1. LAKEMEDLETS NAMN

Mifepristone Nordic 200 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 200 mg mifepriston.
For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit till gulvit, rund tablett, diameter 11 mm, med MF praglat pa ena sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

For avbrytande av graviditet kan Mifepristone Nordic 200 mg tablett och prostaglandin endast
forskrivas och administreras i enlighet med enskilda l&nders nationella lagar och riktlinjer.

4.1 Terapeutiska indikationer

Medicinskt avbrytande av en pagaende intrauterin graviditet i sekventiell kombination med en
prostaglandinanalog upp till 63 dagars amenorré.

4.2 Dosering och administreringssatt

Medicinskt avbrytande av pagaende intrauterin graviditet upp till 63 dagars amenorré.
Administreringsmetoden ar 200 mg mifepriston som en peroral engangsdos foljt av
prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt efter 36 till 48 timmar.

Dosjustering till en hogre dos (600 mg) krdvs vid samtidig behandling med CYP3A4-inducerare (se
avsnitt 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner).

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for kvinnor under 18 ar.

4.3 Kontraindikationer

Denna produkt ska aldrig forskrivas i foljande situationer:
o kand overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1
0 kronisk binjuresvikt
0 astma som inte kontrolleras av terapi
o érftlig porfyri
o graviditet som inte &r bekraftad med ultraljud eller biologiskt test
o graviditet efter mer &n 63 dagars amenorré
0 misstankt utomkvedshavandeskap
0 kontraindikation foér vald prostaglandinanalog.

4.4 Varningar och forsiktighet

e Varningar:
Allvarliga kutana biverkningar, inklusive toxisk epidermal nekrolys och akut generaliserad
exantematds pustulos, har rapporterats i samband med behandling med mifepriston (se
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avsnitt 4.8). For patienter som drabbas av allvarliga kutana biverkningar rekommenderas inte
aterbehandling med mifepriston.

Farmakokinetiken, sakerheten och tolerabiliteten for Mifepristone Nordic 200 mg undersoktes hos
kvinnor med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska kvinnor med normal leverfunktion.
Statistiska analyser av totala AUC och C. for mifepriston, N-demetylerad metabolit, hydroxylerad
metabolit och didemetylerad metabolit visade en minskning i bade total maximal exponering och
exponering hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion jamfért med friska individer. Denna
minskade exponering kan vara orsakad av en minskad absorption och/eller proteinbindning. Betydelsen
av mattligt nedsatt leverfunktion pa den obundna delen kunde dock inte faststallas. Sammanfattningsvis
ar den kliniska betydelsen av administrering av 200 mg mifepriston till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion okéand.

Eftersom det saknas specifika studier rekommenderas inte Mifepristone Nordic till patienter med
0 njursvikt
o leversvikt
0 undernéring

Medicinsk abort av pagaende intrauterin graviditet
Denna metod kraver medverkan av kvinnan som maste informeras om forutsattningarna for metoden:
o0 Nddvandigheten av att kombinera behandlingen med prostaglandin som ska administreras
vid ett andra besok.
0 Behovet av ett aterbesok (3:e besoket) inom 14 till 21 dagar efter intag av Mifepristone
Nordic for att faststélla att aborten ar fullstandig.
0 Den icke forsumbara risken for att metoden kan misslyckas (se avsnitt 5.1) vilket kan leda
till att graviditeten avbryts med hjalp av nagon annan metod.

Om en graviditet skulle uppsta med ett intrauterint preventivmedel pa plats maste detta avlagsnas fore
behandling med Mifepristone Nordic.

Aborten kan &ga rum innan prostaglandin hunnit ges (i cirka 3 % av fallen). Aven i sddana fall maste
aterbesoket goras for att faststalla att aborten ar fullstandig och att livmodern ar tom.

Riskerna i samband med metoden maste tas med i berakningen och forklaras for kvinnan:
0 Misslyckanden

Den icke forsumbara risken for misslyckande, vilket intraffar i upp till 7,6 % av fallen, gor aterbesoket
nodvandigt for att faststalla att aborten ar fullstandig.

I de séllsynta fall dar utstotningen &r ofullstdndig kan det krdvas en kirurgisk revision.
Metodens effekt minskar med paritet och foljaktligen med kvinnans stigande alder.
o Blddning

Patienten maste informeras om att langvarig vaginal blédning (i genomsnitt 10 till 16 dagar efter intag
av Mifepristone Nordic) som kan vara riklig forekommer. Blédning forekommer hos néstan alla och
ar inte pa nagot satt ett bevis pa att aborten ar fullstandig (se avsnitt 4.8).

Patienten ska informeras om att hon bor halla sig i relativ narhet till den behandlande kliniken sa lange
en fullstandig abort inte har konstaterats. Hon bor fa exakta anvisningar om vem hon ska kontakta och
vart hon ska véanda sig om problem skulle uppsta, sarskilt i fall av mycket riklig vaginal blédning.

Ett kontrollbesok maste dga rum inom 14 till 21 dagar efter administreringen av mifepriston for att
med l&mpliga metoder (klinisk undersékning, ultraljud och métning av beta-hCG) sékerstalla att
aborten ar fullstandig och att den vaginala blédningen har upphort. Vid kvarstaende blodning (aven

om den &r latt) efter aterbesoket ska man kontrollera inom nagra dagar att blodningen upphort.
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Vid misstanke om att graviditet inte avbrutits kan det krévas ytterligare en ultraljudsundersdkning for
att bekrafta detta.

Kvarstaende vaginal blodning vid den har tidpunkten kan tyda pa ofullstandig abort, eller ett icke
uppmarksammat utomkvedshavandeskap, och lamplig behandling ska 6vervégas.

Om en pagaende graviditet skulle diagnostiseras efter kontrollbesoket kommer kvinnan att foreslas en
annan abortmetod.

Eftersom rikliga blddningar som kréver skrapning forekommer i upp till 5 % av fallen efter en
medicinsk abort, maste sarskild forsiktighet iakttas hos patienter med blodningsrubbningar med
hypokoagulabilitet, eller med anemi. Beslutet att anvanda medicinsk eller kirurgisk abortmetod ska
fattas i samrad med specialistléakare beroende pa typen av blédningsrubbning och graden av anemi.

o Infektion

Mycket sallsynta fall av dodlig toxisk chock orsakad av Clostridium sordellii endometritis som uppstar
utan feber eller andra uppenbara infektionssymtom har rapporterats efter medicinsk abort dar man
anvant 200 mg mifepriston foljt av icke auktoriserad vaginal administrering av misoprostoltabletter for
oral anvandning. Lakare ska vara medvetna om denna potentiellt dodliga komplikation.

e | samtliga fall

Anvéndningen av Mifepristone Nordic kraver Rh-bestdmning och dérefter prevention i form avRh-
immunisering liksom andra allmanna atgarder som vanligtvis vidtas under aborter.

Under kliniska prévningar forekom graviditeter mellan aborteringen av fostret och aterkomsten av
menstruationen. For att undvika mojlig exponering av mifepriston under en paféljande graviditet
rekommenderas att konception undviks under nasta menstruationscykel. Palitliga preventivmetoder
bor darfor sattas in snarast mojligt efter administrering av mifepriston.

I héndelse av misstankt akut binjuresvikt, rekommenderas tillférsel av dexametason. 1 mg
dexametason motverkar en dos pa 400 mg mifepriston.

P.g.a. den antiglukokortikoida aktiviteten hos mifepriston kan effekten av en langvarig behandling
med kortikosteroider, inklusive inhalerade kortikosteroider hos astmatiska patienter, minska under 3
till 4 dagar efter intag av Mifepristone Nordic. Behandlingen bor justeras.

Effekten av metoden skulle teoretiskt kunna minska p.g.a. de prostaglandinhdmmande egenskaperna
hos icke-steroidala antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), inklusive acetylsalicylsyra. Begrénsade
uppgifter tyder pa att tillforsel av NSAID samma dag som prostaglandinbehandlingen inte har nagon
negativ effekt pa mifepristonets eller prostaglandinets verkan pa cervixmognad eller
uteruskontraktioner och reducerar inte den kliniska effekten vid medicinsk abort.

Sakerhetsatgérderna i samband med anvdndningen av prostaglandin ska noteras enligt foljande:

Sallsynta men allvarliga kardiovaskuléra handelser har rapporterats efter anvandning av
prostaglandinanalog. Darfor bor kvinnor med riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom eller faststélld
kardiovaskular sjukdom behandlas med forsiktighet.

Metod for prostaglandinadministrering

Under intag och i tre timmar efter intaget ska patienten dvervakas pa behandlingscentret sa att man
inte missar eventuella akuta effekter av prostaglandinadministreringen. Behandlingscentret maste ha
akdekvat medicinsk utrustning.

Vid utskrivning fran behandlingscentret ska alla kvinnor forses med lampliga lakemedel efter behov
och fa en fullstandig information om de sannolika tecknen och symtomen hon kan fa. Hon ska dven ha
direkt tillgang till behandlingscentret via telefon eller direktbesok.
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4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamisk interaktion

Effekten av metoden skulle teoretiskt kunna minska p.g.a. de prostaglandinhdmmande egenskaperna hos
icke-steroida, antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), inklusive acetylsalicylsyra. Vissa uppgifter tyder
pa att administrering av NSAID pa samma dag som prostaglandinadministreringen inte har nagon
negativ effekt pa mifepristonets eller prostaglandinets effekt pa cervixmognad eller uteruskontraktioner
och minskar inte den kliniska effekten vid medicinskt avbrytande av graviditet.

Farmakokinetisk interaktion

Effekt av andra lakemedel pa mifepriston

Samtidig administrering av mifepriston och CYP3A4-hdmmaren itrakonazol 6kade AUC for mifepriston
2,6-faldigt och dess metaboliter 22-hydroximifepriston och N-demetylmifepriston 5,1- respektive 1,5-
faldigt. C.x Okade 1,5-faldigt for mifepriston och 1,8-faldigt for 22-hydroximifepriston och minskade
0,7-faldigt for N-demetylmifepriston. Okad exponering forvéntas nar mifepriston ges samtidigt med en
stark CYP3A4-hdmmare (C..x Okar 1,5-faldigt). Detta & dock med stérsta sannolikhet inte kliniskt
relevant. Ingen dosjustering behdvs nér mifepriston ges samtidigt med en CYP3A4-hdmmare (t.ex.
itrakonazol, ketokonazol, erytromycin eller grapefruktjuice).

Samtidig administrering av mifepriston och CYP3A4-induceraren rifampicin visade sig minska AUC for
mifepriston 6,3-faldigt och dess metaboliter 22-hydroximifepriston och N-demetylmifepriston 20-
respektive 5,9-faldigt. Darfor kan minskad effekt forvantas nar mifepriston ges samtidigt med en
CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, dexametason, johannesort och vissa antikonvulsiva medel som
fenytoin, fenobarbital, karbamazepin).

Om en patient behandlas med en stark eller mattlig CYP3A4-inducerare rekommenderas att administrera
en engangsdos pa 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg), foljt 36 till 48 timmar senare av administrering av
prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt.

Effekt av mifepriston pa andra lakemedel

In vitro och in vivo data indikerar att mifepriston & en CYP3A4-hd&mmare. Samtidig administrering
av mifepriston kan leda till en 6kning av serumnivaerna av lakemedel som metaboliseras av CYP3A4.
Pa grund av den langsamma elimineringen av mifepriston fran kroppen kan en sadan interaktion
observeras under en lang period efter dess administrering. Darfor ska forsiktighet iakttas nar
mifepriston administreras med lakemedel som ar CYP3A4-substrat och som har ett smalt terapeutiskt
intervall, inklusive vissa medelsom anvands under narkos.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Hos forsoksdjur (se avsnitt 5.3) forhindrar mifepristons abortframkallande effekt en korrekt
beddmning av molekylens eventuella teratogena effekt.

Vid subabortiva doser observerades enstaka fall av missbildningar hos kaniner, men inte hos rattor
eller moss. Fallen var dock for fa for att betraktas som signifikanta eller som majliga att hanfora till
mifepriston.

Hos méanniska gar det inte att faststélla nagot orsakssamband mellan de fa rapporterade fallen av
missbildningar efter graviditet som fortsatt efter enbart mifepriston eller efter mifepriston i
kombination med prostaglandin. Darfor &r data alltfor begransade for att man ska kunna faststalla om
molekylen ar en human teratogen (se avsnitt 4.8).

Foljaktligen:
- Patienten ska informeras om att kontrollbescket ar obligatoriskt pa grund av risken for att den
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medicinska abortmetoden misslyckas och den oké&nda risken for fostret (se avsnitt 4.4)
- Om det vid kontrollbesoket skulle visa sig att metoden misslyckats (viabel pagdende graviditet),
och om patienten fortfarande samtycker, ska aborten slutféras med nagon annan metod.

Om patienten skulle vilja fortsatta sin graviditet &r tillgangliga data alltfor begransade for att motivera
ett avbrytande av en riskgraviditet. | sa fall ska en noggrann ultraljudsévervakning av graviditeten
utforas.

Amning

Mifepriston &r en lipofil forening och kan teoretiskt utsondras i moderns brostmjolk. Det finns
emellertid endast begransade data tillgangliga. Foljaktligen bor anvéndning av Mifepristone

Nordic undvikas vid amning.

Fertilitet

Mifepriston hammade brunstcykeln hos rattor vid doser som var lagre &n den kliniska dosen i en
treveckorsstudie. Detta gick tillbaka under de kommande 2-3 veckorna och inga paféljande effekter pa
reproduktionsformagan kunde ses.

Det finns inga tillgangliga data om effekten av den aktiva substansen mifepriston pa fertilitet hos
ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningarna som rapporterats i samband med mifepriston, klassificerade enligt frekvens och
organsystem, sammanfattas i féljande tabell:

MedDRA Biverkningar (frekvens)

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen
vanliga > 1/100, vanliga >1/10 000, < 1/1 000 |kéand frekvens
>1/10 <1/10 > 1/1 000, och mycket sallsynta(<

< 1/100 1/10 000)*

Infektioner Infektion Toxiskt chocksyndrom

och

infestatione

r

Neoplasier; Forhojt alfafetoprotein

benigna,maligna Forhojt

och karcinoembryogent

ospecificerade antigen

Blodet Trombotisk

och trombocytopen

lymfsyste purpura

met Trombocytopeni

Inducerad systemisk
lupus erythematosus

Psykiska Mani

storningar

Centrala och Huvudvark Epilepsi Neurogen

perifera tinnitus

nervsystemet

Ogon Oftalmoplegi

Hjartat Myokardinfarkt

Inducerat Adam-
Stokes syndrom

Blodkarl Varmevallning | Ytlig tromboflebit

ar Hypotoni
(0,25 %)

Andningsva Bronkialspasm

gar, Inducerad

brostkorg bronkialastma

och

mediastinu

m

Magtarmkanalen | Illamaende Kramper, Blodning fran
Krékning lattaeller magsacken
Diarré mattliga
Magbesvar
Buksmaérta




MedDRA Biverkningar (frekvens)

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Ingen
vanliga >1/100, vanliga >1/10 000, < 1/1 000| kand
>1/10 <1/10 >1/1 000, och mycket frekvens

<1/100 sallsynta(< 1/10
000)*
Lever och gallvagar Onormala
leverfunktionstester
Leversvikt
Lever- och njursvikt

Hud och Hudutsla Urtikariell Akut

subkutan g/klada reaktionToxisk generalise

vavnad epidermal rad
nekrolys exantemat
Erythema 0s
nodosum pustulos
Angioddem*

Muskuloskeletala Kramp i

systemet och extremiteterna

bindvav

Njurar och Njursvikt

urinvagar

Graviditet, Mycket vanliga | Kraftig Mola hydatidosa

puerperium livmoder- blddning Ektopisk graviditet

och kontraktioner uppstar i cirka Amnionbandsyndr

perinatalperi eller -kramper 5 % av fallen om

od (10 till 45 %) och kan krava Graviditetsbetingad
under timmarna | skrapning for trofoblasttumor
efter intaget av | attstoppa Couvelaire-uterus
prostaglandin blodningen i

upp till 1,4 %
avfallen

Reproduktionsorg | Vaginal blédning | Langvarig Hemorragi Bilateral

an och brostkortel | Livmoderkramp | blddning efter | skchock adnexalmassa

abort Salpingit Intrauterin
Stankblddning adhesion

Svar blodning Rupturerad
Endometrit ovarialcysta
Brostomhet Brostabscess
Kraftig Hematosalpinx
blddning Uterusruptur

Allménna symtom | Utmattning Svimning Anafylaxi

och/eller symtom Frossa/feber Periorbitalt

vid Yrsel 6dem

administreringsstéalle Allmén

t sjukdomskansl

a
Vagala
symtom

* Inklusive enstaka fallrapporter

- Blédning &r en néstan konstant del av proceduren, oavsett prostaglandinanvandningen, och vid alla

aborter, &ven om blédningen oftast &r rikligare ju senare i graviditeten aborten sker. Blédning kan

uppkomma efter enbart mifepriston. Nar den &r kraftig tyder det ofta pa en ofullstandig abort som leder
till ett kirurgiskt ingrepp i cirka 5 procent av fallen. Det kan bli nddvandigt med en blodtransfusion i 0,5
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till 1 procent av fallen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.
I handelse av ett oavsiktligt stort intag kan tecken pa binjuresvikt forekomma. Tecken pa akut
forgiftning kan krdva specialistbehandling inklusive administreringen av dexametason.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga kénshormoner och modulator for
fortplantningsfunktionen/progesteronblockerare. ATC-kod: GO3XB01

Mifepriston &r en syntetisk steroid med en antiprogesteron effekt till féljd av bindning till
progesteronreceptorerna.

Vid doser mellan 3 och 10 mg/kg peroralt hammas effekten av endogent eller exogent progesteron hos
olika djurarter (ratta, mus, kanin och apa). Denna effekt manifesteras i form av abort hos gnagare.

Nar mifepriston ges till patienter i doser som &r storre &n eller lika med 1 mg/kg motverkar det
progesterons effekter pa endometriet och myometriet. Under graviditet okar det myometriets
kénslighet for den kontraktionsinducerande effekten av prostaglandin. Under den forsta trimestern
mojliggor férbehandling med mifepriston utvidgning och éppning av livmoderhalsen. Kliniska data
har visat att mifepriston underlattar utvidgning av cervix, men det finns inga data tillgangliga som
visar att detta leder till farre tidiga eller sena komplikationer till utvidgningsproceduren.

Vid en tidig abort leder kombinationen av mifepriston, foljt av en prostaglandinanalog, till ett stérre
antal fullstandiga aborter och paskyndar utst6tningen av fostret.

| kliniska prévningar varierar resultaten nagot, beroende pa vilket prostaglandin som anvands och
tidsintervall till administrering.

Né&r 1 mg vaginal gemeprost efter 200 mg mifepriston anvands &r effektivitetsfrekvensen vid
graviditeter 57 till 63 DA 92,4 % (95 % konfidensintervall: 89,6-94,7 %).

Misslyckanden beror pa antingen ofullstandig abort eller kvarstaende graviditet: i praktiska termer,
oavsett deras natur, blir det vid misslyckande nddvéandigt med ett Kirurgiskt ingrepp
(vakuumaspiration eller utvidgning och skrapning).

Mifepriston binds till glukokortikoidreceptorn. Hos djur hdmmar det effekten hos dexametason vid
doser pa 10 till 25 mg/kg. Hos manniska manifesteras antiglukokortikoideffekten vid en dos som ar
lika med eller stdrre an 4,5 mg/kg genom en kompensatorisk hdjning av ACTH och kortisol.
Glukokortikoid-bioaktivitet (GBA) kan vara sénkt under flera dagar efter en enstaka administrering av
200 mg mifepriston for avbrytande av graviditet. Den kliniska inneb6rden av detta ar oklar, men
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krakning och illamaende kan ¢ka hos kansliga kvinnor.

Mifepriston har en svag anti-androgen effekt, som endast visar sig hos djur under langvarig
administrering av mycket hoga doser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Mifepriston absorberas snabbt efter oral administrering av en engangsdos pa 200 mg. Den maximala
koncentrationen pa 2,7 mg/l uppnas efter 0,75 timmar (genomsnitt av 49 patienter). Halveringstiden
for mifepriston &r 38,3 timmar.

Mifepriston uppvisar en icke-linjar farmakokinetik. Efter distributionsfasen &r elimineringen i borjan
langsam, med en halveringstid pa cirka 12 till 72 timmar, och darefter minskar koncentrationen
snabbare med en halveringstid pa 18 timmar. Med radioreceptoranalys har den slutliga halveringstiden
visat sig vara upp till 90 timmar, inklusive alla mifepristonmetaboliter som kan bindas till
progesteronreceptorerna.

Efter administrering av laga doser av mifepriston (20 mg oralt eller intravendst) ar den absoluta
biotillgangligheten 69 %.

I plasma ar mifepriston till 98 % bundet till plasmaproteiner: albumin och framst alfa-1-
syraglykoprotein (AAG), till vilken bindning &r mattningsbar. Pa grund av denna specifika bindning &r
distributionsvolym och plasmaclearance for mifepriston omvént proportionella till
plasmakoncentrationen av AAG.

Mono- och di-demetylering och terminal hydroxylering av 17-propynylkedjan ar priméra metabola
kanaler for oxidativ levermetabolism. Metaboliter kan detekteras i plasma 1 timme efter intag av
mifepriston. Bindningsaffiniteten hos metaboliterna till progesteronreceptorerna ar cirka 10 till 20 %
av den for mifepriston och det ar ok&nt om de bidrar till de farmakologiska effekterna av mifepriston.

In vitro verkar CYP3A4 som isoenzymet som framst ansvarar for mifepristondemetylering och
hydroxylering i humana levermikrosomer. CYP3A4-substraten progesteron och midazolam hammade
metabolitbildningen med upp till 77 %. Ovriga isoenzymer (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1)
hade uppenbarligen ingen verkan pa mifepristonmetabolismen.

Efter administrering av 600 mg radioaktivt markt mifepriston aterfanns 10 % av den totala
radioaktiviteten i urinen och 90 % i faeces.

Egenskaper hos specifika grupper eller patienter

Nedsatt leverfunktion

En studie har genomforts for att beddma farmakokinetiken for mifepriston och dess metaboliter (N-
demetylerad, hydroxylerad och didemetylerad metabolit) hos 8 kvinnor med mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med 8 kvinnor med normal leverfunktion, behandlade med en oral engangsdos av
200 mg mifepriston. Totala C,. fOr mifepriston och dess metaboliter minskade till halften hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med patienter med normal leverfunktion. I likhet minskade
totala AUC med 43 % respektive 50 % for mifepriston och N-demetylerade metaboliten hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med patienter med normal leverfunktion. Denna minskning
av exponering kan orsakas av en minskning av absorption och/eller proteinbindning, men den ar troligen
inte kliniskt relevant eftersom bedémningen av obunden fraktion (0,2 % till 6 %) av mifepriston och dess
metaboliter inte kunde utforas med tillracklig noggrannhet for att urskilja nagon signifikant skillnad
mellan dessa tva grupper. Med tanke pa ovanstaende, ar den kliniska betydelsen av administrering av
200 mg mifepriston till patient med mattligt nedsatt leverfunktion okand.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I toxikologiska studier pa rattor och apor i upp till 6 manader framkallade mifepriston effekter som ar
relaterade till dess antihormonella (antiprogesteron, antiglukokortikoid och antiandrogen) aktivitet.
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I reproduktionstoxikologiska studier verkar mifepriston som ett potent abortmedel. Ingen teratogen
effekt av mifepriston sags hos rattor och mass som 6verlevt fosterexponering. Hos kaniner som
overlevt fosterexponering forekom dock enstaka fall av svara misshildningar (skalle, hjarna och
ryggmarg). Antalet fostermissbildningar var inte statistiskt signifikant och ingen doseffekt
observerades. Hos apor var antalet foster som dverlevde mifepristons abortframkallande effekt
otillrackligt for en slutgiltig bedomning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Majsstarkelse

Povidon (K30)

Mikrokristallin cellulosa

Vattenfri kolloidal silica

Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sérskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 FoOrpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Aluminumblister med 1 tablett.

Forpackningsstorlekar med 1 tablett och 30 tabletter (som sjukhusférpackning).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

43888

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE



2011-01-28/2015-12-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-12
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