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Indikationer

For avbrytande av graviditet kan antiprogesteronet mifepriston och prostaglandinanalogen endast
forskrivas och administreras enligt gallande abortlagstiftning (abortlagen).

1. Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet.
Tillsammans med en prostaglandinanalog, upp till 63 dagars amenorré (se avsnitt Dosering).

2. Uppmijukning och dilatation av cervix uteri fére kirurgisk abort under den forsta trimestern.

3. Forberedelse for effekten av prostaglandinanaloger vid avbrytande av graviditet av medicinska skal (
efter den férsta trimestern).

4. Forlossningsinduktion vid intrauterin fosterdéd.
Hos patienter dar inte prostaglandin eller oxytocin kan anvandas.

Kontraindikationer
Mifegyne FAR ALDRIG férskrivas i féljande fall.
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Vid alla indikationer:

kronisk binjuresvikt,

overkanslighet mot mifepriston eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall,
svar astma som ej kontrolleras av behandling,

arftlig porfyri.

Vid indikationen: medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet

graviditeten ej bekraftad med ultraljudsundersdkning eller biologiskt test,
graviditet efter mer an 63 dagars amenorré,

misstankt extrauterin graviditet,

kontraindikation foér vald prostaglandinanalog.

Vid indikationen: uppmjukning och dilatation av cervix uteri fore kirurgisk abort

graviditeten ej bekraftad med ultraljudsundersdkning eller biologiskt test
graviditet efter 84 dagars amenorré eller langre,
misstankt extrauterin graviditet.

Vid indikationen: forberedelse for effekten av prostaglandinanaloger vid avbrytande av graviditet av
medicinska skal (efter den forsta trimestern):

kontraindikationer for vald prostaglandinanalog

Dosering

Dosering

1. Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet

Administreringen sker enligt féljande:

®  Upp till 49 dagars amenorré:

Mifepriston tas som en oral engangsdos pa 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg) och f6ljs 36 till 48 timmar
senare av administrering av prostaglandinanalogen misoprostol 400 ug oralt, eller gemeprost 1 mg
vaginalt.

Alternativt kan dven 200 mg mifepriston (dvs. 1 tablett a 200 mg) tas som en oral engangsdos, om det féljs
36 till 48 timmar senare av administrering av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt (se avsnitt

Farmakodynamik. Farmakodynamiska egenskaper).

Dosjustering till en hogre dos (600 mg) kravs vid samtidig behandling med CYP3A4-inducerare (se
avsnitt Interaktioner Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner).

® Mellan 50-63 dagars amenorré:
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Mifepriston tas som en oral engangsdos pa 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg) och f6ljs 36 till 48 timmar
senare av administrering av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt.

Alternativt kan dven 200 mg mifepriston (dvs. 1 tablett a 200 mg) tas som en oral engangsdos, om det f6ljs
36 till 48 timmar senare av administrering av prostaglandinanalogen gemeprost 1 mg vaginalt (se avsnitt

Farmakodynamik. Farmakodynamiska egenskaper).

Dosjustering till en hdgre dos (600 mg) kravs vid samtidig behandling med CYP3A4-inducerare (se
avsnitt Interaktioner Interaktioner med andra Iakemedel och dvriga interaktioner).

Information om doseringen av misoprostol eller gemeprost aterfinns i respektive produktinformation.
2. Uppmjukning och dilatation av cervix uteri fore kirurgisk abort under den forsta trimestern

Mifepriston tas som en oral engangsdos pa 200 mg (1 tablett), som féljs av en kirurgisk abort efter 36 till 48
timmar (men inte senare).

3. Forberedelse for effekten av prostaglandinanaloger vid avbrytande av graviditeten av medicinska skal

Mifepriston tas som en oral engangsdos pa 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg), 36 till 48 timmar fore
planerad prostaglandinadministrering, vilken kan upprepas sa ofta som det behdvs.

4. Forlossningsinduktion vid intrauterin fosterdéd
Mifepriston tas som en oral dos pa 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg) en gang dagligen, 2 dagar i foljd.

Férlossningen bor sattas igang med hjalp av annan metod, om inget varkarbete startat inom 72 timmar
efter den forsta dosen av mifepriston.

Krakning inom 45 minuter efter intag kan leda till en minskning av effekten hos mifepriston: oralt intag av
en ny dos mifepriston 600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg) rekommenderas i detta fall.

Pediatrisk population
Endast begransade data finns tillgangliga fér anvandning av mifepriston till ungdomar.

Administreringssatt
Mifepristontabletterna ar endast for oral anvandning och far inte tas via ndgon annan administreringsvag.

Varningar och férsiktighet

Varningar

Pa grund av mifepristons abortframkallande egenskaper far det aldrig anvéndas av en kvinna med en
pagdende graviditet som hon vill fullfélja.

Graviditetsaldern maste faststallas genom samtal med patienten och klinisk undersékning. Uterint ultraljud
rekommenderas.

Allvarliga kutana biverkningar, inklusive toxisk epidermal nekrolys och akut generaliserad exantematds
pustulos, har rapporterats i samband med behandling med mifepriston (se avsnitt Biverkningar). For
patienter som drabbas av allvarliga kutana biverkningar ska behandling med mifepriston omedelbart sattas
ut. Aterbehandling med mifepriston rekommenderas inte.
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Farmakokinetiken, sadkerheten och tolerabiliteten fér mifepriston 200 mg underséktes hos kvinnor med
mattligt nedsatt leverfunktion jamfért med friska kvinnor med normal leverfunktion. Statistiska analyser av
totala AUC och Cmax 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 jamfort 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 njurfunktion okand.

Eftersom det saknas specifika studier, rekommenderas inte mifepriston hos patienter med:
- undernaring

- leversvikt

- njursvikt

1. Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet
Den medicinska abortmetoden kraver aktiv medverkan av kvinnan, som maste vara val informerad om
férutsattningarna for metoden:

- nodvandigheten av att behandlingen ska kombineras med en prostaglandinanalog, som
administreras vid ett andra besdk, 36-48 timmar efter administreringen av detta Iakemedel,

- behovet av ett uppféljningsbesok (tredje besdket) inom 14 till 21 dagar efter intag av mifepriston for
att faststalla att aborten ar fullstandig,

- risken for att den medicinska abortmetoden kan misslyckas, vilken kan leda till att graviditeten
avbryts med hjalp av annan metod.

Om en graviditet intraffat med ett intrauterint preventivmedel pa plats, maste detta alltid avlagsnas fore
behandling med mifepriston.

® Risker relaterade till metoden

- Utebliven effekt

Den icke forsumbara risken for utebliven effekt, vilket intraffar i 1,3-7,5 % av fallen gor uppféljningsbesoket
absolut nddvandigt for att faststalla att aborten ar fullstandig.

| sallsynta fall da utstotningen ar ofullstandig kan kirurgisk revision bli nédvandig.

Effekten vid medicinskt avbrytande av graviditeten minskar med paritet och darmed kvinnans stigande
alder.

- Blédning

Patienten maste informeras om att Idngvarig vaginal blédning (i genomsnitt cirka 12 dagar eller mer efter
behandling med mifepriston) som kan vara riklig forekommer. Bl6dning férekommer hos nastan alla och ar
inte pa nagot satt ett bevis pa att aborten ar fullstandig.

Blédningen kan komma mycket snabbt efter intag av misoprostol och ibland senare:

® Hos 60 % sker utstétningen inom 4 timmar efter intag av misoprostol
® Hos aterstaende 40 % av fallen sker utstétningen inom 24 till 72 timmar efter intag av misoprostol.

| sallsynta fall kan utstétningen ske fore administrering av prostaglandinanalogen (cirka 3 % av fallen).
Aven i sddana fall &r ett uppfoljningsbesdk nédvandigt for att faststalla att aborten ar fullstandig och att
uterus ar tom.
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Patienten maste informeras om att hon inte bor resa langt bort fran behandlande klinik, sa lange som en
fullstandig abort inte konstaterats. Hon bor fa exakta instruktioner om vem hon ska kontakta och vart hon
skall vénda sig i handelse av uppdykande problem, sarskilt vid en mycket riklig, vaginal blédning, dvs. en
blédning som varar mer an 12 dygn och/eller ar kraftigare an en normal menstruationsblédning.

Ett uppfoljningsbesdk maste aga rum inom 14 till 21 dagar efter intag av mifepriston for att med lamplig
metod (klinisk undersékning, tillsammans med matning av beta-hCG eller ultraljudsundersdkning)
sakerstalla att aborten &r fullstandig och att den vaginala blédningen upphért. | handelse av kvarstaende
blédning (aven latt) efter dterbesoket, bor ny kontroll géras inom ett par dagar for att faststalla att
blédningen upphdort.

Vid misstanke om att graviditeten ej avbrutits, kan ytterligare ultraljudsundersdkning behéva goras.

Kvarstaende vaginal blédning vid den har tidpunkten kan tyda pa ofullstdndig abort eller pa en
odiagnostiserad ektopisk graviditet. Lamplig behandling maste i sa fall 6vervagas.

Eftersom rikliga blédningar, som kraver exeres, forekommer i 0 till 1,4% av fallen efter en medicinsk abort,
bor specialistbeddmning erbjudas patienter med rubbningar av hemostasen, med 6kad
blédningsbenagenhet, eller vid anemi. Beslutet om medicinsk eller kirurgisk abortmetod bér fattas i samrad
med specialistidkare beroende pa typ av hemostasrubbning och graden av anemi.

Om fortsatt graviditet diagnostiseras efter uppféljningsbeséket kommer man att foresla kvinnan att
graviditeten avbryts med nagon annan metod.

- Infektion

Allvarliga fall (inklusive dddsfall) av toxisk chock och septisk chock efter infektion med atypiska patogener (
Clostridium sordellii eller Escherichia coli) har rapporterats efter medicinsk abort som utférts med 200 mg
mifepriston f6ljt av icke godkand vaginal eller buckal administrering av misoprostoltabletter.

Lakare skall vara medvetna om denna potentiellt dédliga komplikation.

2. Uppmijukning och dilatation av cervix uteri fore kirurgisk abort

For full behandlingseffekt maste anvandning av Mifegyne f6ljas av en kirurgisk abort 36 till 48 timmar
senare, men inte darefter.

® Risker relaterade till metoden

- Blédning

Kvinnan ska informeras om risken for en vaginal blédning, som kan vara riklig, efter intag av Mifegyne. Hon
ska vidare informeras om att det finns en liten risk att abort intraffar fére det kirurgiska ingreppet (dven om
denna risk ar minimal). Hon ska informeras om vart hon ska vanda sig for att kontrollera att aborten ar
fullstandig, eller vid andra akuta problem.

Eftersom rikliga blédningar, som kraver exeres, forekommer i ca. 1% av fallen, bor specialistvard ges till
patienter med rubbningar av hemostasen, 6kad blédningsbenagenhet eller svar anemi.

- Ovriga risker
Ovriga risker &r dem som géller vid kirurgisk abort.
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Forsiktighet

1. | samtliga fall

| handelse 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 3-4 dagar efter intag av Mifegyne. Behandlingen
bor justeras.

Rh-immunisering
Medicinskt avbrytande av graviditet kraver Rh-bestamning och vid behov férebyggande av
Rh-immunisering, liksom andra allmanna atgarder som brukar vidtas vid avbrytande av graviditet.

Start av preventivmetoder efter medicinskt avbrytande av graviditet

Under kliniska provningar intraffade fall av ny graviditet efter utstétning av embryot men innan
menstruationen hade aterkommit. Darfor rekommenderas att en preventivmetod borjar anvandas
omedelbart efter att avbrytande av graviditet som utférts med medicinska metoder, bekraftats medicinskt.

Annat
Aven de forsiktighetsatgarder som géller prostaglandinanaloger ska féljas.

2. Medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet

Enstaka men allvarliga kardiovaskulara komplikationer (hjartinfarkt och/eller kramp i kranskarlen och svar
hypotoni) har rapporterats efter intravaginal och intramuskular tillférsel av en hég dos av
prostaglandinanaloger. Misoprostol som administreras peroralt kan ocksa utgéra en potentiell riskfaktor for
akuta kardiovaskulara handelser. Av denna anledning ska kvinnor med riskfaktorer fér kardiovaskular
sjukdom (t.ex. alder dver 35 ar med kronisk rokning, hyperlipidemi, diabetes) eller med kand kardiovaskular
sjukdom behandlas med férsiktighet.

3. Med avseende pa sekventiell anvandning av Mifegyne - prostaglandin, oavsett indikation
Relevanta rad om forsiktighet i samband med anvént prostaglandin ska féljas.

Metod fér administrering av prostaglandin

Vid intag och under tre timmar efter intaget ska patienten 6vervakas pa behandlingscentret for att inte
eventuella akuta effekter av prostaglandinadministreringen ska missas. Behandlingscentret maste vara
utrustat med adekvat medicinsk utrustning.

Vid utskrivning fran behandlingscentret ska alla kvinnor forses med nédvéndiga Idkemedel och fa
fullstandig information om de troliga tecken och symtom hon kan uppleva samt ha direkt tillgang till
behandlingscentret eller mojlighet att na dem via telefon.

Interaktioner

Farmakodynamisk interaktion

Effekten av metoden skulle teoretiskt kunna minska p.g.a. de prostaglandinhammande egenskaperna hos
icke-steroida, antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID), inklusive acetylsalicylsyra. Vissa uppgifter tyder pa
att administrering av NSAID pa samma dag som prostaglandinadministreringen inte har nagon negativ
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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-hammaren itrakonazol ékade AUC fér mifepriston
2,6-faldigt och dess metaboliter 22-hydroximifepriston och N-demetylmifepriston 5,1- respektive 1,5-faldigt.
Cmax 6kade 1,5-faldigt for mifepriston och 1,8-faldigt for 22-hydroximifepriston och minskade 0,7-faldigt fér

N-demetylmifepriston. Okad exponering férvantas nar mifepriston ges samtidigt med en stark
CYP3A4-hdmmare (Cmax Okar 1,5-faldigt). Detta ar dock med stdrsta sannolikhet inte kliniskt relevant. Ingen

dosjustering behdvs nar mifepriston ges samtidigt med en CYP3A4-hammare (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 férvantas nar mifepriston ges samtidigt med en CYP3A4-inducerare
(t.ex. rifampicin, dexametason, johannesdrt och vissa antikonvulsiva medel som fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin).

Om ett medicinskt avbrytande av intrauterin graviditet ska genomféras for en patient som behandlas med

en stark eller mattlig CYP3A4-inducerare ar det darfor rekommenderat att administrera en engangsdos pa

600 mg (dvs. 3 tabletter a 200 mg), foljt 36 till 48 timmar senare av administrering av prostaglandinanalog
en (misoprostol 400 ug oralt eller gemeprost 1 mg vaginalt).

Effekt av mifepriston pa andra lakemedel

In vitro- och in vivo-data indikerar att mifepriston ar en CYP3A4-hammare. Samtidig administrering av
mifepriston kan leda till en 6kning av serumnivaerna av vissa lakemedel som metaboliseras av CYP3A4,
P.g.a. den langsamma elimineringen av mifepriston fran kroppen, kan sadan interaktion observeras under
en langre period efter dess administrering. Darfor ska forsiktighet iakttas nar mifepriston administreras med
lakemedel som ar CYP3A4-substrat och som har ett smalt terapeutiskt fénster, inklusive vissa substanser
som anvands vid allman anestesi.

Graviditet

Hos forsoksdjur (se Prekliniska uppgifter Prekliniska sakerhetsuppgifter) forhindrar mifepristonets
abortframkallande effekt en korrekt bedémning av molekylens eventuella teratogena effekt.

Vid subabortiva doser har missbildningar hos kaniner observerats, men inte hos ratta, mus eller apa.
| klinisk anvandning, har sallsynta fall av missbildningar i ben/fotter (bl a klumpfot) rapporterats vid
administrering av mifepriston enbart eller i kombination med prostaglandiner. En av de tankbara
mekanismerna kan vara amnionbandsyndrom. Data ar dock for begransade for att kunna avgdéra om
molekylen har teratogen effekt hos manniska.

Foljaktligen:

Kvinnor ska informeras om att uppféljningsbesdket ar absolut nédvandigt, p.g.a. risken for fortsatt
graviditet och pa grund av risken for fostret (se Varningar och forsiktighet Varningar och
forsiktighet).
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Om ett misslyckande av metoden pavisas vid uppféljningsbesoket (viabel pagaende graviditet) och
om patienten fortfarande samtycker, bér aborten fullféljas med en annan metod.

Om patienten vill fortsatta graviditeten maste den féljas noggrant med ultraljud, med speciell
uppmarksamhet pa armar och ben, pa en specialistklinik.

Amning

Mifepriston utsdndras i bréstmjolk i sma méangder. Féljaktligen ska mifepriston undvikas vid amning.

Fertilitet

Mifepriston paverkar inte fertiliteten. Kvinnan kan bli gravid pa nytt sa snart som aborten &r fullstandig. Det
ar darfor viktigt att informera patienten om att bérja anvanda en preventivmetod omedelbart efter att det
har bekraftats att graviditeten har avbrutits.

Trafik

Inga kdnda data visar nagon effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan
forekomma som en biverkning i samband med abortprocessen. Vid framférande av fordon och anvandning
av maskiner bor hansyn tas till denna eventuella biverkning.

Biverkningar

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Infektioner och infestationer

Vanliga:

- Infektion efter abort. Misstankta eller bekraftade infektioner (endometrit, backeninflammation (PID)) har
rapporterats hos farre an 5 % av kvinnorna.

Mycket séllsynta:

- Mycket sallsynta fall av allvarlig eller dédlig toxisk och septisk chock (orsakad av Clostridium sordellii eller
Escherichia coli), som kan férekomma med eller utan feber eller andra uppenbara symtom pa infektion, har
rapporterats efter medicinsk abort dar man anvande icke godkand vaginal eller buckal administrering av
misoprostoltabletter for oral anvandning. Lakarna ska vara medvetna om denna potentiellt dodliga
komplikation (se avsnitt Varningar och forsiktighet Varningar och forsiktighet).

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta:
- Huvudvark

Blodkarl
Mindre vanliga:
- Hypotoni (0,25 %)

Magtarmkanalen
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Mycket vanliga:

- lllamaende, krékningar, diarré (dessa biverkningar relaterade till prostaglandinanvandning rapporteras
ofta).

Vanliga:

- Kramper, latta eller mattliga.

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga:

- Overkanslighet: hudutslag (ovanliga, 0,2 %).

Séllsynta:

- Enstaka fall av urtikaria, erythrodermi, erythema nodosum, toxisk epidermal nekrolys har ocksa
rapporterats.

Mycket sallsynta

- Angiédem

Ingen kand frekvens:

- Akut generaliserad exantematds pustulos

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga:

- Livmodersammandragningar eller -kramper ar mycket vanliga (10-45 %) under timmarna efter intag av
prostaglandin.

Vanliga:

- Riklig blédning férekommer i cirka 5 % av fallen och kan krava skrapning i upp till 1,4 % av fallen.
Séllsynta:

- Vid abortinduktion under andra trimestern eller induktion av foérlossning p.g.a. intrauterin fosterdéd under
tredje trimestern har uterusruptur rapporterats i mindre vanliga fall efter intag av prostaglandin. Sddana
rapporter har speciellt férekommit for multipara eller kvinnor med ett kejsarsnittsarr.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Séllsynta:
- Sjukdomskansla, vagala symtom (blodvallningar, yrsel, frossa), feber.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.
| héndelse av ett oavsiktligt stort intag kan tecken pa binjuresvikt forekomma. Tecken pa akut intoxikation
kan krava specialistbehandling, inklusive administrering av dexametason.

Farmakodynamik
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Mifepriston ar en syntetisk steroid med en antiprogesteron effekt som en fdljd av bindning till
progesteronreceptorn.

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

Hos kvinnor motverkar mifepriston progesteronets effekter pa endometriet och myometriet vid doser som
ar storre an eller motsvarar 1 mg/kg. Under graviditeten 6kar mifepriston myometriets kanslighet for den
kontraktionsinducerande effekten av prostaglandin. Under den forsta trimestern majliggér férbehandling
med mifepriston dilatation av cervix uteri. Medan kliniska data har visat att mifepriston underlattar
dilatation av cervix, finns det inga tillgangliga data som visar att detta leder till farre tidiga eller sena
komplikationer vid dilatationsproceduren.

Vid énskan om avbrytande av tidig graviditet, leder kombinationen av mifepriston, f6ljt av en
prostaglandinanalog, till att en fullstandig abort sker i cirka 95% av fallen samt att utstétningen av
graviditeten paskyndas.

| kliniska prévningar varierar resultaten nagot beroende pa anvant prostaglandin och tidsintervall till
administrering.

Komplett abort, uppnas hos cirka 95 % av patienterna, dd 600 mg mifepriston kombineras med peroralt
misoprostol 400 pug vid amenorré upp till 49 dagar. Om 600 mg mifepriston kombineras med gemeprost
vaginalt uppnas komplett abort hos 98% vid amenorré upp till 49 dagar och 95% vid amenorré upp till 63
dagar.

I olika kliniska provningar och beroende pa vilket prostaglandin som anvants, varierar graden av utebliven
eller inkomplett abort. Misslyckad behandling intraffar hos 1,3 till 7,5% vid tillférsel av Mifegyne foljt av en
prostaglandinanalog, enligt féljande:

i 0till 1,5% av fallen fortsatter graviditeten
i 1,3 till 4,6% av fallen ar aborten inkomplett, och utstétningen ofullstandig
i 0 till 1,4% av fallen ar en exeres av livmodern néddvandig p.g.a. blédning

Vid graviditeter upp till 49 dagars amenorré, kan man fran jamférande studier mellan 200 mg och 600 mg
mifepriston i kombination med 400 ug misoprostol oralt inte utesluta en nagot 6kad risk for fortsatt
graviditet med dosen 200 mg.

Vid graviditeter upp till 63 dagars amenorré, tyder jamférande studier mellan 200 mg och 600 mg
mifepriston i kombination med 1 mg gemeprost vaginalt pa att 200 mg mifepriston kan vara lika effektivt
som 600 mg mifepriston:

® Komplett abort forekom med 200 mg och 600 mg hos 93,8% respektive 94,3% av kvinnor med < 57
dagars amenorré (n=777; WHO 1993), och hos 92,4% respektive 91,7% av kvinnor med 57 till 63
dagars amenorré (n=896; WHO 2001).

® Forekomsten av fortsatt graviditet med 200 mg och 600 mg var 0,5% respektive 0,3%, hos kvinnor
med < 57 dagars amenorré, och 1,3% respektive 1,6%, hos kvinnor med 57 till 63 dagars amenorré.
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Kombinationer av mifepriston med prostaglandinanaloger andra an misoprostol och gemeprost har inte
studerats.

Om mifepriston ges i en dos pa 600 mg, 36 till 48 timmar fore administrering av prostaglandin for
avbrytande av graviditeten av medicinska skal efter den férsta trimestern, forkortas abortinduktionens
intervall samt minskas de prostaglandindoser som kravs for utstétningen av graviditeten.

Nar mifepriston anvands for forlossningsinduktion pa grund av intrauterin fosterddd, inducerar medlet
utstétningen av fostret utan andra lakemedel i cirka 60% av fallen inom 72 timmar efter den forsta dosen.
Om detta intraffar, ar det inte nédvandigt att administrera prostaglandin eller oxytocin.

Mifepriston binder till glukokortikoidreceptorn. Hos djur hammar det dexametasonets effekt vid doser pa 10
till 25 mg/kg. Hos manniska manifesteras antiglukokortikoideffekten vid en dos motsvarande eller stérre an
4,5 mg/kg genom en kompensatorisk forhdjning av ACTH och kortisol. Den glukokortikoida bioaktiviteten
(GBA) kan vara sankt i flera dagar som f6ljd av en enda dos av 200 mg mifepriston for att avbryta en
graviditet. Den kliniska innebdrden av detta ar oklar, men féorekomsten av krakningar och illamaende kan
emellertid dka hos kansliga kvinnor.

Mifepriston har en svag antiandrogen effekt, som endast visar sig hos djur under langvarig administrering
av mycket hdga doser.

Farmakokinetik

Absorption
Mifepriston absorberas snabbt efter peroral administrering av en engangsdos pa 600 mg. Maximal

plasmakoncentration pa 1,98 mg/I uppnas efter 1,30 timmar (genomsnitt for 10 patienter).
Efter oral administrering av laga doser mifepriston (20 mg) ar den absoluta biotillgéngligheten 69 %.

Distribution

| plasma ar mifepriston till 98 % bundet till plasmaproteiner: albumin och framst surt alfa-1-glykoprotein
(AAG), till vilket bindningen &r mattnadsbar. Pa grund av denna specifika bindning ar distributionsvolymen
och plasmaclearance for mifepriston omvant proportionella mot plasmakoncentrationen av AAG.

Metabolism
N-demetylering och terminal hydroxylering av 17-propynylkedjan ar de primara metaboliska
reaktionsvagarna vid den oxidativa metabolismen i levern.

Eliminering

Det finns inget linjart svar pa dosering. Efter distributionsfasen ar elimineringen forst langsam, med en
halveringstid pa mellan ca. 12 och 72 timmar, och darefter minskar koncentrationen snabbare med en
halveringstid pa 18 timmar. Med teknik for radioreceptoranalys har den slutliga halveringstiden visat sig
vara upp till 90 timmar, inklusive alla mifepristonets metaboliter som kan binda till progesteronreceptorer.

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

Egenskaper hos specifika grupper eller patienter

Nedsatt leverfunktion

En studie har genomforts for att bedoma farmakokinetiken for mifepriston och dess metaboliter
(N-demetylerad, hydroxylerad och didemetylerad metabolit) hos 8 kvinnor med mattligt nedsatt
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leverfunktion jamfért med 8 kvinnor med normal leverfunktion, behandlade med en oral engangsdos av
200 mg mifepriston. Totala Cmax for mifepriston och dess metaboliter minskade till halften hos patienter

med mattligt nedsatt leverfunktion jamfért med patienter med normal leverfunktion. | likhet minskade
totala AUC med 43 % respektive 50 % for mifepriston och N-demetylerade metaboliten hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion jamfért 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 beddmningen av obunden fraktion (0,2 till 6 %) av mifepriston och dess metabolit
er inte kunde utféras med tillracklig noggrannhet for att urskilja nagon signifikant skillnad mellan dessa tva
grupper. Med tanke pa ovanstdende, ar den kliniska betydelsen av administrering av 200 mg mifepriston till
patient med mattligt nedsatt leverfunktion okand.

Prekliniska uppgifter

| toxikologiska studier pa ratta och apa i upp till 6 manader gav mifepriston effekter som var relaterade till
dess antihormonella (antiprogesteron, antiglukokortikoid och antiandrogen) aktivitet.

| reproduktionstoxikologiska studier verkar mifepriston som ett potent abortmedel. Ingen teratogen effekt
observerades hos ratta och mus, vars foster dverlevde en exponering. Hos kaniner, vars foster 6verlevde en
exponering, observerades dock fostermissbildningar (skalle, hjarna och ryggmarg). Effekten var
dosberoende. Hos apa var antalet foster som éverlevde mifepristonets abortframkallande effekt otillrackligt
for en slutlig utvardering. Inga evidens for teratogenicitet efter implantation observerades hos ratt- och
apembryon som exponerats fér mifepriston in vitro.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller 200 mg mifepriston.

Forteckning éver hjalpamnen
Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Majsstarkelse

Povidon (E1201)

Magnesiumstearat (E572)
Mikrokristallin cellulosa (E460)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Mifepriston

Miljorisk: Anvandning av mifepriston har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Mifepriston bryts ned i miljén.
Bioackumulering: Mifepriston har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°%*A (100-R)
PEC = 0.0005686 ug/L

Where:

A = 4.15 kg (total sold amount APl in Sweden year 20207, data from IQVIA).
R = 0 % removal rate. This is considered a conservative value.

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10° 2
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. 1)
D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Calculation of PNEC is obtained by applying assessment factors (AF) to long-term ecotoxicity data:
Lowest NOEC/AF

PNEC = 0.01 ug/L

Where:

Lowest NOEC = 0.1 pg/L (Fish (Danio rerio), full life cycle study).

AF = 10 based on the availability of chronic toxicity studies for three trophic levels.

3

1 Most recent data for Sweden.

2 According to Environmental classification of pharmaceuticals www.fass.se. Guidance for pharmaceutical
companies (2012 v3.0)

3 Guidance on information requirements and chemical safety assessment Chapter R10 (ECHA, 2008)

Ecotoxicological studies
Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Ref. 2):
EC;, 72 h (growth inhibition) >746 pg/L

NOEC 72 h (growth inhibition) = 746 ug/L
(Limit of solubility)

Crustacean (Daphnia magna):
Chronic toxicity (OECD 211) (Ref. 3)
EC50 21 d (reproduction) >985 ug/L
NOEC 21 d (reproduction) = 985 ug/L
(Limit of solubility)

Microorganisms (activated sludge)
Respiration inhibition test (OECD 209) (Ref. 4)
NOEC > 100 mg/L (nominal)

Fish (Danio rerio)
Fish full life cycle study (Ref. 5)
NOEC = 100 ng/L (nominal).

The purpose of this fish full life cycle study was the assessment of effects of Mifepristone on different life
stages of zebrafish (Danio rerio) and was mainly following the recommendations by the OECD draft Test

Guideline ZEOGRT (Zebrafish Extended One Generation Test, 2018).4
Fertilised zebrafish eggs were exposed in a flow-through test to aqueous test media containing the test item
at various concentrations under defined conditions. The test lasted for 29 weeks. The recorded endpoints
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were mortality and behaviour during all investigated life stages, hatching success of larvae and juvenile
growth. This study encompassed 5 treatment groups (3 concentrations of the test item, a negative control,
and a solvent control) with 4 replicates each. The test concentrations were 1.00, 10.0 and 100 ng/L each in
20 pL DMF/L, corresponding to the following overall time-weighted arithmetic mean measured
concentrations: 1.24, 11.1 and 89.4 ng test item/L.

No systemic toxicity was observed in this study. NOEC can therefore be defined at the highest
concentration tested (100 ng/L, nominal concentration).

4 In addition, the following guidelines were also taken into account when defining the study design: EPA
Guideline 712-C-96-122: OPPTS 850.1500, “Fish life cycle toxicity” April 1996; ECD Series on Testing and
Assessment, No. 23, "Guidance Document on Aqueousphase Aquatic Toxicity Testing of Difficult Test
Chemicals", 2nd Ed., February 08, 2019; OECD TG 240: Draft guideline on the Zebrafish Extended One
Generation Reproduction Test (ZEOGR); SANC0O/3029/99 rev.4 11/07/00: Residues: Guidance for generating
and reporting methods of analysis in support of pre-registration data requirements for Annex Il (part A,
Section 4) and Annex Il (PART a; Section 5) of Directive 91/414

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0005686 /0.01 = 0.05686, i.e., PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Mifepristone has
been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready biodegradability (OECD 301F):

In an aerobic biodegradation study (28 days) in water Mifepristone was not considered as readily
biodegradable (<10% degradation) (Ref. 6).

Inherent degradability:

No data on inherent degradability.

Aerobic transformation in aquatic sediment systems (OECD 308):

Evidence from the OECD 308 study suggests that Mifepristone is degraded in the environment (Ref. 7).
Mifepristone was exposed to two aerobic biologically active sediment systems (sediment A and sediment B).

> The degradation rate of the test item and its major transformation products, mass balance and
transformation product pattern were determined. In addition, major unknown transformation products were
identified and the DT50 and DT90 (time when 50 % or 90 % of the compound disappears, respectively)
values were calculated.

Where feasible, transformation rate was determined for the whole sediment system and for the water and
sediment compartment separately.

The transformation rates of the test item were determined in two different sediment systems. Sediment
system samples were incubated, and samples were taken at specific time points. Extractable radioactivity,
non-extractable residues and volatile transformation products were investigated. Selected extraction
solvent mixture was acetonitrile/H. 0 (80:20) + 0.5 % formic acid. Parent substance and known

transformation product characterisation in the water phase and sediment extracts were done by
co-chromatography using HPLC with radio detection. The results show a transition of the test item from the
water phase to the sediment phase and its degradation. At test start, Mifepristone could only be detected in
the water phase. In sediment A the amount in the water phase decreased to 3.9% AR (applied radioactivity)
at day 14 and was below the limit of detection until the end of the study. In sediment B the amount in the
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water phase decreased to 21.0% AR at day 14 and 5.5% AR at day 56 and was below the limit of detection
at day 23 and at day 100.

The extractable amount from the sediment phase was below the detection limit at start of the study. It
increased reaching a maximum of 47.9% AR at day 7 (sediment A) or 29.5 % AR at day 7 (sediment B). At
the end of the study (day 100) the amounts were 21.2% of AR (sediment A) and 6.0% of AR (sediment B).

For the total system, a decrease of the amounts of Mifepristone was observed. In sediment A, it decreased
from 96.6 % AR (day 0) to 21.2 % AR (day 100) and in sediment B from 96.8 % AR (day 0) to 6 % AR (day
100). The DT50/DT90 values for Mifepristone are 4.5/14.9 days (water phase), 72.1/239.0 days (sediment
phase) and 14.3/212.0 days (total system) for sediment system A and 4.1/13.5 days (water phase),
29.6/98.4 days (sediment phase) and 12.7/42.3 days (total system) for sediment system B.

DT50 values obtained for the total system for both test systems (A and B) are therefore < 14.3 days, and
the substance is degraded in the environment (DT50 < 32 d).

> Sediment A: high organic matter; sediment B: low organic matter.

Only a minor part of Mifepristone was subjected to mineralisation to co, and the formation of volatile

compounds is negligible.

Abiotic degradation
Hydrolysis: No data on hydrolysis
Photolysis: No data on photolysis.

Justification of chosen degradation phrase:
The DT50 values for the total system are below 32 days for both test system, A and B. The phrase
“Mifepristone is degraded in the environment” is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (OECD 123):

Log K(JW of Mifepristone was determined to be 4.61 using the slow stirring method at 25 °C (Ref. 8). This
OECD protocol was chosen because an in silico estimated Log KOW higher than 4 is indicated in literature.

The result triggered the evaluation of the bicaccumulation potential of Mifepristone under the protocol
OECD 305.

Bioaccumulation in fish (OECD 305)

Bioaccumulation of Mifepristone in zebrafish (Danio rerio) was evaluated using the aqueous exposure
bioconcentration fish test (Ref. 9). The purpose of this study was to determine the uptake, bioconcentration
and elimination of Mifepristone.

Uptake and depuration rate constants and bioconcentration factors (BCFs) for zebrafish (Danio rerio)
exposed to Mifepristone by aqueous exposure were calculated at a single concentration. The test consists of
two phases: the exposure (uptake, for a period of 26 days) and postexposure (depuration, for a period of 30
days) phases. During the uptake phase, one group of fish was exposed to the test item in treated water
under continuous renewal (flow-through) conditions at a nominal concentration of 1 ug/L. The selected
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concentration of Mifepristone was based on the low limit of quantification of the analytical method and is far

above the estimated PECSURFACEWATER and therefore sufficiently high to guarantee any putative

bioaccumulation effect. 14C-Mifepristone was used in the study as per OECD guideline 305
recommendations.

The mean lipid content of the fish was 3.9% (start uptake phase), 5.1% (end uptake phase) and 4.5% (end
depuration phase). The overall mean value (4.6%) was used for lipid normalisation. No effect on body
length or weight of the fish were observed.

The overall mean concentration of Mifepristone in test water during the uptake phase was 0.90 ug/L (time
weighted average), representing 90% of the target value (1 ug/L). During the uptake phase the test item
concentration was considered constant. Six hours after start of the depuration phase, the test item
concentration in the test water was below the limit of detection.

Steady state calculations were based on the mean tissue concentrations from days 20 to 26 of the update
phase and the mean measured concentrations in whole body fish tissues during the uptake phase (steady
state) was 22 ug/kg.

The bioconcentration factor was determined for steady state (BCFSS), including a normalisation to 5% lipid

content (BCF.., ). The kinetic bioconcentration factor (BCFK) was determined following estimation of the

)
SSL
uptake rate (k1) and depuration rate (k2) constants. The BCFK was corrected for growth (BCFKg) via

subtraction of the growth rate constant (kg) from the k2 and normalised to 5% lipid content (BCFKLg). The

half-life (t, ,) and growth corrected half-life (t were also determined.

12 1/2¢)

Derived BCF values from the Mifepristone bioaccumulation study in fish under OECD 305 are listed below:

Steady state

BCF BCF [L/kg] 23.3
Lipid normalised BCF BCFSSL [L/kg] 25.1
Kinetic evaluation

BCF BCFy [L/kg] 22.7
Growth-corrected BCF BCF|<g [L/kg] 22.9
Lipid-normalised BCF BCFKL [L/kg] 24.4
Lipid-normalised, BCFKgL [L/kg] 24.8
growth-corrected BCF

Growth-corrected half-life Tl/Zg [d] 1.8

All bioconcentration factors estimated were below 25 L/kg and no further evaluation is required.
Adsorption coefficient in soil (OECD 106):

Adsorption/desorption behaviour of Mifepristone in different soils was evaluated. Calculated KOC values were

in the range 917.03 - 3390.98 and deOiI 8.2 - 12.2% (Ref. 10)
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Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Experimental Log KOW is 4.61, however the estimated bioconcentration factors derived from the

Mifepristone bioaccumulation study in fish as per OECD 305 were below 25 L/kg. Mifepristone
bioaccumulation potential can therefore be considered to be low (BCF < 500) and the phrase “Mifepristone
has low potential for bioaccumulation” is thus chosen.

Excretion (metabolism)

Mifepristone undergoes N-demethylation and terminal hydroxylation of the 17-propynyl chain to the main
metabolites N-monodemethylated metabolite, N-didemethylated mifepristone and terminal hydroxylation of
the mifepristone 17-propynyl chain. It is not known whether they contribute to the pharmacological effects
of Mifepristone. The major route of excretion of Mifepristone and metabolites is via the faeces (83 %) with 9
% being excreted in the urine. (Ref. 11). Due to uncertainty about the amounts metabolites excreted, worst
case (i.e. 100% is excreted as the active parent molecule) is used in the PEC calculation.

PBT/vPvB assessment
Mifepristone does not meet all three properties that are required in order to classify a compound as PBT and
is considered not to fulfil the criteria for PBT or vPvB.

Persistence

Mifepristone is not readily biodegradable (aerobic biodegradation study, OECD 301F) (Ref. 6). According to
results obtained from the OECD 308 study (Ref. 7), DT50 values obtained for the total system for both test
systems are = 14.3 days. Mifepristone is thus degraded in the environment as its degradation half-life is not
higher than 32 days and is not classified as a persistent compound.

Bioaccumulation
Experimental Log Kow is 4.61, however bioaccumulation potential of Mifepristone is low as per OECD 305.

Derived bioconcentration factors (BCF) are below 25 L/kg in all cases (Ref. 9).

Toxicity

Mifepristone is toxic for reproduction category 1 (Ref. 12) according to Regulation EC No 1272/2008 and is a
known endocrine disruptor compound (EDC). As higher concentrations than 100 ng/L (NOEC) were not
tested in the full life cycle study in fish it should also be considered as toxic for aquatic organism following a
very conservative approach.

Mifepristone should be considered as toxic according to the PBT criteria.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

4 3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Tablett.
Ljusgula, cylindriska, bikonvexa tabletter, med en diameter pa 11 mm och "167 B” praglat pa ena sidan.

Forpackningsinformation

Tablett 200 mg ljusgula, cylindriska, bikonvexa tabletter.
3 styck blister (fri prissattning), EF
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