Ze xhvikég pehéteg, avaloya pe v wpoctayravdivn mov xpnoponomOnke xat to ¥povo
NG EQUPHOYNS, TA aNOTEAESHATA TOKIAAOVY EAMQPA.

To nocootd emruyiag eivar £mg 95,7% Gtav ypnoponoeitar ) peonpocTOAn and o otdpa
110 G 49 Npépeg apnvoppotag v pe T yePERPOCoTY EPapUOlOUEVT) OTOV KOAO QTaver
oto 98,7% 1w Emg 49 nuépeg apnvopporag xar 94,8% ya Ewg 63 nuépeg aunvopporag.

To mocootd amotvyiag mowiAAer avdhoya pe TG KMVIKEG HEAETEG KOt TOV TUMO MG
npoctayAavdivig mov xpnowonowiral Inpueverar anotvxia oe 1,3 Ewg 7,5% tav
NEPUTOCEWV OTIG onoieg yopnyOnke dwdoykd MIFEGYNE kai ot ocuvéyela avaioyo
nposTayAavdivig, €K TWV ONOiWV

-Tocootd 0 Emg 1,5% ouvenldpeveg xunoeg
-[Tocootd 1,3 Ewg 4,6% pepicég anofolré, pe pun mAfpn anofolr
-[Tocoo16 0 £wg 1,4% apootariky andéeon

152



5.2

5.3

Aev éxovv peremBei cuvdvaopoi g pgenpiotdvng pe dAia avéroya rpootayravdivig.
Katd m diapkeia Sraxomig g xinong ya wrpkovg Aoyovg répav Tov IPOTOV TPIUfvov, 7
xopimon 600mg mgenpiotdévg 36 éwg 48 dpeg mpwv and mv rpOT YxoPHYNOn
npootaylavdivov peubvel 1o Sidompua évaplng — aroforig, kabbg emiong pewbver Tig
d6ce1g npoctayravdivg rov xpetalerat yia Ty anoPods).

Otav yprowyonowitar yia v évapén tokerod oe mepintwon maiivdpoung xvnong, 1
eenpotovn povn mg npokadei v anofolr| oe nepinov 60% 1wV repuTTOCEQV EVTOG 72
0pdv perd MV mpdO™ AMym. Zmyv repintoon avty As ypewdletar i yopiymon
rpostayravdivig i} TapaydvIeV oV EmTadVOuV T0 TOKETO.

H pigenpiotévy deopedetat atov vrodoyéa 1oV YAVKOKOPTIKOEWSMV. Ae SecpevETaL pHE TOUG
unodoyeig TV oAOTOKOPTIKOEWOV Kat emopévawg o Kivéuvog ofelag averdpkeing twv
emveppdinv xatd ™ Aym ¢ meerpiotdvng ivar apeAntéog. Zra {da o ddoeg 10 éwg
25mg/kg avaotédiet m dpdon g delapebalovig. Zrov GvBp®TOo N avTIYAUKOKOPTIKOEST|G
dpaom epgavilerar oe doam) ion pe fj peyakdrepny and 4,5mg/kg pe avnotaduiotiky avénon
tov ACTH xatmg koptil 6Ang

H weenpiotdvy éxer acbeviy avnav&poyevarucn Spaon n onoia mapovowaleral poévo ota
Cwa kard v napaterapévny Yopnynon nord vymiav S0cewy.

DappaxoivyTikg 1o1dTnTEG

Metd ™ xopiiymon and 1o otdpa epanaf ddong 600mg, N HIPERPICTOVI} AROPPOPATAL
wotare. H péyom cuykévrpoan 1,98mg/l emruyydverar petd and pdpion dpa (pécog
6pog 10 atdpwv).

Ynapyet un ypaupkn avtandxpion ot §6on. Metd m @don xatavouig, n anoffoAr eiva
apkd apyt, N ovykévipoon de peidvetal katd 1o fuiov perald 12 kar 72 wpdv, xat o
cuvExela Taxvtepa divoviag nuuepiodo Lwig anoPoliic 18 wpdv. Me texvikég avivong
padio-vrodoxéwv, o tehkdg xpdvog nuileng sivar éwg 90 dpeg, cvpneprapfavoptvmv
Shov tov petafolrdv ™G PeEnpIoTdOVIG, oV propel va deopedovial pe vrodoyeic mg
TPOYECTEPOVIG.

Mera m yoprymon xapnidbv décewv pgenpiotdvng (20mg and to ordpa 1) evéoerefing), n
arxoiv) Prodabecriudmra givar 69%.

Zro mMdopa n pQenpioTovn Katd 98% pe Tig TPWTEIVEG TOV TAACHATOS | AEVK@UATIVI) KOt
xvping dipa —1-0&v yAvxompwreivy (AAG), n Séopsvon pe v onoia éxerl Suvardta
xopeopol. Adyw m¢ €0g avnig dEopevong, o dykog karavoung kat 1 x&Gbapon tov
nAMioparog etvar avrioTpopmwg avaloyn npog T cuykévipwon oo mhdopa g adpa 1 — o0&
yAokonpwteivig (AAG).

N- anopeBudivon xar n teppatuay vdpoluEimon ¢ ahdoov 17-mporuvudriov eivat
npwtevovreg peraPolrixoi odoi nrarikot ofedwtikod peraforiopod.

H pgenpootovy arofdrretan xvping ota xdéxpava. Metd m xopiynon GeonpACHEVIG
86ong 600mg, 10% g cvvolw|g padievépyelag anopdiietat ota ovpa kar 90% ota
xonpava.

Hpoxlvika dedopéva yia Ty acpdrsia

Ze tofikoAoywcég neréteg GTOoVG apovpaiovg xat Tovg mbkovg dapkeiag Ewg 6 unvav, N
HIPERPICTOVI] MPOKAAECE QNOTEAEOMATO OYETIKA ME TV QVII-OPHOVIK G Opdom
(avrurpoyeotepovia), avTiyAUKOKOPTIKOEISHE Kal avTiavEpOyEVETIKT).
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Te tofkoroyikég peEAETEG avamapay®yfs, T HQPERPISTOVY evepyel @G 1oxXVPOS Ropdywv
éxtpoons. Agv mapampendnkay tepatoyOveg EVEPYEIES NG MIPERPIGTOVIG OTOVS apovpaiovg
xat Ta OVTiKia 7oV enélnoav petd and epPpuicy éxbBeon. Ze xovvela ta onoia extlncav
petd ond epPpuixy éxbeom, Spwg onpedOnkav pepovopive; mepurrdoeg coPaphdv
avopaidv (otov kpaviakd 86ho, otov eyképaio xar 10 votaio pvedd). O -apBude
epPpuikdv avopaidy Sev Ntav oTatioTika onpavnikos kat Sev apatmpiidnke docoroy
ovoxttian. Ze mbfikovg o apOpdg tov eufpiov ov entlnoav mg exTp@TIKAG evépyelag
™G MPENPICTOVIG HTAV AVERAPKIG Y10 OPIGTICH EKTIUMOT.

6. PAPMAKEYTIKEY IAHPO®OPIEX
6.1 Kardloyog exdéywv
Colloidal Silica Anhydrous, Maize Starch, Povidone, Magvesium Stearate, Microcrystalline
Cellulose.
6.2  AcvupPardéTyreg
Aev gpappdletan
6.3 Awpkera Long
3 xpova
6.4  Idwirepeg mpoQuraterg Kard ™ @VAakn Tov mpoiévrog
Kauia
6.5 Dion Kat CLGTATIKG TOV AEPLEKTY
3 dioxia ot ovoxevaaoia blister (PVC- ahovpivio)
6.6 Odnyieg xprioewg Kat xe1propov
Aev epappdletar
7. KATOXOZ THZ AAEIAX KYKAO®OPIAX
EXELGYN
6, rue Christophe Colomb
75008 IMapioct, F'aAdia
8. APIOMOL KATAXQPHIHE ETO KOINOTIKO MHTPQO ®APMAKEYTIKON
OPOIONTON
9. HMEPOMHNIA I[TPQTHE ErFKPICHE /ANANEQIHE THE AAEIAY
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHIHE TOY KEIMENOY
EO® / MifegSPC
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1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

2.1

2.2

OYAAO OAHTIQN I'TA TO XPHETH

MIFEGYNE tablets 200mg

OPOLAIOPIEMOX ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Ovopasia
MIFEGYNE

Apactikii oveia :  Mifepristone
"Exdoya : Anhydrous colloidal silaca, maize starch. povidone, microcrystalline
cellulose & magnesium stearate.

D appaxorexviky Mopoi
Awxia

Heprextikémyra
KaBe droxio nepiéyer 200mg mifepristone

Heprypagi — Lvokevacia
3 Swoxia oe ovokevaoia blister

Pappakodeparnsvtiki Kamyyopia
To MIFEGYNE avijket otv kaujyopia twv oppovdv tov ¢UAov, puBuiotis g
AVOOPAYWYIKIG AEITOVPYIOG, avTtPOYESTOYOVO.

Karoyog g Adsrag Kuvkhogopiag
EXELGYN

6, rue Christophe Colomb

75008 IMapioy, TAAAIA

Tékepak : 33 153 57 37 40

IHapaskevastig

TI OPEIEI NA 'NQPIZEI O AXOENHE I'lA TO PAPMAKO

Cevika
To MIFEGYNE anoxgier 115 evEpyeieg g Tpoyecstepovig, oppdvng n onoia ypedlerat Yo

™ Sariprion MG eykvpocvviig. At 1) avrioppévy propei va mpokarécel mm Swaxom TG
eyxvpoouwg. Eriong npokalei m pardxuvon kat m Sactorf| tov efwtepikod avoiypatog

mg wirpag (Tov Tpayiiov mg prTpag).

Evéeiferg

1- ®gppakevTiKy 8l(1l(01'n| npoiovoTg evéomjrprag ch’qg
Te Sradonkiy xpncm HE avaloyo TV tpoctayiavdivav, Eéng 49 nuépeg apqvoppolag
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Malamwcm Kat StastoM Tov Tpaiiov TG piTPag PV TR XELPOVPYIKI Bmxon—q
™6 KOOGS KATG TO APDTO TPipmvo.

Hpocrowpacia yia Ty Spdon Tav avéidoywv TeV mpoctaylavdivdy ot nspurr(ocsu;
Sraxomig Tig xbnong y1a wTpkovg Adyovg (épav Tov Ap@TOV TPYNiVOD).
Hpéxinon TeqvTod TOKETOV 6t nepunTdaclg rakivépopng kKoneng

Ze acBeveig onig onoieg Sev propel va yproponomBei npostayravdivy 1 oxutoxivy.

23 Avrevdeiteg
ITIOTE AEN IIPEIIEI NA XPHZIMOIIOIEITAI AYTH H ©EPAIIEYTIKH AI'QI'H

1. Aev npénet va vroPAndeite ot Oepancvtiky ayoy ceonowdnoTe and TG RAPAKATO
REPUTTMOELS, AV TACGYETE ARG :
- Avopadia ot Aertovpyio tov emveppidiov (averapkea @V emve@pidiov),
- Alepyia petd and nponyovpevy xpiion tov MIFEGYNE 1 onoovdinote and ta
oVoTaTKA ToV Siokiov,
- ZoPopd dobua 1o onoio Sev eEAEyXETAL HE CUYKEKPIUEVT OEPATEVTIKY AyWYT].

2. Ta mv e@appaxevtikiy Sdwakom) npoicvong evdountpiag xvnong dev mpémer va
voPAnBeire o Oepancvtiki aywyn av :
- dyvoon mg eyxvpocivg Sev éxer efaxpPwbel oproTikd pe Proroyikoig

EAEYXOUG 1) umEpNXOYPaPN LT,

N PO pépa ¢ teEAevtaiag neptddov cag frav wpwv and 50 N meplocdTepeg

HEPEG,

- av vrapxet vrévola v efopitpia eyxvpocvvy (EPPUTELOT] TOV WAPIOV OT

oGAmyyeg avti om prtpa),

Adyw ™G avayxmg xpiiong npootayhaviivaov ot cuvdvacud pe o MIFEGYNE, dev

0a mpénet va voPAnBeite om Oepancia av :

e ciyate oto MapeABOV KakT) avtidpaon f aAdepyia ot TpooTayravdiveg,

¢ vnopépete 1) vropépate 610 napeMIdY and xapdiayysiaxd npofipata 6o :
omBaym (n6évo ot0 Bdpaxa Adyw otepaviaiag apmplaxiig véoov), clivépopo
N véoo tov Raynaud (xuxdogoplakd nmpoPAiupata ota dxpa), npofinpara
xapdaxol puduol, xapdiaky} averdpkel, cofapic HopPeiiG VYA apTplak
mieon.

3. T acOeveig onig onoieg to MIFEGYNE yopryeitan yia ™ poddxovon xar S waotodn
0V TpayRAov ™G puiTpag aptv m xewpovpyucy Swakom mg Konong
- av 1 dlyvoon g eyxvpocivig dev éxer efaxpBwlei oproTikd pe Bw)ucmxoﬁg
eAEYYoVG T vrEpNYOYPaPT R,
- av n tphm pépa g televtaiag nep16ov cag frav wpwv and 84 1 7t£p10001:€p8g

népeg, (cbppwva pe my 1odovoa vopodesia omy ydpa cac),
- av urapxet vedvoua yia eEmpnTpia eyKLHOGHVY).

4. T xpron apv and npocraylavdives yia xabvotepnpuéviy Slaxomy TG EYKVHOGUVIG 1A
aTpixog Adyoug, ot avievdeifelg yia ) Bepancsuniki ayorh eivat EKEIVEG TOL APOPOLY
mv npootayravdivn mov éxet enthéEet o Y10Tpdg Y1 v tpdxAnon ¢ anoPforig.

S. Ta mv pdrAnon texvnTov ToKeTOV Y10 TV axoPfol} vexpol epfpiov.
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Av ypewcteite mpoostayhavdiveg ya cvpmpwon g evépyewag tov MIFEGYNE | 6a
RPEREL VA EVUEPWOEiTE OYETIKG pE TG avievdeifelg ToOv Qappudxov To Omoio mpdKeTan va
ypnowonomOei (umopeite va {nrioete nepiocdTepeg TAnpogopieg and 10 Yatpd cag).

24  Ewwig Oposrdonojoerg kat Hpogurateg katd tn Xpiioy

To MIFEGYNE xat ta avéloya mpootayravdivov (xabd¢ kat 1 mapaxkorodnorn mg
OepancsvTiciig aywyng) propovv pévo va cuvioyoypagnbouv kar va yopnymboov ywa m
Swaxomi TG EYKVHOGUVIG cUpQ@Va pE TG vopoBetikég pubpicels g xOpag pag.

Eropéveg, propodv va cvvtayoypagnfoov povo and yuarpd oe dnpdow vocokopsio 1
ootk vk | kévipo (Omov vrdpyer éyxpion va avakapfavoviar dwkomég g
EYKUHOGUVIG) CUNPOVA HE TIG EBVIKEG VOROOETIKEG QT CEL.

H vroypagh Befainong cuykatdfeonc petd and mnpogdpnon Oa Pefardver b éxete
eviuepwletl mMapwg oxeTikd pe v wrpik péBodo Sakomig TG EYKVHOOUVNG HE TO
MIFEGYNE xa1 pua npostayravdivi xat eniong 6cov agopd Toug oYeTikos Kivduvoug.

Exto¢ av o ywtpdg cag amogacioet dagopenikd, 8¢ ovpPovAiedovpe ™ ypnon Tov
MIFEGYNE av naoyete ané ta e&i¢ :

- vegpuai | nranky averdpkew (cofapt} vOao Tov ARATOg 1} TV VEQPQYV ),
- UMOCITICHO

1) Ta v eappakevTikiy evadlhak Tk ADo1 611 XEIPOVPYLIKH dtaKomi TG EYKVPOSHVIG
Zm pébodo avm anarteitar n dikn) oog evepydg cupperoxy kar Ba mpéner va evpepwOeite
oxetuca pe TG anatioglg g pebddov :
cuvdvaopdg ™mg Oepancvticiig aywyic pe Ao gappaxo (rpootayravdivi) n onoia Ba
xopnMOel xard Sevtepn eniokeym,

- Ba mpénet va emokegBeite v Khvikn ya exiokeym exEyyov (3" exickeym) evrog 10 Ewg
14 nuepav petd m Aqym rov MIFEGYNE yua va yivet Eleyxog yuo. mAdipn amofold),

- dwxkom) ™G €yKvpoovuvng HE AR xewovpyua] pébodo av n Oepazevtiky aywyn
QTOTVYEL

Zmv nepintwon eyxvpoocvvng tov AapPdver ybpa evd Bpicketar ot Béon g evdopnTprog
ovokevn, avt npénel va agapeitarl rpv m) yopiymon tov MIFEGYNE

¢ Kivbuvor oyenicoi pe 1 uéBodo

Anotuyie
H qappaxevtuai pébodog Saxomic g eyxvpoouvig pe MIFEGYNE xau
npoctayAavdivn Sev éxer emruyia 100%. H emrvyia eivar cuvBwg repinov 95%.

Awoppayia

Mepikég popég pmopei va éxete Bapidg popeig 1 Kat TapateTapévy KOATIKY ayoppayia
(wg 12 npépeg peta m Aiym tov MIFEGYNE). H awpoppayio onpeidvetar oe oxedov
Oleg Tig nEPITTDOEL Kat onwodinote Sev anotekei anddeitn mMijpovg aroforis.
Enopévog n enioxeym eléyxov eivan vroxpemtik y1a va yiver Eleyxog Thg emtrvyiag Kot
avoxfg g Bepansutikig aywyig. H eriokeym avm) pnopei va npénel va enavainBet
OE TEPINTOICT anoTuyiag TG aywync.

157
MIF 009184



(L

2)

3)

1)

2)

Enopevmg 8a cag cvpPoviedoovy va punv 1akidéyete pakpul and 10 Kévipo Bepansiag
oag £¢g 6TOL cvuTAnP®OEl N aywyy.

Abyo Tov xvdivov Baptag HOPOPTG mp.oppaymg KQTd TNV QOPHAKEVTIKY) psBoSo
Swaxomig TG €yxvpocvvig, av maoxete and tuxdv dwrapaxés g apoppariog pe
vrormmknikémta (cvyyeviy avopdaiia, xA.x) N avapia, n anéact 1 xpfon g
QAPHOKEVTIKNG 1] XEWPOLVPYIKTG peBOdov Ba mpéner va yiver and 1o Bepdmovra 1atpd
©0G.

I'a acOcveig otig onoieg yopnyeitar o MIFEGYNE yua | drastoda} tov Tpayiriov g
mitpag py T xEIpovpYIK Sraxomy TG EYKVpOGOVIYG

lNa mv mpn anoteleopatikényra ™m¢ Bepanevnikic aywnis, i xpnon tov MIFEGYNE
TPENEL VIOYPEWTIKA vo. akoAovfeitar and xewpovpyikn Saxom| G EYKVHOCUWIIG HETA and
36 twg 48 bpeg xan Ox apydTepa.

Tuxdv pwpdtepy W peyodortepy nepiodog ypdvov pmopel va  emmpedost v
AXOTEAECHOTIKOTNTA TG AYWYTS.

e bheg TIg NEPUTTMOELG

H ypion tov MIFEGYNE anaitei Tov mpocsdopiopd g opddag Rhesus tov aiparog ko
gropévag ™V npdAnym g Rh dAlo-avocsonoinong (av éxete apvntiké Rhesus) xabig xon
@ o yevikd pétpa ov cuviBwg AapPavovial kotd T S1axony TG EYKVHOCUVIG.

Mnopet va peivere &yxvog Eava apéowg petd@ ) cvumMipwon ™S dwaxomic g
EYKVHOGUVRG Kat Eropévang Ba pénel va apyioETe va YPOWOTOLEITE avTioVAAnTTIUCd péTpa
10 ouvtopdtepo duvard petd ) Afym tov dioxiov MIFEGYNE. Agv apénet va peivetre
£YXV0G TV ENOpPEVT Epunvo pHoT) HETA TV aywWYT.

IODPOPYAAZEIZ KATA TH XPHXH

Lt 6Aeg TIG REPUTTOGELG

AdYe 1OV EBIKOV 1BI0THTOV TG HPERPIGTOVIG, 1| ANOTEAECHATIKOTHTA HaKporpdBEsHnG
Oepanciag pe xoptikootepoedn) punopei va pewwbel katd g 3 €wg 4 NuéPeg peTd T ANy
tov MIFEGYNE.

Evnuepdote 10 yatpd oag av £xete Gobua xar av naipvete xoptilovi yia va pvlpuotei
avardyag 1 Bepansvtikn aywyn cog.

Av naipvere exi  toxtikig  Pdoemg pn  otepoed  avrigheypovddn  pdppaxa
cvuneprapPavopévig g acmpivng, xabdg avtd ta gdppaka propei va pedoovy v
anotekeoparucdmra g pebodSov.

Av ypewotel va napere ravoinova Aoyw exdduvev cvondoewv ¢ pRtpag, dev npénet va
napete avuipreypovddn 1 acnpivy xwpig ™ cvuPovAis tov yuatpod cag. Av ypewotei Oa
oag cvvrayoypaenfei xatarAnAdtepn Bepanevnic ayor.

PDappaxkevtiky evallaktiky Ao oty xerpovpykti Srakomi g syxvposivyg

Qg ed1kd mpoAnrTikd pérpo xar AdYw onAviwv cofapdv EYKEQOAK®OV EREICOSIOV MOV
Exouv ovagepOel perd and ™ yopriymon opiopévev TOReV  rpoctayAaviwav, 1
¢apuaxevniki pébodog be ouvictrdtat yia ypion av eicte nhikiag Gvo twv 35 etdhv xar
xanvilete meprocdtepa and 10 torydpa myv nuépa.

MéBodog yopriynong rpoctayhavSiviov :

Kata m Mym xat yua 1peg dpeg perd m AMym, 6a napakorovdnote 6To 1aTpikd KEVIPO T0
onoio Ba rpénet va £xer Tov anapaimro efonhopd napaxorovOnomc.
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3) Tam Slaﬁoxum xpijon MIFEGYNE - npoctaylavﬁwqg, énowa K av eivar  évdarly
;  Oroyetixég pe g npoomylav&weg npoguAdLel; pénet va mpovvrar onov epapudletar.
/ Mnopeite va {ntijoete neprocdtepeg rAnpogopieg and 1o yaTpd oag.

e

L

2.5  AMmiemdpaosg pe Gda Pappaxevtika Hpoidvra

I'TA NA AITO®EYTI'ONTAI TYXON AAAHAEITIAPAYEIY. ANAMEZA ZE AIA®OPA
®APMAKA ENHMEPQZTE TO TI'TATPO ZAYX H TO ®APMAKOIIOIO XZAZ AN
ITAIPNETE OITOIAAHITOTE AAAH ©EPAITEYTIKH AI'QI'H.

ErKYMOZLYNH KAI OHAAXMOZX

Avtii 0 pé8oSog Sraxomig TS eyKVHOGVVIG pOpEl VO aTOTUYEL

Eropévg n emiokeym €Afyyov eivat vaoypeonik. Ze mepintwon amotvyiag 6a cag
npoc@epfel dAAn péBodog Sraxomig m¢ eyxvpocivyg.

Le mepintoon exyioviig TG xoAxucig ayoppayiog 1| oe mepintoon mov mapareipdei n
endpevn nepiodog evipepdote 10 Bepdmovia yarpd Tov vocokopeiov (| g Khvikiig) to
ouviopdtepo duvard 1 va eEakpPwbodv ta xarddinia pétpa avéAoya pe my nepintwon.

0 xivéuvog v 10 Eufipuo ae mepintwon cuverl dpevng eyxupocivg dev givat yvoatdg. Av
arrd&ete yvopun Kot OEAETE va cuveyICETE PHE TV EYKVROGUVT, pOTIOTE TO YwTpd cas. Oa
cag yiver wpdtach  mpoyevviitiklg  mapakolovfnong  pe  enavorapPavopeva
vrepnXoYpaPipaTa.

Aev vrapyovv Swbéoa oTorgeia oxetika pe myv arxéxkkpion t1ov MIFEGYNE oto puntpd
yarha. H gprion rov MIFEGYNE npénet va anogetyetat katd 1o Oniaocud.

KATA KANONA OA ITPEIIEI ITANTOTE NA ENHMEPQNETE TO I'TATPO 'H TO
DPAPMAKOIIOIO ZAY. AN OHAAZETE, ITPIN ITAPETE OITOIOAHITIOTE ®APMAKO.

'EINIAPAZEIE ETHN IKANOTHTA OAHTHTHE KAI XEIPIEMOY MHXANQN
Aev givan yvootéc.

AOAHMATA

Tinota 8¢ oag epnodiler va aokeiote exTdg av dev aroddveote koAl Adyw napevepyeldv Tov
PAPHAKOV.

2.6  Aocoloyia

- e mv pappaxevnk Sakomi g xpoiovong EVSoUNTPIOG EYKUHOSUVIG |
O 1atpog Ba cag ddaer my napakdtw cvviayn Kat Ba npéne va ndpete 10 Pappaxo eni
TAPOVTiA TOV Y1ATPOD, TIG VOCOKOUAS 1 TG paiag:
3 Swoxia MIFEGYNE 1o omoia npénet va ndpete wg pia §6om, pe Aiyo vepd

Hpoxtikdc 0dnyde :

1. Meta m My rov MIFEGYNE, pnopeite va emotpéyete oto onint oag, pe pavrefov oe
36 éwg 48 @peg apydtepa. Oa cag Sofei apOpds mALpdvou o wrpikty Poribewa o€
MEPINTOGT EKTGKTOV AVAYKNG, MO cuykekpyiéva o repintwon Papiag ayoppayias. H
awpoppayia cuviiBmg apyiler 1 £ng 2 nuépeg petd ™ AMjym tov MIFEGYNE.
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Iepioracwaxd, n anoforf propei va onuewwdei mptv To ndOUEVO cag pavieBod ya
Mym m™g rpootayravdiviig. Ga npénet, dpwg va emPefawbei n mApng anoforr) xar
RPEREL VO amoxacpeelte 70 WTPIKS K&V‘tpo v va yivel autdg o Eleyyos.

T ovvéxew Ba npénel va EMOTPEYETE GTO VOGOKOHEID 1] TNV KAMVIKT HETA and 2 pépeg
YW va tdpete v tpootayravdivey.

Meta ™ Mjym m¢ rpoctayAavdivg, Ba npénet va Eekovpacteite oto voookoueio § myv
v yia tEpinov 3 GPEG Kat GTI CUVEXEID. PTOPEITE VA EMOTPEYETE GTO OTTL 6ag. Av
yperdleray, 8a cag SoBei cuvrayh ya avticuAdnrnixy pébodo.

To épPpvo Ba anoPindel xatd tig Gpeg mov Ha eiote oy Khvix 1] VIO TOV ETOpEVOVY
nuepdv. H aypoppayia cuvifmg cvveyilerat £0g v enickeym napaxoiovdnong.
IMpéner va emoTpéYere OTO VOGOKOMEIO T TV KAWVIKI] Y10 UTOXPEMTIKY EmiGKEYM
napaxkoiovdnong 10 éwg 14 pépeg perd m AMjyn tov MIFEGYNE. Ze nepintwon nov n
gyxvpoovvyy ovvegiletan 1 i amofory dev ftav mApng, 6a cag cuvvrayoypagnbei
KatdAnAn ayoyy.

Enopévag dev npéner va tafidéyete paxpid and 1o xévipo £wg 6tov cvpminpwdei n OAn
Swadikaoia.

Dduokd, av vapyel AOYog avijovyiag, HRopEite va EXIKOWVOVI|OETE HE TO VOCOKOUEIO 1)
Va EMOTPEYETE OTO VOGOKOUEID 1} aTo KéEVIpo nptv 1o paviefol. Oa cag dhoovv apBud
TNAEPOVOL HE TOV ONOI0 MINOPEITE VA EMKOWVWVIICETE OF MEPImTWOT aviouyiag 1
avaykng.

- TNa m pardxuvon xon $1a6ToA] 10V TpayiAov ¢ UNTEPAC TPV TN YEPOVPYIKN dtaxom) ¢

£YKLHOGUVIG:

Hpaktikdc odnyde :

1.

2.

H ayoy aroteleitan and yopiynon axd 10 ordpa gvdg dioxiov MIFEGYNE otmyv
KAMVIKT TN Tapovsia Y1atpov 1| vocokduag.

Merta m yopiiynon tov MIFEGYNE, punopeite va emotpéyere oto onitt kat Oa éxete
pavtefo ot 36 £ng 48 dpeg apydtepa 1a T yEWPovpYIa] EnEpPacy).

Oa cag to eEnyioet o yatpds cag.

Mnopei va onpewwBel xohmxh awpoppayio perd ™ Mym tov MIFEGYNE, npwv
xewpovpyua) enépPaon. Ze ondvieg nepurtdosig, propei va onpewdei arnofor npwv
xeWpovpywh enépPac). Oa npéner va nare otV KAvikY yia va ouprAnpwdei o Eleyxog
xat va e&axpBwdel é11 iy axoPforn frav mAfpng.

Oa oag dofei apBpdg mAepdvou ya va emKoveOViioETE O Tepintoon aviykme (1) av
el eote wrpi ordeia).

Oa mpENEL VU EMOTPEYETE GTO VOCOKONEID 1 TV KMviKi 1ia ) xEpovpyikt) entpPaoy.
Meta v enépPaon, Ba npéner va peivere exei pepicég dpeg va Eexovpaoteite. Zm
ouvéxew pmopeite va emotpéyete oro omint cag, kar av xpewdletar 0a cag Sobei
ouvvtay a avticvAAnzrriki puébodo.

- Na Swaxomi ¢ EYKLHOSUVIC Y10 10TOIKOUC ADYOUC :

3 dwoxia MIFEGYNE ot pia 860 T napovsia yiarpod, vosokdpag 1 paiag,

0a cag Sdoovv paviefo va emoTpéyete oT0 VOSOKOMEID pETA and 36 Ewg 48 dpeg (2
HéPEG) T va mapete npootaylavdivi m¢ onoiag n yopiymon pnopei va eravoineOei
€wg ™ oupmhipwon g anofolig.

- TNa mv rpdxAnom 1oxeToD yia v anofolr) vexpot eufpiov

3 dwoxia MIFEGYNE nuepnoing yia 2 Suadoxkég pépeg.

MIF 009187
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"TPONOX. KAI OAOE XOPHTHEHE
./ Xopfymon and 1o otdpa.

LYXNOTHTA KAI XPONOX XOPHI'HEHE THE PAPMAKEYTIKHE AI‘QI‘HE
Toppwva He TV WTpikt} cvvrayi.

AIAPKEIA THX ATQI'HE

To MIFEGYNE yopnyeiton @¢ pa 8don (BAéne mopamdvm) exto¢ TG mEpinmtmong
2pOKMOTG TOKETOV Y1 ™V anoPfols} vekpov euPpiov ondte N aywYR cuvrayoypageital
cuviifwg vta 2 Sdoyikég péPES.

2.7  Yncpdoooloyia
Toppova pe TG cuvinikeg xopiymomg, givat axibavn n vrepdocodoyia. Onowdinote pwg
onpeio ofeiag tokiknong anaurtei Oepancutikiy aywyn ot e€erdikevpévo nepPdiiov.

2.8 T npéner va yvopilar q AoOqug ot mepintwen napalewyig mag 1 mEPLoGéTEPOV
Adozov.
Asv ggoppodletat

2.9  AvemBounrteg Evépyeieg

OIQZ OAA TA ®APMAKA, ETZI KAI TO MIFEGYNE MIIOPEI, XE MEPIKA
ATOMA, NA TTPOKAAEZEI ANEITIOYMHTEZ ENEPIEIEX.

- Inuedvera faplag pop(pr']g atuoppuyia o€ TEPinoV 5% TV REPUTTOOEWV KAl UROPEL va
anaun0et mpootumcr\ and&eon ot nepinov 1% tov nepuctmos(ov

- Inueidvovtal cuxva CUCTIAGEL THG ITPAg Ol ONtoieg cuyvd Eival endduvec.

Ie 10 ém¢ 45% tov reputtdosRv onpewdvovial Katd T dpeg petd ™ Afqym g
npoaraylavdivig: (Ba oag ddoovv oy Khviki} xatdhdnha tavcinovae).

- Karé m Oeponevtic Swaxom) ¢ eyxupocivig o wepkoig Adyoug, éxovv avapepdei
omdvieg mepurthoelg phiEng ™G HATpag petd m Miym wpostayravdivig. O avagopés
apopov edikd nolmoxag 1 Yovaikeg e ouh\ omtd Xaoapiky} Top.

- Taoctpeviepikés evépyeleg énmg vavtia, uetde, Sidppota onueubvoviar cuyva p.eta m
xopfymon npocmylav&vmv

- ZRAVIEG EPUTTACEL pEiwang T§ apmpraxiig TieoTng

- AM\eG OMAVIEG APEVEPYELES !

Alepyia 6nwg Seppaniké eEavOipata 1 xvidwon kot dAAeg Seppaticés Swatapayés.
TTovoxépodog, tyyog, mupetdc.

AN NOMIZETE OTI EXETE AYTEX TIZ AYZAPEEZTEX ANTIAPAZEIZ ZXTO
®APMAKO H OTIOIEZAHITIOTE AAAEZ, ENHMEPQETE AMEZQX TO I'TATPO H TO
OAPMAKOIIOIO ZAX (H TH NOZOKOMA).

2.10 Tuapéne va yvopilet 0 AcOeviig yia v Huegpopyvia Afqng Tov Opoiévrog
- Na un ypnowonoite ta Siokia perd my nuepopnvia AMiEng mov avaypdgetat 6To KOVTi.
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ISwaitepeg Hpogurdieig yia ™ @viatn Tov Hpoidvrog
Ta Sioxia MIFEGYNE npénet va guAdcocovral oe cuvifiopévn Osppoxpacia dopation .
- Mn ypnowonoteite to MIFEGYNE av npocékete onpeia {nuidg oto xovti 1) ota dioxia

HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHY TOY ®YAAQY
IovAog 1999.

IDAHPO®POPIEX I'IA THN OPOOAOTI'TKH XPHXH TQN PAPMAKQN

To @appaxo avtd cag 10 Eypaye o YaTpdG 0ag HOVO Y10 TO CUYKEKPREVO WTPKO oag
npoPAnua. Aev npéner va to divete oe GAAa Gropa 1 va to xpnmpowou»:ite W Kémwowr GAdn
ndfnon, xcoplg TPOTYOUUEVEG Va EXETE cupPouAevBei To otpd cag.

Eqv xotd ™ S\dpxata ™g Oepanciog eppoviodel kbmowo mpdPinpa ue 10 Pappoxo,
EVI|HEPOOTE TO YWXTPd oag 1} 10 (pappmcomlo oag,

EGv &xete omowadiinote p@THHATIKG YOp® and 11 n)mpocpopu-:g ROV APOPOUV TO Pdppaxo
mwov AapfPavere q ypedlecte xakitepy evipépwon ya 1o wrpwd cag mpdfinua pn
Siotdoete va {nmioste Tig Mpogopieg autég and 10 yaTpd cag 1} T0 PAPHAKOTO GUG.

INa va eivat outorsxeopamco Kot ao@alés 10 Pappako mov cag xopnyibnke fa npéne va
Aapfavetrar COPPOVA pHE TIG oﬁnng 7oV oag S66nkav.

INa mv acpdrew xat v vyeia oag eivar anapaityro va SwaPdoere pe npocoyy xabe
A poPopia OV agopd 1o Pphppako oV cag xopnYMONKe.

Mn S wmpeite 1a pappaxa oe eppdpia Tov Aovtpov, Si1ott 1 Lot xat ) vypasia propei va
1a aAAodGOoVY Kat va ta Kataotijcovv emPraf yun v vyeia cog.

Mnv xpatare (pappaxa nov dev 1a xpatanta 1 mov éyouv 110N Ajéer

Kparteiote 6Aa ta @appaxa paxpid and ta nardid.

4. TPOIIOX AJAGEXHX
Mévo ywax vocokopewaxi| xpion.
APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL
EO® / MifegPIL
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Appendix 9

Product Labeling for the Netherlands

- Label which corresponds to European SPC (Pages 167-176)

APPEARS THIS WAY
ON ORIGINAL

MIF 009190
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Bezoekadres
Kalvormarkt $3

Telafoon 070 356 74 00 Tel +31 (0)70 356 74 00
Fax 070 356 75 1S

Posxtadres
Postbus 16229

2500 BE Den Haag

imernet

www.cbg-meb.n

Exelgyn

Vistors address . cowteor

Kalvermarkt 53 TE®R SEOORNDELING Vam

aEmtEsNIDDELEN
Fax +31 (0)70 356 75 15

Correspondence address -
P.O. Box 16229 C B

2500 BE The Hague

The Methertands M E B

tatsroet

“{oiCctues

www, - ol
cbg-meb.n EvarLvaTion

eganrgo

6, rue Christophe Colomb

75008 Paris
France

Uw brief
Uw kenmerk
Ons kenmerk
Zaaknummer
Onderwerp

veRz, 26 AUG. 1999

:26-7;16-8-1999 Den Haag, 25 augustus 1999

: Coll. 9913304/14662/RM/CS/ 99165195
1 9905163001 '
: Mifegyne

RVG 24206
MRP N° FR/H/137/01

Hierbij deel ik u mede dat het College het geneesmiddel
Mifegyne, tabletten 200 mg RVG 24206
in het register heeft ingeschreven.

Het desbetreffende registerblad doe ik u hierbij toekomen. Aan het
registerblad is een bijlage gehecht, bevattende de gegevens bedoeld in artikel
2, eerste lid, onder m van het Besluit registratic geneesmiddelen (deel I B van
het registratiedossier), zodls deze door het College zijn goedgekeurd.

SPC

The Secretariat of the Board has made the following amendments in the SPC

submitted with your letter of 16 August 1999:

* In section 4.4 Waarschuwingen en bijzondere voorzorgen bij gebruik, in
the 7th/8th line under the box (“de methode kan mislukken en dat de
zwangerschap dan met ecen andere methode dient te worden onderbroken™)
the word “onderbroken™ has been replaced by “afgebroken™.

* Insection 5.1 Farmacodynamische eigenschappen, in line 25
"2sequenti&le™ has been corrected into "sequentigle”.

¢ In section 8 Nummer van de vergunning voor het in de handel brengen, the
registration number has been added (“RVG 24206").

Consequently, this SPC has been issued.

Furthermore, the Board has the following comments on the package leaflet and
labelling.

Package leaflet
In het register ingeschreven onder
1. Please add the registration number: “RVG 24206”.
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Bijlage: 1

Wees extra voorzichtig met Mifegyne
2. Inline 7, “voorbehocdsmidel™ should be corrected into
“voorbchoedsmiddel”.

Dosering
Bij het verweken en verwijden vande ...

3. In the third line under “2. Chirurgische ingreep”,
should be corrected into “voorbehoedsmiddel”. .

voorbeho

Labelling
Kartonnen doos
4. Sccpoint 1.

Blister
S. The active substance should be mentioned in Dutch.

Namens het College ter beoo
van geneesmiddelen,

Drs. A.H.R. de Meijer
adjunct-secretaris

Coll.P2¢/ANOS6 APPEARS THIS WAY

MIF 009192

ON ORIGINAL
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S T E R

COLLEOGE VER BEOOROELING YAN GENCLS

registratienummer

benaming van het geneesmiddel
het betreft een

farmaceutische specialité

Farmaceutische vorm

hoeveelheid werkzaam(zame)

“bestanddeel(delen) Fer

doseringseenheid of de
concentratic

naam en woonplaats
registratichouder

fabrikant

datum van inschrijving
Houdbaarheidsgegevens:
Verpakking

Materiaal
Houdbaarheidsperiode
Bewaartemperatuur

Kanalisatie

Den Haag, 25 augustus 1999

Dr. A.F.AM. Schobben
plv. voorzitter

MIF 009193

&Euuc
c B G M

RVG 24206 MutoEcu(B EYALVATION BOARD
Mifegyne, tabletten 200\pg MEDICINES
EVALUATION
BOARD
tablet
MIFEPRISTONUM 200 mg/stuk

Exelgyn, Frankrijk

25 augustus 1999

strip” -

PVC/Al

3 jaar
maximaal 40 °C

Uitsluitend recept

Drs. A.H.R. de Meijer
adjunct-secretaris
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4.1

4.2

16 AUG.1399

SAMENVATTING VAN DE KENMERKEN VAN HET PRODUCT

COULEGE TER
BECORDELING VAN
GENEESMIODELEN

cB G
M EZ

MEDICINES
EVALUATION

BOARD

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

MIFEGYNE®, tabletten

KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke tablet bevat 200 mg mifepriston.
FARMACEUTISCHE VORM

Tablet. . .
Lichtgele, cilindrische, biconvexe tabletien, met éénzijdig de inscriptie 167 8°.

KLINISCHE GEGEVENS

Voor de afbreking van een zwangerschap mogen MIFEGYNE® en het prostaglandine enkel
worden voorgeschreven en toegediend conform de nationale wetgeving en reglementering.

Derhalve mogen ze enkel worden voorgeschreven door een arts die in dienst is van een
openbare of particulier ziekenhuis of centrum (dat officieel toestemming heeft voor het uitvoeren
van zwangerschapsafbrekingen). Het product wordt toegediend in aanwezigheid van de arts of
een gemachtigde gezondheidswerker.

Indien opgelegd door de bovenvermelde wetten en reglementering, dient de patiénte een
toestemmingsformulier te tekenen waarmee ze te kennen geeft dat ze volledig werd ingelicht
over de methode en de risico’s ervan.

Bij de timing van het bezoek dient rekening te worden gehouden met het feit dat bepaalde
landen een bezinningsperiode opleggen alvorens mag worden overgegaan tot de abortus.

Therapeutische indicaties
1) Medische afbreking van een zich ontwikkelende Iintra-uteriene zwangerschap.
In combinatie met een prostaglandineanaloog, tot 49 dagen amenorroe.

2) Verweking en dilatatie van de baarmoederhals voorafgaand aan een chirurgische
wangerschapsafbreking tijdens het eerste trimester

3) Voorbereiding tot de werking van de prostaglandineanalogen bij een afbreking van de
zwangerschap om medische redenen {na het eerste trimester).

4) Inductie van de wee&n in geval van een intra-uteriene vruchtdood.

Bij patienten bij wie prostaglandine of oxytocine niet kan worden gebruikt.

Dosering en wijze van toediening

1) Medische afbreking van een zich ontwikkelende intra-uteriene zwangerschap

Het doseringsschema bestaat uit:

MIF 009194
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4.3

600 mg mifepriston (ofwel 3 tabletten van 200 mg) in één enkele inname per 0s, 36 tot 48 uur
later gevolgd door de toediening van een prostaglandineanaloog: 400 y1g misoprostol per os of
1 mg gemeprost langs vaginale weg.

2) Verweking en dilatatie van de baarmoederhals voorafgaand aan een chirurgische
zwangerschapsafbreking tijdens het eerste trimester

200 mg mifepriston (één tablet), gevolgd door een chirurgische zwangerschapsafbreking 36 tot
48 uur later (maar niet later dan 48 uur).

3) Voorberelding tot de werking van prostaglandineanalogen bij een afbreking van de
zwangerschap om medische redenen (na het eerste trimester)

600 mg mifepriston (hetzij 3 tabletten van 200 mg) in één enkele inname per os, 36 tot 48 uur
voor de geplande toediening van het prostaglandine, die zo vaak mag worden herhaald als
nodig.

4) Inductie van de weeén in geval van een intra-uteriene vruchtdood.

600 rrig mifepriston (ofwel 3 tabletten van 200 mg) in één enkele inname per os 2 dagen na
elkaar,

Als er geen weeén binnen 72 uur na de eerste toediening van mifepriston ontstaan, dienen de
weeén te worden gelnduceerd met de gebruikelijke technieken.

Contra-indicaties

Dit geneesmiddel MAG NOOIT worden voorgeschreven in de volgende situaties:

Bij alle indicaties

- chronische bijnierinsufficigntie
- bekende allergie voor mifepriston of voor é&n van de andere bestanddelen van de tablet

- emstig astma, welke nog niet behandeld is of onbehandelbaar blijkt te zijn

Bij de indicatie: “Medische afbreking van een zich ontwikkelende intra-uteriene

zwangerschap”

zwangerschap niet bevestigd door laboratoriumonderzoek of echografie

zwangerschap van 50 dagen amenorroe of meer

vermoeden van extra-uteriene zwangerschap

in geval van een contra-indicatie voor het uitgekozen prostaglandineanaloog

In de indicatie: “Verweking en dilatatie van de baarmoederhals voor een chirurgische
zwangerschapsafbreking tijdens het eerste trimester”

- zwangerschap niet bevestigd door laboratoriumonderzoek of echografie,

- zwangerschap van 84 dagen amenorroe of meer (naargelang de van kracht zijnde
welgeving)

- vermoeden van extra-uteriene zwangerschap
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Voorbereiding tot de werking van de prostaglandineanalogen bij een afbreking van de
zwangerschap om medische redenen (na het eerste trimester)

- de contra-indicaties van het geselecteerde prostaglandineanaloog

In de indicatie: “Inductie van de weeén In geval van een Intra-uteriene vruchtdood”.

Mocht een combinatietherapie met een prostaglandine noodzakelijk zijn, zijn de contra-
indicaties van het geselecteerde prostaglandineanaloog van toepassing.

Waarschuwingen en bijzondere voorzorgen bij het gebruik

Waarschuwingen

Bij gebrek aan specifieke studies wordt MIFEGYNE® niet aangeraden bij patiénten met:

- nierinsuffici&éntie
- leverinsufficiéntie
- ondervoeding

1) Medische afbreking van een zich ontwikkelende intra-uteriene zwangerschap
De vrouw dient actief betrokken te zijn, en moet geinformeerd zijn dat:

- de behandeling dient te worden gecombineerd met een prostaglandine, dat bij een tweede
bezoek zal worden toegediend

~ ze op controle dient te komen (3% bezoek) 10 tot 14 dagen na de inname van MIFEGYNE®
teneinde na te gaan of de vrucht volledig afgedreven is

— de methode kan mislukken en dat de zwangerschap dan met een andere methode dient te
worden afgebroken.

Als de patiénte zwanger is geworden ondanks de aanwezigheid van een spiraaltje, dient dit te
worden verwijderd alvorens MIFEGYNE® toe te dienen.

Soms wordt de vrucht afgedreven nog voor de toediening van prostaglandines (in ongeveer 3%

van de gevallen). In dat geval dient de patiénte toch nog op controle te komen om na te gaan of
de vrucht volledig is afgedreven en of de baarmoeder leeg is.

s Risico’s van de methode

Mislukkingen

Gezien het niet te verwaarlozen risico van mislukkingen (1,3 tot 7,5% van de gevallen) dient de
arts bij het controlebezoek na te gaan of de vrucht volledig is afgedreven.

Bloeding

De patiente moet worden ingelicht over de mogelijkheid van optreden van een langdurige
(tot 12 dagen na inname van MIFEGYNE®) en soms overvicedige vaginale bloeding. Een
bloeding treedt nagenoeg steeds op en getuigt geenszins van een volledige afdrijving.
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De patiénte dient het advies te krijgen niet te ver van de plaats van behandeling weg te gaan
zolang niet is vastgesteld dat de afdrijving volledig is. Men dient haar instructies te geven met
wie ze contact kan opnemen of waar ze naartoe kan gaan in geval van problemen, met name bjj
zeer zwaar vaginaal bloedverlies.

De patiente dient binnen 10 tot 14 dagen na de inname van MIFEGYNE® op consult te komen
om met de geijkte middelen (lichamelijk onderzoek, echografie, bepaling van de béta-HCG-
concentratie) na le gaan of de afdrijving volledig is en of de vaginale bloeding gestopt is. Als de
paliénte na het controlebezoek nog steeds bloed verliest, dient men na enkele dagen opnieuw
te controleren of het gestopt is.

Bij vermoeden van vooribestaan van de zwangerschap kan een echografie noodzakelijk zijn om
uit te maken of de vrucht levensvatbaar is.

Als de patiénte op dat ogenblik nog vaginaal bloed verliest, moet worden gedacht aan de
mogelijkheid van onvolledige abortus of een onopgemerkte extra-uteriene zwangerschap. Een
gepaste behandeling is dan noodzakelijk.

Als de pati&énte nog zwanger blijkt te zijn na het consult, dient men de patiénte voor te stellen de
zwangerschap te begindigen met een andere techniek.

Gezien het risico van soms ernstige bloedingen waarvoor een hemostatische curettage vereist
is (0 tot 1,4% van de gevallen bij zwangerschapsafbreking met geneesmiddelen) dienen de
patigénten met stollingsstoornissen of anemie bijzonder goed te worden gevolgd. De beslissing
tot medische of chirurgische zwangerschapsafbreking dient te worden genomen in overleg met
specialisten naargelang de aard van de stollingsstoornis en de mate van de anemie.

2) Verweking en dilatatie van de baarmoederhals voorafgaand aan een chirurgische
zwangerschapsafbreking

Om ten volle doeltreffend te zijn, dient men maximaat 36 tot 48 uur na toediening van
MIFEGYNE® de zwangerschap chirurgisch te begindigen.

e Risico’s van de methode

Bloeding

De patiénte dient te worden ingelicht over het risico van soms overvioedige vaginale bloeding
na inname van MIFEGYNE®. Ze moet ook worden gewaarschuwd voor de (weliswaar kleine)
mogelijkheid van vruchtafdrijving voordat chirurgische onderbreking van de zwangerschap heeft
plaatsgevonden. Ze moet ook weten tot wie ze zich kan wenden om na te gaan of de afdrijving
volledig is, of in geval van een noodsituatie.

Andere risico’s

De risico’s van elke chirurgische ingreep.

3) In alle gévallen

Bij gebruik van MIFEGYNE® moet de rhesusfactor worden bepaald, dient rhesusallo-
immunisatie te worden voorkomen en dienen andere algemene maatregelen te worden
genomen die gewoonlijk bij een zwangerschapsafbreking worden genomen.
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In klinische studies hebben zich zwangerschappen voorgedaan tussen de vruchtaldrijving en
het hervatten van de menstruatie.

Om mogelijke blootstelling van een volgende zwangerschap aan mifepriston te voorkomen,
verdient het aanbeveling bevruchting te voorkomen tijdens de volgende menstruele cyclus.
Derhalve dient zo snel mogelijk na de toediening van mifepriston te worden gestart met een
betrouwbare contraceptieve methode.

Voorzorgen bij het gebruik van MIFEG YNE®
1) in alle gevallen

Bij vermoeden van acute bijnierinsufficiéntie dient dexamethason te worden gegeven img
dexamethason antagoneert een dosis van 400 mg mifepriston.

Doordat mifepriston de werking van de glucocorticosterolden tegengaat, zou de doeltreffendheid
van een langetermijnbehandeling met corticosterolden {met inbegrip van
inhalatiecorticosterolden bij patid¢nten met astma) kunnen verminderen gedurende 3 tot 4 dagen
na de inname van MIFEGYNE?®. De behandeling dient te worden aangepast.

Theoretisch kunnen niet-steroldale antiflogistica (NSAID's) zoals aspirine (acetylsaliéylzuur)
door hun prostaglandineremmende eigenschappen de doeltreffendheid van de methode
verminderen. Gebruik bij voorkeur andere pijnstillers dan NSAID's.

2) Medische afbreking van een zich ontwikkelende intra-uteriene zwangerschap
Zeldzame ernstige cardiovasculaire problemen werden gerapporteerd na intramusculaire
toediening van het prostaglandineanaloog sulproston (uit de handel genomen in 1992).
Dergelijke gevallen werden niet meer gerapporteerd sinds het gebruik van PGE,-analogen
{gemeprost of misoprostol). Daarom en als speciale voorzorgsmaatregel verdient de methode
met geneesmiddelen geen aanbeveling bij viouwen die ouder zijn dan 35 jaar en bij viouwen die
meer dan 10 sigaretten per dag roken.,

Methode van toediening van de prostaglandines:

Tijdens de toediening en gedurende drie uur na de toediening moeten de patiénten ter
observatie in het medisch centrum blijven; het medisch centrum moet beschikken over de juiste
monitoringsapparatuur.

3) bij het gecombineerd gebruik van MIFEGYNE® - prostaglandine, ongeacht de indicatie

De voorzorgen behorend bij de gebruikte prostaglandine dienen, waar relevant, te worden
nageleefd.

interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Er zijn geen studies uitgevoerd ter evaluatie van mogelijke interacties tussen mifepriston en
andere geneesmiddelen.

Gebruik bij zwangerschap en het geven van borstvoeding
Zwangerschap

Bij dieren (zie rubriek 5.3. "Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek”) heeft mifepriston
een aborterend effect zodat het eventuele teratogeen effect van de stof niet goed kan worden
geévalueerd.
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In doses die geen abortus opwekken, werden gelsoleerde gevallen van misvormingen
waargenomen bij konijnen, maar niet bij ratten en muizen. Het aantal gevallen was evenwel te
klein om als significant te worden beschouwd of om te kunnen worden toegeschreven aan
mifepriston.

De enkele gevallen van misvormingen die bij de mens werden gerapporteerd, zijn ontoereikend
om een oorzakelijk verband met mifepriston alleen of met de combinatie mifepriston -
prostaglandines vast te stellen. De gegevens zijn dus te beperkt om uit te maken of mifepriston
teratogeen werkt bij de mens.

Hieruit volgt:

- gezien het risico van mislukking van de methode met geneesmiddelen van
zwangerschapsafbreking en het onbekende risico voor de foetus is het absoluut noodzakelijk
dat de patiénte zich op het controlebezoek aanmeldt (zie rubriek 4.4.: “Speciale
waarschuwingen en bijzondere voorzorgen bij gebruik®).

- als bij het controlebezoek biijkt dat de methode mislukt is (actieve levensvatbare
zwangerschap) en als de patiénte nog steeds haar zwangerschap wil begindigen, dient een
andere methode van zwangerschapsafbreking te worden toegepast.

- als de patiénte haar zwangerschap wil voortzetien, zijn de huidige gegevens te beperkt om
een stelseimatige begindiging van de zwangerschap te rechtvaardigen. in dat geval verdient
een zorgvuldige echografische monitoring van de zwangerschap aanbeveling.

Borstvoeding

Mifepriston is een lipofiele stof en kan dus theoretisch in de moedermelk worden uilgescheiden.
Bij gebrek aan gegevens verdient het aanbeveling mifepriston niet te gebruiken tijdens
borstvoeding.

Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen machines te gebruiken

Geen bekend.

Bijwerkingen
De meest voorkomende bijwerkingen

« Urogenitaal

- bloedingen: ernstige bloedingen komen voor in ongeveer 5% van de gevallen; in tot 1,4%
van de gevallen kan dan een hemostatische curettage vereist zijn

- zeer frequent baarmoedercontracties of -krampen (10 tot 45% van de gevalien) de eerste
uren na de inname van prostaglandines

- Dbij een zwangerschapsafbreking tijdens het tweede trimester of bij inductie van weeén in
geval van een intra-uteriene vruchtdood tijdens het derde trimester werden zeldzame gevallen
van baarmoederruptuur gerapporteerd na de inname van prostaglandines, vooral bij multiparae
of bij vrouwen met een litteken van een keizersnede.
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« Gastro-intestinaal

—~ lichte tot matige buikkrampen

- nausea en braken

« Bijwerkingen die te wijten zijn aan het gebruik van de prostaglandines:

- nausea, braken of diarree en zelden hypotensie (0,25%)

Andere bifwerkingen

. Overgevoeligheid en huid:

~ overgevoeligheid: zelden huidrash (0,2%), enkele gevallen van urticaria

~ enkele gevallen van erytrodermie, erythema nodosum en necrose van de epidermis werden
gerapporteerd.

N\

+ Andere orgaanstelsels

Zeldzame gevallen van hoofdpijn, zich niet lekker voelen, vagale symptomen
(warmteopwellingen, duizeligheid en rillingen werden gerapporteerd) en koorts.

.

Overdosering
Na grootschalig klinisch gebruik werden geen gevallen van acute intoxicatie gerapporteerd.

Bij overdosering zouden tekenen van bijnierinsufficiéntie kunnen optreden. In geval van tekenen
van een acute intoxicatie moet de patiénte een gespecialiseerde behandeling krijgen,
waaronder toediening van dexamethason.

FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
Farmacodynamische eigenschappen

ANDERE GESLACHTSHORMONEN EN MODULATOREN VAN DE
VOORTPLANTINGSFUNCTIE/ANTIPROGESTAGEEN (G03 x B01: urogenitaal stelsel en
geslachtshormonen).

Mifepriston is een synthetisch steroid dat een antiprogestatieve werking heeft door competitie
met progesteron voor de progesteronreceptoren.

In doses van 3 tot 10 mg/kg per os inhibeert mifepriston de werking van endogeen of exogeen
progesteron bij diverse diersoorten (ratten, muizen, konijnen en apen). Deze werking uit zich bij
knaagdieren in een begindiging van de dracht.

In doses van 1 mg/kg of meer gaat mifepriston bij vrouwen de effecten van progesteron op het
endometrium en het myometrium tegen. Tijdens de zwangerschap sensibiliseert mifepriston het
myometrium voor de contractiestimulerende effecten van de prostaglandines. Tijdens het eerste
trimester zorgt een voorbehandeling met mifepriston voor een verwijding en opening van de
baarmoederhals. Hoewel klinische gegevens hebben uvitgewezen dat mifepriston de verwijding
van de baarmoederhals bevordert, zijn er geen aanwijzingen dat dit resulteert in een
vermindering van het aantal vroege of late complicaties bij het dilatatieproces.
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