RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mifegyne, 200 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 200 mg mifepristooni.
INN. Mifepristonum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Ornkollased silindrilise kujuga kaksikkumerad tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED

Raseduse katkestamiseks voib Mifegyne’t ja prostaglandiine miérata ja manustada vaid vastavalt
riigis kehtivatele seadustele ja juhenditele.

4.1 Naidustused

- Areneva emakasisese raseduse medikamentoosne katkestamine.
Jarjestikuseks kasutamiseks prostaglandiini analoogidega kuni amenorréa 63. pdevani.

- Emakakaela pehmendamine ja laiendamine enne raseduse kirurgilist katkestamist
raseduse esimese trimestri jooksul.

- Ettevalmistamine prostaglandiini analoogide toimeks raseduse katkestamisel
meditsiinilistel ndidustustel (pdrast raseduse esimest trimestrit).

- Siinnituse esilekutsumine loote iisasisese surma korral.
Patsientidel, kellel ei ole voimalik kasutada prostaglandiine voi oksiitotsiini.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
1. Areneva emakasisese raseduse medikamentoosne katkestamine
Manustamisviis on jargmine:

- Amenorrda kuni 49. pdevani:

600 mg mifepristooni (st kolm 200 mg tabletti) manustatakse ithekordse suukaudse annusena. Seejérel
manustatakse 36 kuni 48 tundi hiljem prostaglandiini analoogi; 400 mikrogrammi misoprostooli suu
kaudu v&i 1 mg gemeprosti tuppe.

Alternatiivse voimalusena v3ib 200 mg mifepristooni kasutada ka ithekordse suukaudse annusena,
millele 36 kuni 48 tundi hiljem jargneb prostaglandiini analoogi gemeprosti 1 mg annuse
manustamine tuppe (vt 16ik 5.1).




- Amenorréa 50. kuni 63. pdeval:

600 mg mifepristooni (st kolm 200 mg tabletti) vdetakse sisse iihekordse suukaudse annusena, millele
36 kuni 48 tundi hiljem jargneb prostaglandiini analoogi gemeprosti 1 mg annuse manustamine tuppe.
Alternatiivse voimalusena v3ib 200 mg mifepristooni kasutada ka ithekordse suukaudse annusena,
millele 36 kuni 48 tundi hiljem jargneb prostaglandiini analoogi gemeprosti 1 mg annuse
manustamine tuppe (vt 16ik 5.1).

2. Emakakaela pehmendamine ja laiendamine enne raseduse kirurgilist katkestamist
raseduse esimese trimestri jooksul

200 mg mifepristooni (iiks tablett), mille jdrel 36...48 tunni moédumisel (kuid mitte hiljem)
katkestatakse rasedus kirurgiliselt.

3. Ettevalmistamine prostaglandiini analoogide toimeks raseduse katkestamisel
meditsiinilistel ndidustustel

600 mg mifepristooni (st kolm 200 mg tabletti) vdetakse sisse {ihekordse suukaudse annusena 36 kuni
48 tundi enne kavandatud prostaglandiini manustamist, mida korratakse nii sageli kui vaja.

4. Siinnituse esilekutsumine loote iisasisese surma korral

600 mg mifepristooni (st kolm 200 mg tabletti) iihekordse 66pdevase suukaudse annusena kahel
jarjestikusel pdeval.

Kui siinnitus ei ole alanud 72 tunni jooksul p#rast mifepristooni esmast manustamist, tuleb siinnitus
esile kutsuda tavapiraste meetoditega.

4.3 Vastuniidustused
Seda ravimit EI TOHI MITTE KUNAGI méérata jargmistes olukordades:

KOIKIDEL NAIDUSTUSTEL

- krooniline neerupealiste puudulikkus,

- iilitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes,
- ravile mittealluv raske astma,

- parilik porfiiiiria.

Niidustus: areneva raseduse medikamentoosne katkestamine

- rasedus ei ole ultraheliuuringu voi bioloogiliste testidega kinnitatud,
- raseduse kestus on pikem kui amenorrda 63. pdev,

- emakavilise raseduse kahtlus,

- vastundidustus valitud prostaglandiini analoogi kasutamiseks.

Niidustus: emakakaela pehmendamine ja laiendamine enne raseduse kirurgilist katkestamist
- rasedus ei ole ultraheliuuringu voi bioloogiliste testidega kinnitatud,

- raseduse kestus on 84 amenorréa paeva ja iile selle,

- emakavilise raseduse kahtlus.

Niidustus: ettevalmistamine prostaglandiini analoogide toimeks raseduse katkestamisel
meditsiinilistel ndidustustel (pdrast raseduse esimest trimestrit)
- vastundidustused valitud prostaglandiini analoogi kasutamiseks.

Siinnituse esilekutsumine loote iisasisese surma korral
Kui on vajalik kasutada prostaglandiinide kombinatsiooni, tutvuge valitud prostaglandiini analoogi
vastundidustustega.



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hoiatused

Spetsiifiliste uuringute puudumise tottu ei ole Mifegyne’t soovitatav kasutada patsientidel,
kellel esineb:

- neerupuudulikkus

- maksapuudulikkus

- alatoitumus

1. Areneva emakasisese raseduse medikamentoosne katkestamine

See meetod eeldab naise aktiivset osalemist. Naist tuleb eelnevalt teavitada meetodi kasutamise

tingimustest:

- vajadus kombineerida ravi prostaglandiiniga, mida manustatakse teisel visiidil,

- jarelvisiidi (3. visiidi) vajadus 14 kuni 21 pdeva jooksul pédrast Mifegyne vdtmist, et kontrollida
emaka tdielikku tithjenemist,

- meetodi voimalik ebadnnestumine, mille tdttu on vajalik raseduse katkestamine teise
meetodiga.

Kui rasestumine on toimunud emakasisese spiraali olemasolul, tuleb vahend enne Mifegyne
manustamist eemaldada.

Ekspulsioon vdib toimuda enne prostaglandiini manustamist (ligikaudu 3% juhtudest). See ei vilista
vajadust kontrollvisiidi jarele, et kontrollida tdielikku ekspulsiooni ja emaka tiithjenemist.

Meetodi kasutamisega seotud riskid

- Ebadnnestumine

Voimaliku ebadnnestumise riski tottu, mis esineb 1,3 kuni 7,5% juhtudest on kontrollvisiit
kohustuslik, et kontrollida, kas raseduse viljutamine oli tédielik.

Mittetdieliku ekspulsiooni harvadel juhtudel v&ib olla vajalik kirurgiline korrektsioon.

Meetodi efektiivsus langeb koos pariteediga (siinnituste arv) ja seega ka naise vanuse suurenedes.

- Veritsus

Patsienti peab informeerima, et esineda v3ib pikaajaline veritsus tupest (keskmiselt ligikaudu 12
pdeva voi kauem piarast Mifegyne votmist), mis v3ib olla tugev. Veritsus esineb peaaegu koikidel
juhtudel, kuid see ei ole mingil moel tiieliku ekspulsiooni tdenduseks.

Patsienti tuleb informeerida, et ta ei sdidaks ravimit médravast keskusest véga kaugele kuni raseduse
tdieliku eemaldumise dokumenteerimiseni. Talle antakse tédpsed juhised selle kohta, kelle poole ta
peab poorduma ja kuhu minema, kui tekivad mingid probleemid, eelkdige vdga tugeva tupeverejooksu
korral.

Jarelvisiit peab toimuma 14 kuni 21 pdeva jooksul parast Mifegyne manustamist, et sobivate
vahenditega (kliiniline ldbivaatus, ultraheliuuring ja beeta-HCG médramine) veenduda téielikus
ekspulsioonis ja tupeveritsuse peatumises. Kui kontrollvisiidi jérel plisib veritsus (isegi kerge), tuleb
selle m66dumist kontrollida paari pdeva jérel.

Kui kahtlustatakse raseduse kestmajdamist, vdib selle eluvdimelisuse hindamiseks olla vajalik
tdiendava ultraheliuuringu tegemine.

Tupeveritsuse piisimine sellel hetkel vdib viidata mittetédielikule abordile voi méarkamata jadnud
emakavilisele rasedusele ning tuleb kaaluda sobiva ravi rakendamist.




Kui parast kontrollvisiiti on diagnoositud raseduse jitkumine, pakutakse naisele raseduse katkestamist
mone teise meetodiga.

Kuna hemostaatilist kiiretaazi vajav raske verejooks esineb 0 kuni 1,4% raseduse medikamentoosse
katkestamise juhtudest, tuleb erilist ettevaatust rakendada patsientide puhul, kellel on
hemostaasihiired koos hiipokoagulatsiooniga vdi aneemia. Medikamentoosse voi kirurgilise meetodi
kasutamise otsus tuleb teha konsulteerides spetsialistidega ning vastavalt hemostaasihdire tiiiibile ja
aneemia siigavusele.

- Infektsioon

Viga harva on teatatud surmaga 16ppenud voi tdsisest toksilisest Sokist, mis on pdhjustatud
patogeenidest nagu Clostridium sordellii (endometriit), Escherichia coli, palavikuga voi ilma
palavikuta v6i muude selgete infektsiooni siimptomiteta, tekkinud pérast meditsiinilise abordi
tegemise eesmérgil manustatud 200 mg mifepristooni ning sellele jairgnenud suukaudseks
kasutamiseks mdeldud misoprostooli tablettide kasutamist registreerimata manustamisviisil
tupesiseselt. Arstid peavad olema teadlikud sellest potentsiaalselt surmaga 16ppevast tiisistusest.

2. Emakakaela pehmendamine ja laiendamine enne raseduse kirurgilist katkestamist

Taieliku ravitoime saamiseks peab Mifegyne kasutamisele jargnema 36 kuni 48 tunni pérast, kuid
mitte hiljem, kirurgiline raseduse katkestamine.

Meetodi kasutamisega seotud riskid

- Veritsus

Naist informeeritakse sellest, et parast Mifegyne sissevotmist esineb risk tupeveritsuseks, mis vib
olla tugev. Teda peab teavitama raseduse katkemise ohust enne kirurgilist sekkumist (ehkki see on
minimaalne): teda informeeritakse sellest, kuhu poérduda ekspulsiooni tdielikkuse kontrollimiseks vi
erakorralise olukorra tekkimisel.

Kuna ligikaudu 1% patsientidest tekib kiiretaazi vajav tugev veritsus, tuleb erilist ettevaatust
rakendada patsientidel, kellel on hemostaasihiired, hiipokoagulatsioon v3i raske aneemia.

- Teised riskid
Kirurgilise protseduuri riskid.

3. Koikidel juhtudel

Mifegyne kasutamine eeldab reesusgrupi madramist ja vajadusel ka reesusalloimmunisatsiooni
ennetamist, samuti teiste {ildiste meetmete rakendamist, mida raseduse katkestamise ajal tavaliselt
kasutatakse.

Kliinilistes uuringutes taheldati embriio ekspulsiooni ja menstruatsioonide taastekke vahelisel
perioodil uusi rasestumisi.

Jargneva raseduse voimaliku kokkupuute viltimiseks mifepristooniga on soovitatav hoiduda
rasestumisest jargmise menstruaaltsiikli jooksul. Seetdttu peab vdimalikult koheselt pérast
mifepristooni manustamist hakkama kasutama usaldusvéérseid rasestumist véltivaid
ettevaatusabindusid.

Ettevaatusabinoud kasutamisel
1. Kéikidel juhtudel

Ageda neerupealise puudulikkuse kahtlusel on soovitatav manustada deksametasooni. 1 mg
deksametasoonil on antagonistlik toime 400 mg mifepristooni suhtes.



Mifepristooni antiglitkokortikoidse toime tottu voib pikaajalise kortikosteroidravi efektiivsus,
sealhulgas inhaleeritavate kortikosteroidide efektiivsus astmaga patsientidel, olla Mifegyne
manustamisele jargneva 3 kuni 4 paeva jooksul langenud. Ravi tuleb sellest 1dhtuvalt kohandada.
Meetodi efektiivsuse vihenemine saab teoreetiliselt tekkida mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete,
sealhulgas aspiriini (atsetiiiilsalitsiiiilhape) antiprostaglandiinsete toimete tottu. Piiratud
tdendusmaterjal niitab, et mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete kasutamine prostaglandiini
manustamise paeval ei vihenda mifepristooni toimet ega prostaglandiini mdju emakakaela
kiipsemisele ega suurenda emaka kontraktiilsust ega vihenda raseduse medikamentoosse katkestamise
kliinilist efektiivsust.

2. Areneva emakasisese raseduse medikamentoosne katkestamine

Prostaglandiini analoogide lihasesisese manustamise jirel on harva kirjeldatud kardiovaskulaarsete
tiisistuste teket, kuid need on olnud tdsised. Seetdttu peab kardiovaskulaarse haiguse riskiteguritega
voi diagnoositud kardiovaskulaarse haigusega naiste ravimisel olema ettevaatlik.

Prostaglandiini manustamisviis

Sissevotmise ajal ja kolm tundi pérast sissevStmist peab patsienti ravikeskuses jalgima, et
prostaglandiini manustamise voimalikud dgedad toimed ei jadks mirkamata. Ravikeskuses peavad
olema selleks sobilikud meditsiinilised vahendid.

Ravikeskusest lahkumisel peab kdik naised varustama vajalike sobivate ravimitega ning neid peab
pShjalikult ndustama seoses nende poolt tdendoliselt kogetavate ndhtude ja siimptomitega ning neil
peab olema kohese kontakti saamise vdimalus ravikeskusega kas telefoni teel vdi ise kohale tulles.

3. Mifegyne — prostaglandiini jéirjestikune kasutamine, kéigil ndidustustel
Vajadusel peab jargima prostaglandiini kasutamisega seotud ettevaatusabindusid.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Arvestades ravimi metaboliseerumist CYP3 A4 ensiiiimi kaudu, on
voimalik, et ketokonasool, itrakonasool, eriitromiitsiin ja greibimahl inhibeerivad mifepristooni
metabolismi (suurendavad mifepristooni kontsentratsiooni seerumis). Lisaks vdivad mifepristooni
metabolismi indutseerida (vihendada mifepristooni kontsentratsiooni seerumis) rifampitsiin,
deksametasoon, naistepuna ja teatud antikonvulsandid (feniitoiin, fenobarbitaal, karbamasepiin).

Tuginedes in vitro teabele inhibeerimise kohta vdib mifepristooni samaaegne manustamine koos teiste
CYP3A4 substraadiks olevate ravimitega suurendada nende ravimite seerumikontsentratsiooni.
Mifepristooni aeglase eliminatsiooni tottu kehast v3ib neid koostoimeid esineda pikema aja jooksul
parast manustamist. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik, kui mifepristooni manustatakse koos ravimitega,
mis on CYP3A4 substraadid ja millel on kitsas terapeutiline laius, sealhulgas moned iildanesteesia
ajal kasutatavad ravimid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Mifepristooni aborti esilekutsuv toime muudab véimatuks molekuli teratogeensete toimete dige
hindamise loomadel (vt 16ik 5.3).

Aborti mitte esilekutsuvates alaldvistes annustes on iiksikuid védrarendite juhte tiheldatud kiitilikutel,
kuid mitte rottidel ega hiirtel, kuid neid esineb nii vihe, et neid ei saa pidada oluliseks ega saa
seostada mifepristooniga.

Kliinilises praktikas on harva teatatud alajdsemete védrarenditest (nende puudumine, komppdid)
seoses mifepristooni kui ainsa ravimi vdi mifepristooni ja prostaglandiini kombinatsiooni
manustamisega. Uks v&imalikest mehhanismidest v&ib olla amniootilise liite siindroom. Siiski on
andmeid liiga vihe selleks, et selgitada, kas mifepristoon on inimesele teratogeense toimega.



Sellest ldhtuvalt:

- Naisi peab teavitama sellest, et kontrollvisiit on kohustuslik, sest on olemas risk raseduse
medikamentoosse katkestamise meetodi ebadnnestumiseks ning ei ole teada riskid lootele (vt
161k 4.4).

- Kui kontrollvisiidil tuvastatakse meetodi ebadnnestumine (elujduline kestev rasedus) ja kui
patsient soovib jétkuvalt rasedust katkestada, peab raseduse katkestamise 15pule viima teise
meetodiga.

- Kui patsient soovib rasedust jitkata, on olemasolevad andmed liiga piiratud selleks, et
digustada mifepristooniga kokkupuutunud raseduse siistemaatilise katkestamise vajadust.
Sellisel juhul rakendatakse raseduse hoolikat ultraheliga jélgimist, osutades erilist tdhelepanu
jasemetele.

Imetami

I\I/?ii'eallorfilslzon on lipofiilne ithend, mis vdib teoreetiliselt erituda inimese rinnapiima. Andmed selle
kohta siiski puuduvad. SeetSttu tuleb imetamise ajal viltida mifepristooni kasutamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
4.8 Korvaltoimed

Nérvisiisteemi héired

Harv:
- Peavalu

Seedetrakti hdired

Viga sage:

- liveldus, oksendamine, kohulahtisus (nendest prostaglandiiniga seotud seedetrakti
kdrvaltoimetest on teatatud sageli).

Sage:

- Kerged voi mdddukad spasmid.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Aeg-ajalt:

- Ulitundlikkus: aeg-ajalt nahalosbed (0,2%).

Harv:

- Teatatud on ka iiksikutest urtikaaria, eriitroderma, nodoosse eriiteemi ja toksilise epidermaalse
nekroliiiisi juhtudest.

Viga harv:

- Angioddeem.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage:

- Abordijargne infektsioon. Infektsiooni kahtlusest vi kinnitatud infektsioonidest (endometriit,
viikese vaagna pdletik) on teatatud vihem kui 5% naistest.

Viga harv:

- Viga harva on teatatud surmaga I6ppenud vdi tdsisest toksilisest Sokist, mis on pdhjustatud
patogeenidest nagu Clostridium sordellii (endometriit), Escherichia coli, palavikuga vdi ilma
palavikuta v6i muude selgete infektsiooni siimptomiteta, tekkinud pérast meditsiinilise abordi
tegemise eesmirgil manustatud 200 mg mifepristooni ning sellele jargnenud suukaudseks
kasutamiseks mdeldud misoprostooli tablettide kasutamist registreerimata manustamisviisil




tupesiseselt. Arstid peavad olema teadlikud sellest potentsiaalselt surmaga 15ppevast tiisistusest
(vt 151k 4.4).

Vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt:
- Hiipotensioon (0,25%)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Harv:
- Halb enesetunne, vagaalsed siimptomid (kuumahood, pearinglus, kiilmavirinad), palavik.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hédired

Viiga sage:

- Viga sageli prostaglandiini manustamisele jargnevatel tundidel emaka kokkutdmbed voi
spasmid (10 kuni 45%).

Sage:

- Tugev veritsus esineb ligikaudu 5% juhtudest, mis vdib kuni 1,4% juhtudest vajada
hemostaatilist kiiretaazi.

Harv:

- Teise trimestri raseduse katkestamise sissejuhatamisel voi stinnituse esilekutsumisel loote
iisasisese surma korral kolmandal trimestril on aeg-ajalt teatatud prostaglandiini vétmisele
jargnevast emaka ruptuurist. Need juhud esinesid eelkdige varem siinnitanud naistel v4i naistel,
kellel oli keisrildike arm.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.

Juhusliku massiivse sissevdtmise korral vdivad tekkida neerupealiste puudulikkuse nihud. Ageda
intoksikatsiooni tunnuste korral vdib olla vajalik spetsialiseeritud ravi, sealhulgas deksametasooni
manustamine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid/antigestageenid
ATC-kood: GO3XBO1.

Mifepristoon on siinteetiline steroid, mille antiprogesteroonse toime pdhjuseks on konkureerimine
progesterooniga progesterooni retseptori tasemel.

Suukaudsetes annustes 3 kuni 10 mg kehakaalu kilogrammi kohta inhibeerib mifepristoon erinevatel
loomaliikidel (rotid, hiired, kiitilikud ja ahvid) endogeense v3i eksogeense progesterooni toime.
Nérilistel ilmneb toime tiinuse katkestamises.

Naistel toimib mifepristoon annuses alates 1 mg kehakaalu kilogrammi kohta antagonistlikult
progesterooni toimetesse endomeetriumis ja miiomeetriumis. Raseduse ajal sensitiseerib mifepristoon
miiomeetriumi prostaglandiinide kontraktsioone indutseeriva toime suhtes. Raseduse esimesel
trimestril voimaldab eelto6tlus mifepristooniga emakakaela laiendada ja avada. Kuigi kliinilised
andmed on ndidanud, et mifepristoon kergendab emakakaela laiendamist, puuduvad andmed, mis
nditaksid, et mifepristooni kasutamisel langeks laiendamisprotseduuri varaste vdi hiliste tiisistuste
osakaal.



Raseduse varasel katkestamisel suurendab kombinatsioon, milles mifepristooni manustamise jérel
kasutatakse prostaglandiini analoogi, 6nnestumise edukust ligikaudu 95 protsendini ja kiirendab
embriio viljutamist.

Soltuvalt kasutatavast prostaglandiinist ja manustamisajast on kliinilistes uuringutes saadud
tulemused vihesel méairal varieeruvad.

Edukus on ligikaudu 95%, kui 600 mg mifepristooni kombineeritakse 400 mikrogrammi suukaudse
misoprostooliga kuni amenorrda 49. pdevani; koos tuppe manustatava gemeprostiga saavutatakse kuni
amenorrda 49. paevani 98% Onnestumine ja kuni amenorrda 63. pdevani 95% Onnestumine.

Vastavalt kliinilistele uuringutele ja kasutatava prostaglandiini tiiiibile on ebadnnestumise osakaal
erinev. Mifegyne’t ja seejdrel prostaglandiini analoogi saanutel oli ebadnnestumise osakaal 1,3 kuni
7,5% juhtudest, millest:

- 0 kuni 1,5% olid kestvad rasedused

- 1,3 kuni 4,6% olid osalised abordid koos mittetdieliku emaka tiihjenemisega

- 0 kuni 1,4% vajasid hemostaatilist kiiretaazi.

Kasutamisel raseduste puhul kestusega kuni 49 amenorr6a paeva, ei saa vordlusuuringute tulemuste
pShjal, milles vorreldi 200 mg kuni 600 mg mifepristooni ja 400 mikrogrammi suukaudselt
manustatava misoprostooli kombinatsiooni, vilistada vihesel miéral suuremat raseduse jatkumise
riski 200 mg annuse kasutamisel.

Kasutamisel raseduste puhul kestusega kuni 63 amenorr6a paeva, leiti vordlusuuringutes, milles
vorreldi 200 mg kuni 600 mg mifepristooni ja 1 mg tupe kaudu manustatava gemeprosti
kombinatsiooni, et 200 mg mifepristooni annus vdib olla sama tShus kui 600 mg mifepristooni annus:
- Téieliku abordi maédrad 200 mg ja 600 mg annuse korral olid < 57 amenorr6a pieva korral
vastavalt 93,8% ja 94,3% (n =777, WHO 1993) ning 57 kuni 63 amenorrda péeva korral
vastavalt 92,4% ja 91,7% (n = 896, WHO 2001).
- Raseduse jatkumise madrad 200 mg ja 600 mg annuse korral olid < 57 amenorrda péeva korral
vastavalt 0,5% ja 0,3% ning 57 kuni 63 amenorr6a pieva korral vastavalt 1,3% ja 1,6%.
Mifepristooni kombinatsioone teiste prostaglandiini analoogidega peale misoprostooli ja gemeprosti
ei ole uuritud.

Raseduse katkestamisel meditsiinilistel pohjustel pdrast esimest trimestrit vihendab 600 mg annuse
mifepristooni manustamine 36 kuni 48 tundi enne prostaglandiinide esimest manustamist abordi
esilekutsumise ja tekke vahelist aega ning vihendab iihtlasi ka loote véljutamiseks vajalikke
prostaglandiini annuseid.

Kui mifepristooni kasutatakse siinnitustegevuse esilekutsumiseks loote iisasisese surma puhul ainsa
ravimina, tekib ligikaudu 60% juhtudest loote viljutamine esimesele manustamisele jargneva 72 tunni
jooksul. Sellisel juhul ei ole prostaglandiini ega oksiitotsiini manustamine vajalik.

Mifepristoon seondub gliikokortikoidide retseptoriga. Loomadel pérsib mifepristoon deksametasooni
toimet annuses 10 kuni 25 mg kehakaalu kilogrammi kohta. Inimestel vdljendub antigliikokortikoidne
toime AKTH (adrenokortikotroopne hormoon) ja kortisooli kompensatoorse tdusuna annuste juures,
mis on ekvivalentsed annusega 4,5 mg kehakaalu kilogrammi kohta vdi sellest suuremad. Raseduse
katkestamiseks manustatud ithekordne mifepristooni 200 mg annus vdib mitmeks pdevaks parssida
gliikokortikoidide bioaktiivsuse. Selle toime kliiniline m&ju ei ole teada, kuid tundlikel naistel vdib
sageneda oksendamine ja iiveldus.

Mifepristoonil on ndrk antiandrogeenne toime, mis ilmneb loomadel alles pérast suurte annuste
pikaajalist kasutamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused



Pérast iihekordse 600 mg annuse suukaudset manustamist imendub mifepristoon kiiresti.
Maksimaalne kontsentratsioon 1,98 mg/I saavutatakse 1,30 tunni jarel (10 uuritava keskmised).

Annusele reageerimine on mittelineaarne. Jaotusfaasi jarel on eliminatsioon esialgu aeglane,
kontsentratsioon langeb poole vorra ligikaudu 12 kuni 72 tunniga ning seejérel tekib kiirem
eliminatsioon, mille t&ttu eliminatsiooni poolvéértusaeg on 18 tundi. Radioretseptoranaliiiisi
tehnikatega on leitud, et mifepristooni 18plik poolvédrtusaeg on kuni 90 tundi, kui arvestada ka kdiki
progesterooni retseptorile seondumise vdimega mifepristooni metaboliite.

Viikeste mifepristooni annuste (20 mg suu kaudu vdi veenisisesi) manustamisel on absoluutne
biosaadavus 69%.

Plasmas seondub mifepristoon 98% ulatuses plasmaproteiinidega: albumiiniga ja peamiselt alfa-1
happelise gliikoproteiiniga (AAG), millele seondumine on kiillastatav. Selle spetsiifilise seondumise
tottu on mifepristooni jaotusruumala ja plasmakliirens poordelises seoses AAG
plasmakontsentratsiooniga.

Maksa okstidatiivse metabolismi peamised metaboolsed rajad on 17-propiiniiiilahela N-demetiiiilimine
ja terminaalne hiidroksiiiilimine.

Mifepristoon eritub peamiselt roojaga. Pérast 600 mg radioaktiivsete mérgistega annuse manustamist
elimineerus 10% kogukiirgusest uriiniga ja 90% roojaga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja ahvidel teostatud kuni 6 kuud kestnud toksikoloogilistes uuringutes esinesid mifepristooni
kasutamisel ravimi antihormonaalse (progesteroonivastase, antigliikokortikoidse ja antiandrogeense)
toimega seotud efektid.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes toimib mifepristoon tugeva aborti esilekutsuva ainena.
Mifepristooniga looteeas kokkupuutunud ja mitteaborteerunud rottidel ja hiirtel mifepristooniga
seotud teratogeenseid toimeid ei tdheldatud. Looteea iileelanud mifepristoonile eksponeeritud
kiiilikutel kirjeldati siiski {iksikuid raskete vddrarengute juhte (neuraaltoru, pea- ja seljaaju).
Looteanomaaliate arv ei olnud statistiliselt oluline ning seost annusega ei tdheldatud. Ahvidel oli
mifepristooni aborti indutseeriva toime iileelanud loodete arv [oplike jarelduste tegemiseks liiga
viike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Veevaba kolloidne rianidioksiid

Maisitérklis

Povidoon

Magneesiumstearaat

Mikrokristalliline tselluloos

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.



6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1,3 x 1, 15 x 1 vdi 30 x 1 tabletti iiheannuselises perforeeritud blisterpakendis (PVC/alumiinium).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nduetele.
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