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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Mifegyne 200 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 200 mg Mifepriston.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Hellgelbe, zylindrische, bikonvexe Tabletten
mit einem Durchmesser von 11 mm und der
Pragung ,167 B" auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

Zum Abbruch einer Schwangerschaft
durfen das Anti-Progesteron Mifepriston
und das Prostaglandinanalogon nur in
Ubereinstimmung mit den aktuell gliltigen
Gesetzen und Bestimmungen verschrie-
ben und verabreicht werden, insbesonde-
re nach §47a Arzneimittelgesetz, den
Regelungen des Schwangerschaftskon-
fliktgesetzes und des Strafgesetzbuches

(§§ 218 ff. StGB).

4.1 Anwendungsgebiete

1-Medikamentdser Abbruch einer frithen
intrauterinen Schwangerschaft

Bei anschlieBender Verwendung mit einem
Prostaglandinanalogon, bis zum 63. Tag
der Amenorrhoe (sieche Abschnitt 4.2).

2-Erweichung und Erweiterung der
Cervix uteri vor dem chirurgischen Ab-
bruch einer Schwangerschaft wahrend
des ersten Trimesters

3-Vorbereitung fiir die Wirkung von
Prostaglandinanalogon beim Abbruch
einer Schwangerschaft aus medizi-
nischen Griinden (nach dem ersten Tri-
mester)

4-Einleitung von Wehen bei Tod des
Fetus in utero

Bei Patientinnen, bei denen Prostaglandine
oder Oxytocin nicht verwendet werden
kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

1-Medikamentdser Abbruch einer frithen
intrauterinen Schwangerschaft

Art der Anwendung:

Bis zum 49. Tag der Amenorrhoe:

600 mg Mifepriston (d.h. 3 Tabletten mit je
200 mg) werden als Einzeldosis oral einge-
nommen, und 36-48 Stunden spater folgt
die Verabreichung eines Prostaglandinana-
logons: 400 pg Misoprostol oral oder Ge-
meprost 1 mg per vaginam.

Alternativ kdnnen auch 200 mg Mifepriston
(d.h. 1 Tablette mit 200 mg) als orale Ein-
zeldosis verwendet werden, gefolgt von der
Verabreichung des Prostaglandinanalo-
gons Gemeprost 1 mg per vaginam 36 bis
48 Stunden spater (siehe Abschnitt 5.1.
pharmakodynamische Eigenschaften).
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Eine Dosisanpassung auf eine héhere Do-
sis (600 mg) ist bei gleichzeitiger Behand-
lung mit CYP3A4-Induktoren erforderlich
(siehe Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen).

Zwischen dem 50. und 63. Tag der Ame-
norrhoe:

600 mg Mifepriston (d.h. 3 Tabletten mit je
200 mg) werden als Einzeldosis oral einge-
nommen, und 36-48 Stunden spater folgt
die Verabreichung eines Prostaglandinana-
logons: 1 mg Gemeprost per vaginam.

Alternativ kénnen auch 200 mg Mifepriston
(d.h. 1 Tablette mit 200 mg) als Einzeldosis
oral verwendet werden, und 36 bis
48 Stunden spater folgt die Verabreichung
des Prostaglandinanalogons 1 mg Geme-
prost per vaginam (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Dosisanpassung auf eine héhere Do-
sis (600 mg) ist bei gleichzeitiger Behand-
lung mit CYP3A4-Induktoren erforderlich
(siehe Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen).

Informationen Uber die Dosierung von Mi-
soprostol oder Gemeprost entnehmen Sie
bitte den jeweiligen Produktinformationen.

2-Erweichung und Erweiterung der
Cervix uteri vor dem chirurgischen Ab-
bruch einer Schwangerschaft wahrend
des ersten Trimesters

200 mg Mifepriston (1 Tablette) wird als
Einzeldosis oral eingenommen, und 36 bis
48 Stunden danach (aber nicht spater) er-
folgt der chirurgische Abbruch der Schwan-
gerschaft.

3-Vorbereitung fiir die Wirkung von
Prostaglandinanalogon beim Abbruch
einer Schwangerschaft aus medizi-
nischen Griinden

600 mg Mifepriston (d. h. 3 Tabletten mit je
200 mg) werden als Einzeldosis oral einge-
nommen, und 36-48 Stunden spater folgt
die Verabreichung eines Prostaglandinana-
logons, die so oft wiederholt wird, wie es
indiziert ist.

4-Einleitung von Wehen bei Tod des
Fetus in utero

600 mg Mifepriston (d.h. 3 Tabletten mit je
200 mg) werden als tagliche Einzeldosis
oral fur zwei aufeinanderfolgende Tage ein-
genommen.

Wenn die Wehen nicht innerhalb von
72 Stunden nach der ersten Verabreichung
von Mifepriston eingesetzt haben, sollten
sie durch die sonst tblichen Methoden ein-
geleitet werden.

Erbrechen innerhalb von 45 Minuten nach
der Einnahme kann zu einer verringerten
Wirksamkeit von Mifepriston flihren. In die-
sem Fall wird die erneute Einnahme von
600 mg Mifepriston (z. B. 3 Tabletten von je
200 mg) empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Fur die Anwendung von Mifepriston bei
Jugendlichen liegen nur begrenzte Infor-
mationen vor.

Art der Anwendung

Mifepriston-Tabletten sind ausschlieBlich
zur oralen Verabreichung gedacht und ddir-
fen nicht auf andere Weise angewendet
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Produkt DARF KEINESFALLS in
einer der folgenden Situationen verabreicht
werden:

Bei allen Indikationen:

— chronisches Nebennierenversagen,

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— schweres, nicht therapeutisch kontrol-
liertes Asthma,

— angeborene Porphyrie.

Bei der Indikation: medikamentdser
Abbruch einer frilhen Schwangerschaft

— nicht durch Ultraschallscan oder biologi-
sche Tests bestatigte Schwangerschaft,

— Schwangerschaft nach dem 63. Tag der
Amenorrhoe,

— vermutete extrauterine Schwangerschaft,

— Kontraindikation fUr das ausgewahite
Prostaglandinanalogon.

Bei der Indikation: Erweichung und Er-
weiterung der Cervix uteri vor dem chi-
rurgischen Abbruch einer Schwanger-
schaft

— nicht durch Ultraschallscan oder biologi-
sche Tests bestatigte Schwangerschaft,

— Schwangerschaft nach dem 84. Tag der
Amenorrhoe,

— vermutete extrauterine Schwangerschaft.

Bei der Indikation: Vorbereitung fiir die
Wirkung von Prostaglandinanalogon
beim Abbruch einer Schwangerschaft
aus medizinischen Griinden (nach dem
ersten Trimester)

— Kontraindikationen flir das ausgewahite
Prostaglandinanalogon

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Aufgrund seiner abortiven Eigenschaften
darf Mifepriston keinesfalls bei Frauen ein-
gesetzt werden, die schwanger sind und
das Kind austragen wollen.

Die Schwangerschaftsdauer muss durch
Befragung und Klinischer Untersuchung der
Patientin festgestellt werden. Eine Ultra-
schalluntersuchung des Uterus wird emp-
fohlen.

Im Zusammenhang mit Mifepriston wurden
schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-
nen, einschlieBlich toxisch epidermaler Ne-
krolyse und akuter generalisierter exanthe-
matischer Pustulose, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei Patientinnen mit schweren
Hautreaktionen wird eine erneute Behand-
lung mit Mifepriston nicht empfohlen.

Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Ver-
traglichkeit von Mifepriston 200 mg wurde
bei Frauen mit maBiger Leberfunktionssts-
rung im Vergleich zu gesunden Teilnehme-
rinnen mit normaler Leberfunktion unter-
sucht. Statistische Analysen der Gesamt-
AUCe und der Cmax fur Mifepriston, den
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N-demethylierten Metaboliten, den hydro-
xylierten Metaboliten und den di-demethy-
lierten Metaboliten zeigten eine Abnahme
sowohl des Gesamtspitzenwerts als auch
der Exposition bei Patientinnen mit méBiger
Leberfunktionsstérung im Vergleich zu ge-
sunden Teilnehmerinnen. Dieser Rickgang
der Exposition kdnnte auf eine verringerte
Absorption und/oder Proteinbindung zu-
rlckzuflihren sein. Die moglichen Auswir-
kungen einer maBigen Leberfunktionssto-
rung auf die ungebundene Fraktion konn-
ten jedoch nicht ermittelt werden. Zusam-
menfassend lasst sich sagen, dass die kli-
nischen Folgen der Verabreichung von
200 mg Mifepriston bei Patientinnen mit
maBiger Leberfunktionsstérung unbekannt
sind.

Da spezifische Studien fehlen, wird
Mifepriston nicht empfohlen bei
Patientinnen mit:

- Untererndhrung

- Leberversagen

- Nierenversagen

1-Medikamentéser Abbruch einer frilhen
intrauterinen Schwangerschaft

Diese Methode erfordert eine aktive Mit-
wirkung der Patientin, die Uber die entspre-
chenden Voraussetzungen aufgeklart wer-
den muss:

— die Notwendigkeit, die Behandlung mit
einem Prostaglandinanalogon zu kombi-
nieren, das bei einem zweiten Termin
36-48 Stunden nach Einnahme dieses
Arzneimittels verabreicht wird,

— die Notwendigkeit einer Nachuntersuchung
(8. Termin) innerhalb von 14-21 Tagen
nach der Einnahme von Mifepriston zur
Uberpriifung der volistandigen Austreibung,

— das mdgliche Versagen des Verfahrens,
was zum Abbruch der Schwangerschaft
durch eine andere Methode flihrt.

Falls eine Schwangerschaft bei einem ein-
gesetzten Intrauterinpessar auftritt, muss
das Pessar vor der Verabreichung von Mi-
fepriston entfernt werden.

e Mit dem Verfahren verbundene Risiken

Misserfolge

Das nicht vernachlassigbare Risiko eines
Misserfolgs besteht in 1,3 bis 7,5% der
Falle und macht den Kontrolltermin unver-
zichtbar, um zu UberprUfen, ob die Austrei-
bung vollstandig erfolgt ist. Im seltenen Fall
einer unvollstdndigen Austreibung kann eine
chirurgische Nachbehandlung notwendig
sein.

Die Wirksamkeit der Methode nimmt mit
der Paritat und mit zunehmendem Alter der
Frau ab.

Blutungen

Die Patientin muss Uber das Auftreten lan-
gerer und moglicherweise starker vaginaler
Blutungen (durchschnittlich etwa 12 Tage
oder langer nach der Einnahme von Mife-
priston) aufgeklart werden. Blutungen tre-
ten in fast allen Féllen auf und sind nicht
immer ein Beweis fUr eine vollstéandige Aus-
treibung.

Die Blutungen kdnnen sehr schnell nach
der Einnahme von Misoprostol auftreten, in
einigen Fallen aber auch erst spéter:

— In 60 % der Félle tritt die Austreibung in-
nerhalb von 4 Stunden nach Verabreichung
von Misoprostol ein.

— Bei den restlichen 40 % der Félle tritt die
Austreibung innerhalb von 24 bis 72 Stun-
den nach Verabreichung von Misoprostol
ein.

In seltenen Féllen kann die Austreibung
schon vor Verabreichung des Prostaglan-
dinanalogons eintreten (etwa 3 % der Falle).
Dies schliet den Kontrolitermin jedoch nicht
aus, bei dem die vollstdndige Austreibung
und Leere des Uterus Uberpruft wird.

Die Patientin sollte angehalten werden,
keine weiten Reisen zu unternehmen, so-
lange die vollstandige Austreibung nicht
nachgewiesen wurde. Sie erhalt prazise
Anweisungen, wen sie kontaktieren sollte
und wohin sie bei Auftreten irgendwelcher
Probleme, insbesondere bei sehr starken
vaginalen Blutungen, gehen sollte. Dies
sind Blutungen, die langer als 12 Tage an-
dauern und/oder stérker als die Ublichen
Menstruationsblutungen sind.

Innerhalb eines Zeitraums von 14 bis

21 Tagen nach Einnahme von Mifepriston
muss ein Kontrolltermin wahrgenommen
werden, bei dem mit geeigneten Mitteln
(klinische Untersuchung zusammen mit
Bestimmung von Beta-hCG oder Ultra-
schallscan) verifiziert wird, ob die Austrei-
bung abgeschlossen ist und die vaginale
Blutung aufgehdrt hat. Bei einer persistie-
renden Blutung (selbst in leichter Form),
auch nach dem Kontrolltermin, muss de-
ren Stillstand innerhalb einiger Tage Uber-
pruft werden.

Wenn eine weiterbestehende Schwanger-
schaft vermutet wird, kann eine weitere Ul-
traschalluntersuchung erforderlich sein.

Das Fortbestehen der vaginalen Blutung zu
diesem Zeitpunkt kénnte einen unvollstan-
digen Abgang oder eine unbemerkte ekto-
pische Schwangerschaft anzeigen, und es
muss eine geeignete Therapie erwogen
werden.

Da eine starke Blutung, die eine hdmostati-
sche Kurettage erfordert, in O bis 1,4 % der
Falle wahrend des medikamentdsen Schwan-
gerschaftsabbruchs auftritt, muss besonders
sorgféltig auf Patientinnen mit Blutgerinnungs-
stérungen und verminderter Gerinnbarkeit
oder mit Andmie geachtet werden. Die Ent-
scheidung zur Anwendung des medika-
mentdsen oder chirurgischen Verfahrens
sollte zusammen mit den behandelnden
Fachérzten je nach Typ der Blutgerinnungs-
stérung und dem Grad der Anamie getroffen
werden.

Bei einer nach dem Kontrolltermin diagnos-
tizierten weiterbestehenden Schwangerschaft
wird der Patientin der Abbruch durch eine
andere Methode vorgeschlagen.

Infektion

Schwere (einschlieBlich tédlicher) Falle eines
toxischen oder septischen Schocksyndroms
infolge einer Infektion mit atypischen pa-
thogenen Keimen (Clostridium sordellii oder
Escherichia coli) wurden nach Schwanger-
schaftsabbriichen mit 200 mg Mifepriston
gefolgt von einer nicht zugelassenen va-

ginalen oder bukkalen Applikation von
Misoprostol-Tabletten berichtet.

Arzte sollten sich dieser potenziell tédlichen
Komplikation bewusst sein.

2-Erweichung und Erweiterung der
Cervix uteri vor dem chirurgischen Ab-
bruch einer Schwangerschaft

Die Anwendung von Mifegyne muss 36 bis
spatestens 48 Stunden vor dem chirurgi-
schen Abbruch erfolgen, um den maxima-
len Effekt zu erzielen.

e Mit dem Verfahren verbundene Risiken

Blutungen

Die Patientin wird Uber das Risiko einer va-
ginalen Blutung, die auch stark sein kann,
nach der Einnahme von Mifepriston aufge-
klart. Sie sollte Uber das Risiko eines Aborts
vor der Operation aufgeklart werden (wenn-
gleich dieses minimal ist). Sie wird dartber
informiert, wen sie bei einem Notfall oder
zur Uberpriifung der Vollstandigkeit der
Austreibung aufsuchen muss.

Da starke Blutungen, die eine Kurettage er-
fordern, bei etwa 1% der Patientinnen auf-
treten, muss besonders sorgfaltig auf Pa-
tientinnen mit Blutgerinnungsstérungen,
Hypokoagulabilitat oder ausgepragter Ana-
mie geachtet werden.

Andere Risiken
Dies sind die Risiken des chirurgischen Ein-
griffs.

VorsichtsmaBnahmen bei der Anwen-
dung

1-In allen Fallen

Bei einem vermuteten akuten Nebennie-
renversagen wird die Verabreichung von
Dexamethason empfohlen. 1 mg Dexa-
methason neutralisiert eine Dosis von
400 mg Mifepriston.

Aufgrund der antiglucocorticoiden Wirkung
von Mifepriston kann die Wirksamkeit einer
Langzeittherapie mit Corticosteroiden, ein-
schlieBlich inhalierter Corticosteroide bei
Asthmapatienten, 3 bis 4 Tage nach der
Einnahme von Mifegyne verringert sein. Die
Therapie sollte angepasst werden.

Rhesus-Allo-Immunisierung

Bei einem medikamentdsen Schwanger-
schaftsabbruch ist eine Bestimmung des
Rhesus-Faktors und gegebenenfalls die
Pravention einer Rhesus-Allo-Immunisie-
rung erforderlich, ebenso wie andere allge-
meine MaBnahmen, die bei jedem Schwan-
gerschaftsabbruch durchgefihrt werden
mussen.

Beginn des Einsatzes von Verhitungsmit-
teln nach einem Schwangerschaftsabbruch
Bei klinischen Studien kam es zu Schwan-
gerschaften zwischen der Austreibung des
Embryos und dem Wiedereinsetzen der
Monatsblutung. Deswegen sollte nach der
Bestatigung eines erfolgreichen medika-
mentdsen Schwangerschaftsabbruchs so-
fort wieder mit einer kontrazeptiven Me-
thode begonnen werden.

Anderes
Die fur Prostaglandinanaloga geltenden Vor-
sichtsmaBnahmen missen ebenfalls befolgt
werden.

022261-45812-100
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2-Medikamentdser Abbruch einer frithen
intrauterinen Schwangerschaft

Es wurden seltene, aber ernste kardiovas-
kuldre Zwischenfalle (Myokardinfarkt und/
oder Krampf der Koronararterien und
schwere Hypotonie) nach der Anwendung
des Prostaglandinanalogon berichtet. Aus
diesem Grund sollten Patientinnen mit Risi-
kofaktoren flr kardiovaskulare Erkrankun-
gen (z.B. Alter Uber 35 Jahre plus regel-
maBigem Rauchen, Hyperlipiddmie, Diabe-
tes) oder bestehender kardiovaskularer Er-
krankung mit erhohter Vorsicht behandelt
werden.

3-Fiir die sequenzielle Anwendung von
Mifegyne - Prostaglandin, unabhangig
von der Indikation

Falls zutreffend, sollten die VorsichtsmaB-
nahmen im Zusammenhang mit dem ver-
wendeten Prostaglandin befolgt werden.

Verfahren der Prostaglandin-Verabreichung
Wahrend und fir drei Stunden nach der
Einnahme sollte die Patientin im Behand-
lungszentrum Uberwacht werden, damit
mogliche akute Wirkungen der Prostaglan-
dinanwendung nicht Ubersehen werden.
Das Behandlungszentrum muss mit ange-
messener medizinischer Einrichtung aus-
gestattet sein.

Bei der Entlassung aus dem Behandlungs-
zentrum sollten alle Frauen Uber die Anzei-
chen und Symptome mdglicher uner-
winschter  Nebenwirkungen aufgeklart
werden und bei Bedarf die erforderlichen
Medikamente erhalten. Jede Patientin
muss die Mdglichkeit des direkten oder te-
lefonischen Kontakts mit dem Behand-
lungszentrum haben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkung

Eine Verringerung der Wirksamkeit der Me-
thode kann theoretisch aufgrund der anti-
prostaglandinen Eigenschaften von nicht-
steroidalen entztindungshemmenden Arz-
neimitteln (NSAIDs) einschlieBlich Aspirin
(Acetylsalicylsdure) auftreten. Es gibt Hin-
weise darauf, dass die gleichzeitige Verab-
reichung von NSAIDs am Tag der Prosta-
glandinverabreichung die Wirkung von Mi-
fepriston oder des Prostaglandins auf die
Zervixreifung oder die Uteruskontraktilitat
nicht beeintrachtigt und die klinische Wirk-
samkeit des medizinischen Schwanger-
schaftsabbruchs nicht verringert.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Mifepris-
ton

Die gleichzeitige Verabreichung von Mife-
priston mit dem CYP3A4-Inhibitor ltra-
conazol erhohte die AUC von Mifepriston
um das 2,6-fache und die Exposition seiner
Metaboliten 22-Hydroxymifepriston und
N-Demethyl-Mifepriston um das 5,1-fache
bzw. 1,5-fache. Die Cmax war fur Mifepris-
ton um das 1,5-fache und flr 22-Hydroxy-
mifepriston um das 1,8-fache erhdht und
fUr N-Demethyl-Mifepriston auf das 0,7-fa-
che reduziert. Eine erhéhte Exposition ist
zu erwarten, wenn Mifepriston gleichzeitig
mit einem starken CYP3A4-Inhibitor verab-
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reicht wird (Cmax steigt um das 1,5-Fa-
che). Dies ist jedoch héchstwahrscheinlich
nicht klinisch relevant. Es ist keine Dosis-
anpassung erforderlich, wenn Mifepriston
gleichzeitig mit einem CYP3A4-Inhibitor
(z.B. ltraconazol, Ketoconazol, Erythromy-
cin oder Grapefruitsaft) verabreicht wird.

Die gleichzeitige Verabreichung von Mife-
priston mit dem CYP3A4-Induktor Rifampi-
cin senkt die AUC von Mifepriston nach-
weislich um das 6,3-fache und die seiner
Metaboliten 22-Hydroxy-Mifepriston und
N-Demethyl-Mifepriston um das 20-fache
bzw. 5,9-fache. Daher ist mit einer vermin-
derten Wirksamkeit zu rechnen, wenn Mife-
priston gleichzeitig mit einem CYP3A4-In-
duktor verabreicht wird (z.B. Rifampicin,
Dexamethason, Johanniskraut und be-
stimmte Antikonvulsiva wie Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin).

Falls eine Patientin, die mit einem starken
oder maBigen CYP3A4-Induktor behandelt
wird, eine sich entwickelnde intrauterine
Schwangerschaft medizinisch beenden
soll, wird daher empfohlen, eine orale Ein-
zeldosis von 600 mg (d. h. 3 Tabletten zu je
200 mg) zu verabreichen, gefolgt von der
Verabreichung des Prostaglandinanalo-
gons (Misoprostol 400 ug oral oder Geme-
prost 1 mg per vaginam) 36 bis 48 Stunden
spater.

Wirkung von Mifepriston auf andere Arznei-
mittel

In-vitro- und In-vivo-Daten weisen darauf
hin, dass Mifepriston ein Hemmstoff von
CYP3A4 ist.

Die gleichzeitige Verabreichung von Mife-
priston kann zu einem Anstieg der Serum-
werte von Medikamenten fuihren, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden. Aufgrund
der langsamen Eliminierung von Mifepris-
ton aus dem Korper kann eine solche
Wechselwirkung fUr einen langeren Zeit-
raum nach seiner Verabreichung beobach-
tet werden. Deshalb sollte man Vorsicht
walten lassen, wenn Mifepriston mit ande-
ren Medikamenten verabreicht wird, die
CYP3A4-Substrate sind und einen engen
therapeutischen Bereich haben. Dazu ge-
héren auch einige Wirkstoffe, die wahrend
einer Allgemeinanasthesie verwendet wer-
den.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bei Tieren (siehe Abschnitt 5.3 Préklinische
Daten zur Sicherheit) schlieBt die abortive
Wirkung von Mifepriston die korrekte Beur-
teilung jeglicher teratogener Effekte des
Molekdls aus.

Bei subabortiven Dosen wurden Missbil-
dungen bei Kaninchen, jedoch nicht bei
Ratten, M&usen oder Affen beobachtet.

Es wurden seltene Falle von Missbildungen
der unteren Extremitaten berichtet (darun-
ter KlumpfuB), in Situationen, in denen Mi-
fepriston allein oder in Verbindung mit ei-
nem Prostaglandin angewendet wurde. Ein
moglicher Mechanismus kénnte das Am-
niotische Band Syndrom sein. Die vorhan-
denen Daten sind allerdings zu begrenzt,
um das Molekll als humanes Teratogen
bezeichnen zu kdnnen.

Folglich gilt:

— Patientinnen mussen darUber aufgeklart
werden, dass aufgrund der Gefahr eines
Misserfolgs des medikamentdsen Schwan-
gerschaftsabbruchs und des Risikos fir
den Fetus der Kontrolltermin zwingend
erforderlich ist (siehe Abschnitt 4.4).

— Falls beim Kontrolltermin ein Misserfolg
des Verfahrens diagnostiziert wird (lebens-
fahige weiterbestehende Schwanger-
schaft) und falls die Patientin weiterhin
eine Beendigung der Schwangerschaft
wulnscht, sollte der Schwangerschafts-
abbruch durch ein anderes Verfahren
beendet werden.

— Sollte die Patientin ihre Schwangerschaft
fortsetzen wollen, muss eine sorgféltige
Ultraschalliberwachung der Schwanger-
schaft mit besonderer Beachtung der
Extremitaten in einem daflir spezialisier-
ten Zentrum erfolgen.

Stillzeit

Kleine Mengen Mifepriston gehen in die
Muttermilch Gber. Deshalb sollte die An-
wendung von Mifepriston wahrend der Still-
zeit vermieden werden.

Fertilitat

Mifepriston  beeintrachtigt die Fertilitat
nicht. Die Frau kann sofort wieder schwan-
ger werden, nachdem der Schwanger-
schaftsabbruch erfolgreich durchgefihrt
wurde. Es ist wichtig, die Patientin darauf
hinzuweisen, dass sie sofort nach Bestati-
gung des Schwangerschaftsabbruchs wie-
der mit einer VerhUtungsmethode beginnen
sollte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten vor, dass dieses Arz-
neimittel Auswirkungen auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen hat. Als Nebenwirkungen des
Schwangerschaftsabbruchs kann Schwindel
auftreten. Die Patientinnen mussen diese
madgliche Nebenwirkung bedenken, wenn sie
ein Fahrzeug fuhren oder eine Maschine
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Héufig:

— Infektionen infolge von Schwangerschafts-
abbrlchen. Unklare und bestatigte Infek-
tionen (Endometritis, Beckenentziindun-
gen) wurden bei weniger als 5% der Frauen
berichtet

Sehr selten:

— Sehr seltene Falle eines schweren oder
tédlichen toxischen oder septischen
Schocksyndroms  (verursacht  durch
Clostridium sordelli oder Escherichia
coli), die mit oder ohne Fieber oder an-
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deren offensichtlichen Symptomen einer
Infektion auftreten, wurden nach medika-
mentdsen Schwangerschaftsabbriichen
mit nicht zugelassener vaginalen oder
bukkalen Applikation von oral anzuwen-
denden Misoprostol-Tabletten berichtet.
Arzte sollten sich dieser potenziell todli-
chen Komplikation bewusst sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Selten:
- Kopfschmerzen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich:
— Hypotonie (0,25 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig:

— Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall (diese
Auswirkungen auf den Magen- und
Darmtrakt stehen in Zusammenhang mit
der Prostaglandinanwendung und wer-
den haufig berichtet)

Héufig:

— Leichte bis moderate Krampfe

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Gelegentlich:

— Uberempfindlichkeit: Untypische Haut-
ausschlage (0,2 %)

Selten:

— einzelne Falle von Urtikaria, Rotungen
und Schuppung, Erythema nodosum
und toxischer epidermaler Nekrolyse
wurden berichtet

Sehr selten:

— Angiotdem.

Nicht bekannt:

— Akute generalisierte exanthematische
Pustulose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Sehr héufig:

— Uteruskontraktionen oder Kréampfe (10
bis 45 %) in den Stunden nach der Pros-
taglandinanwendung

Héaufig:

— Starke Blutungen treten in etwa 5% der
Falle auf und kénnen in bis zu 1,4 % der
Félle eine hamostatische Kurettage er-
forderlich machen.

Selten:

— Wahrend der Einleitung eines Schwan-
gerschaftsabbruchs im zweiten Trimes-
ter oder der Einleitung von Wehen wegen
Tod des Fetus in utero im dritten Trimester
wurde in seltenen Fallen eine Uterusruptur
nach Prostaglandinanwendung berich-
tet. Diese Berichte ergaben sich insbe-
sondere bei Mehrfachgebarenden oder
Patientinnen mit Kaiserschnittnarbe.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Selten:

- Unwohlsein, vagalen Symptomen (Hitze-
wallungen, Schwindel, Kéltegefihl wur-
den berichtet) und Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee, D-53175 Bonn,
Website: Website http://www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle einer Uberdosierung
berichtet.

Im Falle eines unbeabsichtigten, massiven
Verschluckens kdénnten Anzeichen eines
Nebennierenversagens auftreten. Anzei-
chen einer akuten Intoxikation kénnen eine
fachéarztliche Behandlung einschlieBlich
Verabreichung von Dexamethason erfor-
derlich machen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Sexualhormone und Modulatoren des Ge-
nitalsystems — Antigestagene

ATC-Code: GO3XB01

Mifepriston ist ein synthetisches Steroid mit
einer antiprogesteronen Wirkung aufgrund
kompetitiver Bindung an den Progesteron-
Rezeptoren.

Bei oralen Dosen von 3 bis 10 mg/kg
hemmt Mifepriston die Wirkung von endo-
genem oder exogenem Progesteron bei
verschiedenen Tierarten (Ratte, Maus, Ka-
ninchen und Affe). Diese Wirkung manifes-
tiert sich in Form einer Schwangerschafts-
unterbrechung bei Nagetieren.

In Dosen von 1 mg/kg oder darliber anta-
gonisiert Mifepriston die endometrialen und
myometrialen Wirkungen des Progesterons.
Wahrend der Schwangerschaft sensibili-
siert Mifepriston das Myometrium fUr die
kontraktionsinduzierende Wirkung von Pro-
staglandin. Wahrend des ersten Trimesters
ermoglicht die Vorbehandlung mit Mifepriston
die Dilatation und Offnung der Cervix uteri.
Wéhrend klinische Daten gezeigt haben,
dass Mifepriston die Dilatation der Cervix
erleichtert, sind keine Daten verfligbar, die
belegen, dass dies zu einer Verringerung
der Rate von frihen oder spaten Komplika-
tionen des Dilatationsverfahrens fuhrt.

Im Falle eines friihzeitigen Abbruchs der
Schwangerschaft fiihrt die Kombination mit
einem Prostaglandinanalogon, das im An-
schluss an Mifepriston angewendet wird,
zu einer Steigerung der Erfolgsrate auf et-
wa 95 Prozent und beschleunigt die Aus-
treibung des Schwangerschaftsgewebes.

In klinischen Studien weichen die Ergebnis-
se je nach verwendetem Prostaglandin und
Zeitpunkt der Anwendung leicht voneinan-
der ab.

Die Erfolgsrate betragt etwa 95%, wenn
600 mg Mifepriston mit Misoprostol 400 ug

oral bis zum 49. Tag der Amenorrhoe kom-
biniert wird. Bei vaginaler Applikation von
Gemeprost werden 98 % bis zum 49. Tag
und 95 % bis zum 63. Tag der Amenorrhoe
erreicht.

Bei der sequenziellen Anwendung von Mi-

fegyne und einem Prostaglandin schwankt

die Misserfolgsrate, je nach klinischer Stu-

die und Typ des verwendeten Prostaglan-

dins, zwischen 1,3 und 7,5 % der Falle, mit

folgender Verteilung:

- 0 bis 1,5% fortbestehende Schwanger-
schaften,

- 1,3 bis 4,6 % partieller Abort, mit unvoll-
standiger Austreibung

- 0 bis 1,4% hamostatische Kirettage
notwendig

Bei Schwangerschaften bis zum 49. Tag
der Amenorrhoe konnen vergleichende
Studiendaten  zwischen 200 mg und
600 mg Mifepriston in Kombination mit 400
ug Misoprostol oral ein etwas héheres Risi-
ko fortbestehender Schwangerschaften bei
der 200 mg Dosierung nicht ausschlieBen.

Bei Schwangerschaften bis zum 63. Tag
der Amenorrhoe legen vergleichende Stu-
dien zwischen 200 mg und 600 mg Mife-
priston in Kombination mit 1 mg Geme-
prost vaginal nahe, dass 200 mg Mifepris-
ton genauso wirksam ist wie 600 mg Mife-
priston.

¢ Die Raten vollstdndiger Aborte unter der
Anwendung von 200 mg und 600 mg
betrugen 93,8 % bzw. 94,3 % bei einem
Schwangerschaftsalter < 57 Tagen der
Amenorrhoe (n=777. WHO 1993) und
92,4 % bzw. 91,7 % bei einem Schwan-
gerschaftsalter von 57 bis 63 Tagen der
Amenorrhoe (n = 896, WHO 2001).

e Die Raten fortbestehender Schwanger-
schaften betrugen 0,5% bei 200 mg
bzw. 0,3% bei 600 mg bei Frauen mit
einem Schwangerschaftsalter < 57 Tage
der Amenorrhoe und 1,3% bzw. 1,6 %
bei Frauen mit einem Schwangerschafts-
alter von 57 bis 63 Tagen der Amenorrhoe.

Kombinationen von Mifepriston mit ande-
ren Prostaglandinanalogon als Misoprostol
und Gemeprost wurden nicht untersucht.

Beim Abbruch einer Schwangerschaft aus
medizinischen Grinden nach dem ersten
Trimester reduziert Mifepriston bei Verab-
reichung einer Dosis von 600 mg 36 bis
48 Stunden vor der ersten Gabe des Pro-
staglandins den Zeitraum zwischen Induktion
und Abort und senkt auBerdem die flr die
Austreibung erforderlichen Prostaglandin-
Dosen.

Bei der Verwendung zur Einleitung von We-
hen bei Tod des Fetus in utero induziert
Mifepriston allein innerhalb von 72 Stunden
nach der ersten Einnahme die Austreibung
bei etwa 60 % der behandelten Frauen. In
diesem Fall ware die Verabreichung eines
Prostaglandins oder Oxytocin nicht erfor-
derlich.

Mifepriston bindet sich an den Glucocorti-
coid-Rezeptor. Bei Tieren und in Dosen von
10 bis 25 mg/kg hemmt es die Wirkung
von Dexamethason. Beim Menschen mani-
festiert sich die antiglucocorticoide Wirkung
ab einer Dosis von 4,5 mg/kg durch eine
kompensatorische Erhéhung von ACTH

022261-45812-100
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und Cortisol. Die Glucocorticoid-Bioaktivitat
(GBA) kann fir einige Tage nach einer ein-
fachen Gabe von 200 mg Mifepriston ver-
ringert sein. Die Klinischen Folgen dieses
Sachverhalts sind unklar; bei anfélligen Pa-
tientinnen kénnen jedoch verstarkt Erbre-
chen und Ubelkeit auftreten.

Mifepriston besitzt eine schwache antian-
drogene Wirkung, die nur in Tierversuchen
wahrend der verlangerten Gabe sehr hoher
Dosen zu sehen war.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis
von 600 mg wird Mifepriston schnell resor-
biert. Die Spitzenkonzentration von 1,98 mg/|
wird nach 1,5 Stunden erreicht (Mittelwert
aus 10 Probanden).

Nach oraler Verabreichung niedriger Dosen
von Mifepriston (20 mg) betragt die absolute
Bioverflgbarkeit 69 %.

Verteilung
Im Plasma ist Mifepriston zu 98 % an Albumin

und vor allem an alpha-1-saures Glycoprotein
(AAG), an dem die Bindung sattigbar ist,
gebunden. Aufgrund dieser spezifischen
Bindung verhélt sich das Verteilungsvolumen
und die Plasma-Clearance von Mifepriston
umgekehrt proportional zur Plasmakonzen-
tration von AAG.

Biotransformation

N-Demethylierung und terminale Hydroxy-
lierung der 17-Propynyl-Kette sind die pri-
maren Stoffwechselwege des oxidativen
Abbaus in der Leber.

Elimination

Es zeigt sich eine nicht-lineare Dosisant-
wort. Nach einer Verteilungsphase beginnt
die Eliminierung zunachst langsam, wobei
die Serumkonzentration zwischen etwa 12
und 72 Stunden nach der Einnahme um die
Hélfte abnimmt, und verlauft danach schnel-
ler, was eine Eliminationshalbwertszeit von
18 Stunden ergibt. Mit Radio-Rezeptor-
Assay-Techniken bestimmt, betragt die ter-
minale Halbwertszeit bis zu 90 Stunden,
einschlieBlich aller Metaboliten von Mife-
priston, die in der Lage sind, sich an Pro-
gesteron-Rezeptoren zu binden.

Mifepriston wird vor allem Uber den Faeces
ausgeschieden. Nach Verabreichung einer
radioaktiv. markierten Dosis von 600 mg
werden 10% der gesamten Radioaktivitat
Uber den Urin und 90 % Uber den Faeces
eliminiert.

Merkmale bei bestimmten Gruppen von
Probanden oder Patienten

Leberfunktionsstérung

Es wurde eine Studie an 8 Frauen mit ma-
Biger Leberfunktionsstérung im Vergleich
zu 8 Frauen mit normaler Leberfunktion
durchgefuhrt, die mit einer oralen Einzel-
dosis von 200 mg Mifepriston behandelt
wurden, um die Pharmakokinetik von Mife-
priston und seinen Metaboliten (N-deme-
thylierter Metabolit, hydroxylierter Metabolit
und di-demethylierter Metabolit) zu bewer-
ten. Die Gesamt-Cmax von Mifepriston und
seinen Metaboliten war bei Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstérung um die
Halfte niedriger als bei Teilnehmerinnen mit

022261-45812-100

normaler Leberfunktion. Ebenso war die
Gesamt-AUCeo flr Mifepriston und den
N-demethylierten Metaboliten bei Patien-
tinnen mit maBiger Leberfunktionsstérung
im Vergleich zu Teiinehmerinnen mit norma-
ler Leberfunktion um 43 % bzw. 50 % ver-
ringert. Diese Verringerung der Exposition
kénnte durch eine Verringerung der Ab-
sorption und/oder der Proteinbindung ver-
ursacht werden. Sie ist jedoch héchstwahr-
scheinlich Klinisch nicht relevant, da die
Bewertung der ungebundenen Fraktionen
von Mifepriston und seinen Metaboliten
(0,2 bis 6%) nicht mit ausreichender Ge-
nauigkeit durchgeflhrt werden konnte, um
signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen feststellen zu kénnen. In
Anbetracht der obigen Ausflihrungen sind
die Klinischen Folgen der Verabreichung
von 200 mg Mifepriston bei Patientinnen
mit méBiger Leberfunktionsstérung unbe-
kannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien an Ratten und
Affen Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Mo-
naten waren Effekte in Zusammenhang mit
der antihormonellen (antiprogesteronen, anti-
glucocorticoiden und antiandrogenen) Wir-
kung des Mifepriston zu erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxikologie
wirkte Mifepriston als potenter Abortausloser.
Bei Ratten und Méausen, die eine fetale Ex-
position von Mifepriston Uberlebten, wurde
kein teratogener Effekt beobachtet. Bei
Kaninchen, die eine fetale Exposition Uber-
lebten, wurden jedoch fetale Anomalien
beobachtet (Schadeldach, Gehirn und RU-
ckenmark). Die Wirkung war dosisabhan-
gig. Bei Affen war die Anzahl der Feten, die
die abortauslésende Wirkung von Mifepris-
ton Uberlebten, nicht ausreichend, um eine
abschlieBende Beurteilung abzugeben zu
koénnen. Bei einer Mifepriston-Exposition
von Ratten- und Affenembryonen nach der
Implantation in vitro wurden keine Anzei-
chen fUr teratogene Effekte beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreies Siliziumdioxid (E 551)
Maisstarke

Povidon (E 1201)
Magnesiumstearat (E 572)
mikrokristalline Zellulose (E 460)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Original-
verpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von
Einzeldosen (PVC/Aluminium) mit 1, 3 x 1,
15 x 1 oder 30 x 1 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain
75007 Paris

Frankreich

Mitvertrieb:

Nordic Pharma GmbH
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