SASKANOTS ZVA 29-09-2022
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Mifegyne 200 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 200 mg mifepristona (Mifepristonum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6. 1. apakspunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Gaisi dzeltenas, cilindriskas, abpusgji izliektas tabletes, kuru diametrs ir 11 mm un kuram viena pusé
iegravets ,,167 B”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

Gritniecibas partraukSanai antiprogesteronu mifepristonu un prostaglandina analogu drikst izrakstit un
lietot vienigi saskana ar Latvijas Republikas normativajiem aktiem.

4.1  Terapeitiskas indikacijas

1. Intrauterinas griitniecibas medikamentozai partrauksanai.
Secigai lietoSanai kopa ar prostaglandina analogu Iidz 63 dienam p&c amenorejas sakSanas (skatit 4.2.
apak$punktu).

2. Dzemdes kakla mikstinasanai un dilatacijai pirms kirurgiskas griitniecibas partraukSanas
pirmaja trimestri.

3. Prostaglandina analoga darbibas veicinasanai, partraucot griitniecibu medicinisku indikaciju
del (péc pirma griitniecibas trimestra).

4. Dzemdibu izraisi$anai intrauterini mirusa augla gadijuma.
Pacientem, kuram nedrikst lietot prostaglandinus vai oksitocinu.

4.2  Devas un lietoSanas veids

Devas
1. Intrauterinas griitniecibas medikamentoza partrauksana

LietoSanas veids ir $ads:
* lietoSana Iidz 49. amenorejas dienai:

600 mg mifepristona (proti, tris 200 mg tabletes) lieto iekskigi ka vienreiz&u devu ar sekojoSu
prostaglandina analoga — misoprostola 400 pg iekskigu vai 1 mg gemeprosta vaginalu lietosanu péc 36
lidz 48 stundam.
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Alternativi var lietot ari 200 mg mifepristona (t.i., vienu 200 mg tableti) ka iekskigu, vienreiz&ju devu
ar sekojosu prostaglandina analoga 1 mg gemeprosta lietoSanu vaginali pec 36—48 stundam (skatit 5.1.
apakspunktu “Farmakodinamiskas Tpasibas”).

Vienlaicigi arstgjot ar CYP3A4 inducétajiem, nepiecieSama devas pielagoSana lidz lielakai devai (600
mQ) (skatit 4.5. apakSpunktu “Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi”).

= starp 50. un 63. amenorejas dienu:

600 mg mifepristona (proti, tris 200 mg tabletes) lieto iekSkigi ka vienreizgju devu ar sekojoSu
prostaglandina analoga gemeprosta 1 mg lietoSanu vaginali péc 36 Iidz 48 stundam.

Alternativi var lietot art 200 mg mifepristona (t. i., vienu 200 mg tableti) ka iekskigu, vienreizgju devu
ar sekojosu prostaglandina analoga 1 mg gemeprosta lietoSanu vaginali péc 3648 stundam (skatit 5.1.

apak$punktu ,,Farmakodinamiskas 1pasibas”).

Vienlaicigi arstéjot ar CYP3A4 inducétajiem, nepiecieSama devas pielagoSana lidz lielakai devai (600
mQ) (skatit 4.5. apakSpunktu “Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi”).

Informaciju par misoprostola vai gemeprosta devam skatit atbilstoso zalu apraksta.

2. Dzemdes kakla mikstinasana un dilatacija pirms kirurgiskas griitniecibas partraukSanas
pirmaja trimestri

200 mg mifepristona (viena tablete) licto iekskigi ka vienreiz&ju devu, kam seko kirurgiska
griitniecibas partrauksana péc 36 lidz 48 stundam (bet ne velak).

3. Prostaglandina analoga darbibas veicinasanai, partraucot griitniecibu medicinisku indikaciju
del

600 mg mifepristona (proti, tris 200 mg tabletes) lieto iekskigi ka vienreiz&u devu ar sekojoSu
prostaglandina lietoSanu p&éc 36 1idz 48 stundam, kura lietoSanu var atkartot péc nepiecieSamibas.

4. Dzemdibu izraisiSana intrauterini mirusa augla gadijuma

600 mg mifepristona (proti, tris 200 mg tabletes) lieto iekskigi ka vienreizgju dienas devu divas dienas
péc kartas.

Ja dzemdibas nav sakusas 72 stundu laika p&c pirmas mifepristona devas lieto$anas, tas vajadz&tu
izraisit ar parastam metodém.

Vemsana 45 mintites pec zalu lietoSanas var izraisit mifepristona efektivitates samazinasanos, sada
gadijuma ir ieteicama v&l vienas iekskigas mifepristona 600 mg (pieméram, 3 tabletes 200 mg katra)
devas lietosana.

Pediatriska populacija
Par mifepristona lietosanu pusaudziem ir pieejami tikai ierobezoti dati.

LietoSanas veids
Mifepristona tabletes ir paredzetas tikai iekskigai lietoSanai, un tas nedrikst lietot, izmantojot citu
ievadiSanas veidu.
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4.3 Kontrindikacijas

Sis zales NEKAD nedrikst izrakstit turpmak minétajos gadijumos.

Visu indikaciju gadijuma:

- hroniska virsnieru mazspgja,

- paaugstinata jutiba pret mifepristonu vai jebkuru no 6.1. apakS$punkta uzskaititajam paligvielam,
- smaga, terapeitiski nekontrol&ta astma,

- iedzimta porfirija.

Indikacija — grutniecibas medikamentoza partraukSana:

- gritniecibu neapstiprina ultraskanas skené$ana vai biologiski testi,
- gritnieciba ilgaka par 63 amenorejas dienam,

- aizdomas par arpusdzemdes griitniecibu,

- kontrindikacijas pret izv€l€to prostaglandina analogu.

Indikacija — dzemdes kakla mikstinaSana un dilatacija pirms Kirurgiskas griitniecibas
partraukSanas:

- gritniecibu neapstiprina Ultraskanas skenéSana vai biologisks tests,
- gritnieciba Iidz 84 amenorejas dienai un ilgak,
- aizdomas par arpusdzemdes griitniecibu.

- Indikacija - prostaglandina _analogu darbibas veicinasana, partraucot griitniecibu
medicinisku_apsvérumu deél (péc pirma gritniecibas trimestra): kontrindikacijas pret izvéléto
prostaglandina analogu.

4.4 Tpa$i bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Bridinajumi

Mifepristona griitniecibu partraucoso ipasibu dél to nekad nedrikst lietot sievietém ar turpino$os
gritniecibu gadijumos, kad vinas vélas to saglabat.

Griitniecibas ilgums janosaka, veicot pacientes aptauju un klinisku parbaudi. Ir ieteicama skengsana ar
ultraskanu.

Zinots, ka péc mifepristona lietoSanas novérotas smagas adas nevélamas blakusparadibas, ari toksiska
epidermas nekrolize un akita generalizéta eksantematoza pustuloze (skatit 4.8. apakS$punktu).
Pacientu, kuriem radusas smagas adas nevélamas blakusparadibas, arsté$ana ar mifepristonu
nekavgjoties japartrauc. Mifepristona terapijas atsak$ana nav ieteicama.

Mifepristona 200 mg farmakokingtika, drosums un panesamiba tika pétita sievieteém ar vidgji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar veselam sievietém ar normalu aknu darbibu. Statistiska
analize par mifepristona, N-demetiléta metabolita, hidroksiléta metabolita un di-demetiléta metabolita
kop€jo AUCoo un Cmax uzradija gan kopgja maksimuma, gan iedarbibas samazinajumu pacientém ar
vidgji smagiem aknu traucgjumiem salidzinajuma ar veselam dalibniecém. So iedarbibas
samazinasanos varétu izraisit pavajinata uzsiikSanas un/vai saistiSanas ar protetniem. Tomeér vidgji
smagu aknu darbibas traucgjumu iesp&jamas sekas uz nesaistito frakciju nevargja noteikt. Jasecina, ka
kliniskas sekas, lietojot mifepristona 200 mg pacientei ar vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem, nav zinamas.
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Ta ka nav veikti atbilstosi petjjumi, mifepristons nav ieteicams pacientém ar:
- nepietiekami lietotu uzturu,
- aknu mazspéju,
- hieru mazpéju.

1. Intrauterinas griitniecibas medikamentoza partrauksana

Lietojot So metodi, nepiecieSama sievietes aktiva lidzdarbiba, tadel vina jainformé par metodes
nosactjumiem:

- nepieciesamibu kombin&t arstésanu ar prostaglandina analoga lietoSanu, kas jaievada otras vizites
laika 36-48 stundas p&c So zalu lietosanas,

- kontroles apmeklgjuma (3. vizite) nepiecieSamibu 14-21 dienas laika péc mifepristona lietosanas,
lai parbauditu, vai notikusi pilniga augla olas izdalisanas,

- liesp&jamu metodes neefektivitati, tapéc var bilit nepiecieSama gritniecibas partraukSana ar citu
metodi.

Ja gritnieciba ir iestajusies sievietei, kurai dzemdg ievietota intrauterina sist€ma, ta jaiznem pirms
mifepristona lietoSanas.

e Ar metodi saistitais risks

- Neveiksmes

Veéra nemams neveiksmes risks ir 1,3 lidz 7,5% gadijumu, tadel ir obligati nepiecieSams kontroles
apmekl&jums, lai parbauditu, vai notikusi pilniga augla olas izdaliSanas.

Retos gadijumos, kad augla olas izdaliSanas nav pilniga, var biit nepiecieSams izmantot kirurgisko
griitniecibas partrauk$anas metodi.

Metodes efektivitate samazinas atkariba no dzemdibu skaita anamn&zg un sievietes vecuma.

- AsinoSana

Pacientes jainformé par ilgstoSu vaginalu asinoSanu (vid&ji 12 dienas vai ilgak péc mifepristona

lietoSanas), kas var biit spéciga. Asinosana notiek gandriz visos gadijumos, un ta nav pilnigas augla

olas izdaliSanas pieradijums.

Asinosana var rasties loti driz péc misoprostola lietosanas, dazreiz velak:

- 60% gadijumu augla olas izdaliSanas notiek 4 stundas p&c misoprostola lietosanas,

- pargjos 40% gadijumu augla olas izdaliSanas notieck 24 lidz 72 stundas p&c misoprostola
lietosanas.

Retos gadijumos augla olas izdaliSanas var notikt pirms prostaglandina analoga lietosanas (ap 3%
gadijumu). Tomer kontroles apmekl&jums ir nepiecieSams, lai parbauditu, vai ir notikusi pilniga augla
olas izdali$anas un dzemde ir tuksa.

Pacientem jaiesaka necelot talu prom no arstniecibas iestades, pirms nav apstiprinata pilniga augla olas
izdalisanas. Vinas sanems precizas instrukcijas par to, ar ko jasazinas un kurp jadodas, ja rodas kadi
sarezgijumi, Tpasi, ja ir loti spéciga vaginala asinosana. ST ir asinoana, kas ilgst vairak par 12 dienam
un/vai ir specigaka par normalu menstrualu asinosanu.

Kontroles apmekl&jums javeic 14-21 dienas laika péc mifepristona lietosanas, lai ar piemérotam
metodém (klinisko izmekléSanu ar beta-hCG Ilimena noteikSanu vai ultraskanas skenéSanu)
apstiprinatu, ka ir notikusi pilniga augla olas izdaliSanas un vaginala asino$ana ir beigusies. Ja
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asinoSana (arT neliela) turpinas ari péc kontroles apmeklgjuma, tas izbeigSanas japarbauda vel pec
dazam dienam.

Ja ir aizdomas, ka griitnieciba turpinas, var biit nepiecieSsama papildu ultraskanas skenésana.

Vaginalas asinoSanas turpinasanas $aja gadijuma var liecinat par nepilnigu gritniecibas partraukSanu
vai nediagnosticétu ektopisku griitniecibu; $§ada gadijuma jaapsver piemérota arsté$ana.

Ta ka 0-1,4% gadijumu Spécigas asinoSanas apturéSanai péc gritniecibas medikamentozas
partrauksanas metodes lietoSanas nepiecieSsama hemostatiska kiretaza, ipasa uzmaniba japiever$
pacientém, kuram ir hemostdzes trauc&umi ar hipokoagulaciju Vvai anémija. L&mums par
medikamentozas vai kirurgiskas metodes izmantoSanu japienem, konsult§joties ar specialistiem,
atkariba no hemostatisko trauc&umu veida un anémijas smaguma.

Ja gritniecibas turpinasanas tiek diagnostic&ta péc kontroles apmekljuma, sievietei tiks ieteikta cita
tas partraukSanas metode.

- Infekcija

Péc medikamentozas griitniecibas partraukSanas, lietojot 200 mg mifepristona, bet péc tam
neregistrétas misoprostola tabletes vaginali vai bukali, zinots par nopietniem (tostarp letaliem)
toksiska un septiska Soka gadijumiem, kuri radas péc inficéSanas ar netipiskiem patogéniem
(Clostridium sordellii endometritis vai Escherichia coli).

Klmicistiem ir jaapzinas, ka pastav $ada potenciali letala komplikacija.

2. Dzemdes kakla mikstinasana un dilatacija pirms kirurgiskas griitniecibas partrauksanas

Lai terapijas efektivitate butu pilniga, 36 lidz 48 stundu laika péc Mifegyne lictoSanas, bet ne vélak,
jaseko kirurgiskai griitniecibas partrauksanai.

e Ar metodi saistitais risks

- AsinoSana

Sieviete tiks informéta par vaginalas asinoSanas, kas var but spéciga, risku péc Mifegyne lictoSanas.
Sieviete jainformé par aborta risku vél pirms kirurgiskas iejaukSanas (lai ari minimalu). Vina tiks
informe@ta, kur jagriezas, lai parbauditu, vai ir notikusi pilniga augla olas izdaliSanas, vai gadijuma, ja
nepieciesama neatliekama palidziba.

Ta ka apmeéram 1% paciensu specigas asinoSanas d€] nepiecieSama kiretaza, IpaSa uzmaniba japievers
pacient@m ar hemostazes trauc€jumiem, hipokoagulaciju vai smagu anémiju.

- Citi riski

Tadi pasi ka citu kirurgisku iejaukSanos gadijuma.

Piesardziba lietoSana

1-Visos gadijumos

Ja ir aizdomas par akiitu virsnieru mazspéju, ieteicama deksametazona lietosana. 1 mg deksametazona
antagonistiski iedarbojas uz 400 mg mifepristona.

Ta ka mifepristonam piemit antiglikokortikoidu aktivitate, ilgstosas kortikosteroidu terapijas

efektivitate, arT inhalg§jamo kortikosteroidu efektivitate astmas slimniekiem, var pazeminaties pirmo 3
lidz 4 dienu laika pec Mifegyne lietoSanas. Terapija ir japielago.
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Ré&zus alloimunizacija

Medikamentozas griitniecibas partrauksanas noliika nepiecieSams noteikt Rézus faktoru, lai tadgjadi
izvairTtos no alloimunizacijas, ka ar7 veikt citus visparpienemtus pasakumus, kas nepieciesami jebkura
griitniecibas partrauksSanas gadijuma.

Kontracepcijas lidzeklu lietoSanas uzsakSana péc medikamentozas gritniecibas partraukSanas
Kliniskos pétijumos novéroti gadijumi, kad jauna gritnieciba iestajas laika starp embrija izstumSanu
un menstruaciju atsakSanos. Tadel, kad mediciniski apstiprinats, ka medikamentoza griitniecibas
partrauksanas procediira bijusi veiksmiga un griitnieciba ir partraukta, ir ieteicams nekavéjoties uzsakt
kontracepcijas lidzeklu lietoSanu.

Citi
Ir jaievero ar ar prostaglandina analogiem saistitie piesardzibas pasakumi.

2-Intrauterinas griitniecibas medikamentoza partraukSana

Ir zinojumi par retiem, bet nopietniem kardiovaskulariem trauc€jumiem (miokarda infarktu un/vai
koronaro arteriju spazmam, ka arT smagu hipotensiju) pec intravaginalas un intramuskularas lielu
prostaglandina analogu devu ievadiSanas. Perorala misoprostola lietoSana arT varétu biit par potencialo
riska faktoru akatiem kardiovaskulariem notikumiem. ST iemesla dél sievietes, Uz kuram ir attiecinami
kardiovaskularas slimibas riska faktori (t. i., vecakas par 35 gadiem un hroniskas smé&kétajas, ar
hiperlipidémiju, cukura diab&tu) vai kuram diagnosticéta kardiovaskulara slimiba, jaarsté uzmanigi.

3-Seciga Mifegyne un prostaglandinu lieto$ana visu indikaciju gadijuma

Atbilstosajos gadijumos ir jaievero ar lietoto prostaglandinu saistitie piesardzibas pasakumi.
Prostaglandinu lietoSanas metode

LietoSanas laika un tris stundas péc tas, pacienti jauzrauga arstniecibas iestadg, lai nepalaistu garam
iespéjamo prostaglandinu akito efektu. ArstéSanas centram ir jabiit aprikotam ar atbilsto$am
medicinas iekartam.

Atstajot arstniecibas centru, visas sievietes jaapgada ar nepiecieSamajam zalém un ripigi konsultaciju
par iesp€jamam pazim€m un simptomiem, un viniem ir jabiit iesp&jai sanemt talitgju palidzibu no

arstniecibas iestades vai nu pa telefonu vai personigi.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Teorétiski metodes efektivitate var pazeminaties nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL), arT aspirina
(acetilsalicilskabes), antiprostaglandinu Tpasibu d&l. Dazi pieradijumi liecina, ka NPL lietosana viena
diena ar prostaglandiniem negativi neietekm& mifepristona vai prostaglandinu ietekmi uz dzemdes
kakla nobrieSanu vai dzemdes kontrakcijam, un nemazina griitniecibas medikamentozas partraukSanas
klmisko efektivitati.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz mifepristonu

Mifepristona lietoSana vienlaikus ar CYP3A4 inhibitoru itrakonazolu palielinaja mifepristona AUC
2,6 reizes un ta metabolitu 22-hidroksi mifepristona un N-demetil mifepristona iedarbibu attiecigi 5,1
reizes un 1,5 reizes. Cmax palielingjas mifepristonam 1,5 reizes un 22-hidroksi mifepristonam 1,8
reizes, un N-demetil mifepristonam samazinajas lidz 0,7 reizes. Pastiprinata iedarbiba ir sagaidama, ja
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mifepristonu lieto vienlaicigi ar spécigu CYP3A4 inhibitoru (Cmax palielinas 1,5 reizes). Tomér tas
visticamak nav kliniski nozimigi. Devas pielagosana nav nepiecieSama, ja mifepristonu vienlaicigi
lieto ar CYP3A4 inhibitoru (pieméram, itrakonazolu, ketokonazolu, eritromicinu vai greipfritu sulu).

Mifepristona vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 inducétaju rifampicinu uzradija mifepristona AUC
samazina$anos 6,3 reizes un ta metabolitu 22-hidroksi mifepristona un N-demetil mifepristona
attiecigi 20 reizes un 5,9 reizes. Tapéc sagaidama samazinata efektivitate, ja mifepristonu lieto
vienlaicigi ar CYP3A4 inducétaju (pieméram, rifampicinu, deksametazonu, asinszales preparatiem un
daziem pretkrampju lidzekliem, tadiem ka fenitoins, fenobarbitals, karbamazepins).

Tapéc gadijuma, ja javeic intrauterinas grutniecibas medikamentoza partrauk$ana pacientei, kuru arsté
ar spécigo vai vidgji spécigo CYP3A4 inducétaju, ieteicams lietot iekskigi 600 mg vienreiz&ju devu
(t.i., tris 200 mg tabletes) ar sekojosu prostaglandina analoga (400 pg misoprostola iekskigi vai 1 mg
gemeprosta vaginali) lietoSanu péc 3648 stundam.

Mifepristona ietekme uz citam zalém

In vitro un in vivo dati liecina, ka mifepristons ir CYP3A4 inhibitors. Mifepristona vienlaiciga
lietoSana var izraisit koncentracijas paaugstinasanos seruma zalém, kuras metabolizé CYP3A4. Ta ka
mifepristona eliminacija n0 organisma notiek loti 1€ni, $adu mijiedarbibu var noverot ilgaku laiku pec
ta lietoSanas. Tadel mifepristonu jalieto uzmanigi kopa ar zalém, kas ir CYP3A4 substrati un kam ir
Saurs terapeitiskais indekss, tostarp ar daziem vispargjas anestezijas lidzekliem.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kriti

Griitnieciba

Dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu ,,Preklmiskie dati par droSumu’) mifepristona abortu izraisosais
efekts nelauj pienacigi novertet ta aktivas vielas teratogéno iedarbibu.

Lietojot mazakas mifepristona devas neka tas, kas izraisa abortu, tika konstatéti atseviski iedzimtu
defektu gadijumi trusiem, bet ne Zurkam, pelém un pértikiem.

Kliniskaja praksé retos gadijumos tika zinots par apaksgjo ekstremitasu anomalijam (trtika loceklu,
kropla péda), lietojot tikai mifepristonu, vai saistiba ar prostaglandiniem. Tas varétu biit viens no
iespéjamiem mehanismiem, kas izraisa amnija saites sindromu. Tomér dati ir parak ierobezoti, lai
noteiktu, vai molekula ir cilvéka teratogéns.

Tapéec:

- sievietes ir jainform&, ka kontroles apmekl&jums ir obligats, jo pastav risks, ka gritniecibas
medikamentoza partraukSanas metode var but neefektiva, un ir risks auglim (skatit 4.4.
apakSpunktu ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana”);

- ja kontroles apmeklgjuma laika tiek konstatéta metodes neefektivitate (turpinas dzivotspgjiga
griitnieciba) un paciente joprojam vé&las partraukt gritniecibu, gritniecibas partraukSana ir
japabeidz, veicot otru gritniecibas partraukSanas procediiru ar citu metodi;
ja paciente velas saglabat griitniecibu, specializéta centra ir javeic rupiga griitniecibas noveéro$ana
ultrasonoskopiski, ipasu uzmanibu pievérsot ekstremitatém.

BaroSana ar krati
Mifepristons neliela daudzuma izdalas mates piena. Tadge] ir jaizvairas no mifepristona lietoSanas,
barojot ar kriti.

Fertilitate

Mifepristons neietekmé fertilitati. Ir iespgjams, ka sievietei iestajas grutnieciba uzreiz péc griitniecibas
partraukSanas pabeigSanas. Tade] ir svarigi informé&t pacientes, ka kontracepcijas Iidzeklu lietoSana ir
jauzsak nekavéjoties pec griitniecibas partraukSanas apstiprinaSanas.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Nav zinamu datu, kas liecina par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Varétu rasties reibonis ka griitniecibas partraukSanas blakusparadiba. Vadot transportlidzeklus un
apkalpojot mehanismus, ir janem vera $is iesp&jamas blakusparadibas raSanas iespgja.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar to novérosanas biezumu $adi:

loti biezi: (> 1/10)

biezi: (> 1/100 to < 1/10)

retak: (> 1/1 000 to < 1/100)

reti: (> 1/10 000 to < 1/1 000)

loti reti: (< 1/10 000)

nav zinami: (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Infekcijas un infestacijas

Biezi:

- pecaborta infekcija. Aizdomas par infekciju vai apstiprinata infekcija (endometrits, iegurna organu
iekaisuma slimiba) zinots mazak neka 5% sieviesu.

Loti reti:

- loti retos gadijumos zinots par nopietniem vai letaliem toksiskiem un septiska Soka gadijumiem
(izraisa Clostridium sordellii endometritis vai Escherichia coli), kuri izpauzas ar drudzi vai bez ta,
ka ari citiem izteiktiem infekcijas simptomiem p&c medikamentoza aborta, lietojot 200 mg
mifepristona, ar sekojosu neregistrétu iekskigi lietojama misoprostola tableSu lietoSanu vaginali
vai bukali. Kliicistiem ir jaapzinas, ka pastav $ada potenciali letala komplikacija (skatit 4.4.
apakSpunktu ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana’’).

Nervu sistémas traucéjumi
Reti:
- galvassapes

Asinsvadu sistémas traucgjumi
Retak:
- hipotensija (0,25%)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

- slikta duosa, vemsSana, caureja (par STm nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar
prostaglandinu lieto$anu, ir zinots biezi).

Biezi:

- viegli vai méreni krampji.

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak:

- paaugstinata jutiba: retak adas izsitumi (0,2%).

Reti:

- zinots ar par atseviSskiem natrenes, eritrodermijas, mezglainas erit€émas, epidermas toksiskas
nekrolizes gadijumiem.

Loti reti:

- angioedéma.

Nav zinami:

- akita generaliz&ta eksantematoza pustuloze.

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas
Loti biezi:
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- loti biezi dzemdes kontrakcijas vai krampji (no 10 Iidz 45%) dazu stundu laika p&c prostaglandinu
lietosanas.

Biezi:

- spéciga asinosana rodas aptuveni 5% gadijumu, un lidz 1,4% gadijumu asinos$anas apturéSanai
nepiecieSama hemostatiska kiretaza.

Reti:

- péc prostaglandinu lietoSanas retos gadijumos zinots par dzemdes plisumu griitniecibas

partrauksanas laika otraja trimestr1 vai dzemdibu izraisiSanas laika intrauterinas augla naves gadijuma

treSaja trimestrT; zinots galvenokart par atkartoti dzemdgjusam sievieteém un sievieteém, kuram ir réta

pec keizargrieziena.

Visparégji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Reti:
- savargums, vazovagali simptomi (karstuma vilni, reibonis, drebuli), drudzis.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timek]a vietne: www.zva.gov.lv

4.9 Pardozésana

Nav bijusi zinojumi par pardozesanu.
Nejausas lielas devas lietoSanas gadijuma var iZpausties virsnieru mazspgjas pazimes. Ja ir akiitas
intoksikacijas pazimes, var biit nepiecieSama specializ&ta arstéSana, ietverot deksametazona lietosanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: CITI DZIMUMHORMONI UN REPRODUKTIVAS
FUNKCIJAS/ANTIPROGESTOGENA MODULATORI, ATK kods : GO3 X BO1.

Mifepristons ir sintétisks steroids ar antiprogestagénu iedarbibu, kas konkuré ar progesteronu par
saistisanos ar progesterona receptoriem.

Lietojot perorali devas no 3 lidz 10 mg/kg, dazadam dzivnieku sugam (zurkam, pelém, truSiem un
pértikiem) tas nomac endogéna un eksogéna progesterona darbibu. ST darbiba grauzgjiem izpauzas ka
gritniecibas partraukSana.

Sieviettm mifepristons 1 mg/kg vai lielakas devas ir progesterona antagonists iedarbibai uz
endometriju un miometriju. Gritniecibas laika tas paaugstina miometrija jutibu pret prostaglandinu
kontrakcijas izraisoSo iedarbibu. Pirma trimestra laika mifepristona lietosana lauj paplasinat un atvert
dzemdes kaklu. Lai gan klmiskie dati liecina, ka mifepristons atvieglo dzemdes kakla dilataciju, nav
pieejami dati, kas noraditu, ka ta rezultata samazinas dzemdes kakla dilatacijas procediiru agrino vai
velino komplikaciju biezums.

Agrinas gritniecibas partrauk$anas gadijuma prostaglandina analogu lietoSana seciga kombinacija ar
mifepristonu biezak, Iidz pat 95% gadijjumu, rada veiksmigu rezultatu un paatrina augla olas

izStumS$anu.

Klinisko pétijumu dati nedaudz atSkiras atkariba no lietota prostaglandina un ta lietoSanas laika.
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Veiksmigs rezultats ir aptuveni 95% gadijumu, lietojot 600 mg mifepristona kombinacija ar 400 pg
misoprostola perorali Iidz amenorejas 49. dienai, bet ar vaginali ievaditu gemeprostu rezultats ir 98%
1idz 49. amenorejas dienai un 95%, ja to ievada lidz 63. amenorejas dienai.

Neveiksmju biezums atSkiras atkariba no kliniskd pétijuma un lietota prostaglandina veida.
Neveiksmigi ir no 1,3 lidz 7,5% gadijumu, kad péc Mifegyne lietoSanas secigi lietots prostaglandina
analogs, no kuriem:

- 0 I1idz 1,5% gadijumu turpinas gritnieciba,

-no 1,3 Iidz 4,6% gadijumu notiek dal€js aborts ar nepilnigu augla olas izstumsanu,

- 0 I1dz 1,4% javeic hemostatiska kiretaza.

SalidzinoSos pétijumos, lietojot mifepristonu deva 200 mg un 600 mg kombinacija ar 400 pg
misoprostola perorali pie griitniecibas Iidz 49 amenorejas dienam, noskaidrojas, ka nevar izslégt
nedaudz augstaku griitniecibas turpinasanas risku, lietojot devu 200 mg.

SalidzinoSos pétijumos, lietojot mifepristonu deva 200 mg un 600 mg kopa ar 1 mg gemeprosta
vaginali pie gritniecibas Iidz 63 amenorejas dienam, noskaidrojas, ka 200 mg mifepristona var biit
tikpat efektivs ka 600 mg mifepristona.

* Pilniba notikusu abortu biezums, lietojot devas 200 mg un 600 mg, bija attiecigi 93,8% un 94,3%
sievietém ar < 57 amenorejas dienam (n=777, PVO 1993) un attiecigi 92,4% un 91,7% sievieteém ar 57
lidz 63 amenorejas dienam (n=896, PVO 2001).

* Gritniecibas turpinasanas biezums, lietojot devas 200 mg un 600 mg, bija attiecigi 0,5% un 0,3%
sievietém ar < 57 amenorejas dienam Un attiecigi 1,3% un 1,6% sievietém ar 57 lidz 63 amenorejas
dienam.

Mifepristona kombinéta lietoSana ar citiem prostaglandinu analogiem, nevis misoprostolu un
gemeprostu, nav pétita.

Grutniecibas partrauk$anai medicinisku indikaciju dél pec pirma gritniecibas trimestra mifepristona
lietoSana 600 mg deva no 36 lidz 48 stundam pirms pirmas prostaglandina devas ievadiSanas saisina
aborta izraisiSanas laiku un pazemina prostaglandina devas, kas nepiecieSamas augla olas izstumsanai.

Lietots dzemdibu izraisisanai intrauterini mirusa augla gadijuma, mifepristons viens pats izraisa augla
izstumSanu aptuveni 60% gadijumu 72 stundu laika pec pirmas zalu devas lietoSanas. Saja gadijuma
prostaglandina vai oksitocina lietoSana var nebiit nepiecieSama.

Mifepristons saistas pie glikokortikoidu receptoriem. Dzivniekiem devas no 10 lidz 25 mg/kg tas
nomac deksametazona iedarbibu. Cilvékiem antiglikokortikoida iedarbiba izpauzas pie devas, kas ir
4,5 mg/kg vai lielaka, ar kompens€josu AKTH un kortizola koncentracijas paaugstinasanos.
Glikokortikoidu biologiska aktivitate (GBA) var biit nomakta vairakas dienas péc vienas 200 mg
mifepristona devas ievadiSanas griitniecibas partrauksanas noliika. Sis paradibas kliniska ietekme nav
skaidra, bet jutigam sieviet€ém biezak var noverot sliktu diiSu un vemsanu.

Mifepristonam ir vaja antiandrogéna iedarbiba, kas izpauzas vienigi dzivniekiem péc ilgstoSas loti
lielu devu lietoSanas.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasSibas

UzsukSanas

Peéc vienreizgjas iekskigi lietotas 600 mg devas mifepristons tiek atri absorb&ts. Maksimala
koncentracija 1,98 mg/1 tiek sasniegta pec 1,30 stundam (vidgjais 10 cilveku raditajs).

Pé&c iekskigas mazu (20 mg) mifepristona devu lietosanas absoliita biologiska pieejamiba ir 69%.

LV - 2022/07_var043 Lappuse 10 no 12



SASKANOTS ZVA 29-09-2022

Izkliede

Plazma 98% mifepristona saistds ar plazmas proteniem albuminu un galvenokart ar alfa-1-skabo
glikoproteinu (AAG), sasaiste ar tiem ir piesatinata. Sis specifiskas saistibas dél mifepristona izkliedes
tilpums un plazmas klirenss ir apgriezti proporcionals AAG koncentracijai plazma.

Biotransformacija
17-propinila k&des N-demetileSana un terminala hidroksilesana ir aknu oksidativa metabolisma
galvenie metabolisma celi.

Eliminacija
Atbilde uz devu nav lineara. Pec izkliedes fazes eliminacija sakotngji ir 1€na, 12 1idz 72 stundu laika
koncentracija samazinas uz pusi, bet péc tam eliminacija klast atraka, ar eliminacijas pusperiodu 18
stundas. Ar receptoru radioaktivas mark&Sanas metodi noteikts, ka terminalais eliminacijas pusperiods
ir Iidz 90 stundam, ieskaitot visus mifepristona metabolitus, kas spgj saistities pie progesterona
receptoriem.

Mifepristons galvenokart tiek izvadits ar feécem. Lietojot 600 mg marketu devu, 10% kopgjas
radioaktivitates tiek eliminéti ar urinu, bet 90% — ar fecem.’

Ipasibas konkrétas p&tamo personu vai pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Tika veikts pétijums 8 sievietetm ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar 8
sievietém ar normalu aknu darbibu, kuras arst&ja ar mifepristona 200 mg iekskigo vienreiz&ju devu, lai
noveértétu mifepristona un ta metabolitu (N-demetiléts metabolits, hidroksiléts metabolits un di-
demetiléts metabolits) farmakokingtiku. Mifepristona un ta metabolitu kopgjais Cmax samazinajas uz
pusi pacientém ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucEjumiem salidzinajuma ar dalibniecém ar
normalu aknu darbibu. Lidzigi, kopgjais AUCw samazinajas par 43% un 50% mifepristonam un N-
demetilétam metabolitam pacientém ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem salidzinajuma ar
dalibniecem ar normalu aknu darbibu. So iedarbibas samazinasanos varétu izraisit pavajinata
uzsikSanas un/vai saistiSanas ar proteiniem. Tacu tas, visticamak, nav kliniski nozimigi, jo
mifepristona un ta metabolitu nesaistito frakciju (0,2-6%) novértéSanu nevargja veikt pietiekami
precizi, lai var€tu izskirt jebkadas bitiskas atSkiribas starp abam grupam. Nemot véra ieprieks mingto,
klmiskas sekas, lietojot mifepristona 200 mg pacientei ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, nav zinamas.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Lidz 6 ménesus ilgos toksikologiskos pétijumos ar zurkam un pértikiem mifepristons izraisija
iedarbibu, kas saistita ar ta antihormonalo aktivitati (antiprogesterona, antiglikokortikoidu un
antiandrogéna iedarbiba). Reproduktivas toksicitates pétijumos mifepristons iedarbojas ka spécigs
aborta veicinatajs. Netika konstat€ta teratogéna ietekme Zurku un pelu izdzivojusajiem augliem, kuri
tika paklauti mifepristona iedarbibai. Tomér izdzivojusajiem trusu augliem, kuri tika paklauti
mifepristona iedarbibai, tika novérotas augla anomalijas (galvaskausa velves, galvas un muguras
smadzenu attistibas traucgjumi). ledarbiba bija atkariga no devas. Pertikiem augla izdzivosanas
gadijumu skaits péc mifepristona abortu veicinoSas iedarbibas bija nepietiekams, lai varétu izdarit
secinajumus. Teratogénas iedarbibas pieradijumi p&cimplantacijas laika netika konstatéti zurku un
pertiku embrijiem, kuri in vitro tika paklauti mifepristona iedarbibai.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts
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Koloidalais silicija dioksids, beztidens (E551)
Kukuriizas ciete

Povidons (E1201)

Magnija stearats (E572)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 lepakojuma veids un saturs

PVH/Aluminija perforéts doz&jamu vienibu blisteris, kas satur 1, 3 x 1, 15 x 1 vai 30 x 1 tabletes,
ievietots kartona kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKS

EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain

75007 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM URS(I)

02-0229

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2002. gada 5. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 15. maija

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2022
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