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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mifegyne 600 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna tableta obsahuje mifepristonum 600 mg.
Uplny seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bikonvexni, svétle Zluta, protahla tableta o délce 19 mm a Sifce 11 mm, na jedné strané je vyrazeno
Y a na druhé strané 600.

4. KLINICKE UDAJE

Pro ukonceni téhotenstvi mohou byt anti-progesteron mifepriston a analog prostaglandinu
predepisovany a podavany pouze v souladu se zakony a predpisy dané zemé.

4.1 Terapeutické indikace

1- Farmakologické ukonceni vyvijejiciho se nitrodélozniho téhotenstvi.

Pti sekvencnim pouZziti analogl prostaglandinu do 63 dn amenorey (viz bod 4.2).

Mifegyne neni mozné v CR pouZit k indikaci ukonéenf nitrodéloZniho téhotenstvi mezi 50. — 63.
dnem z dlivodu neptitomnosti gemeprostu na trhu.

2- Priprava pro pusobeni analogli prostaglandinu p¥i ukonéeni téhotenstvi ze zdravotnich dlivodu
(po prvnim trimestru).

3- Indukce porodu pfi umrti plodu in utero.
U pacientek, u nichZ neni mozZné pouZzit prostaglandin nebo oxytocin.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani



1- Farmakologické ukonceni vyvijejiciho se nitrodélozniho téhotenstvi
Zpusob podani bude nasleduijici:

e Do 49 dnl amenorey

UZiva se 600 mg mifepristonu (tj. 1 tableta 600 mg) v jedné peroralni davce, po 36 az 48 hodinach
nasleduje podani analogu prostaglandinu: misoprostolu 400 ug peroralné nebo gemeprostu 1 mg
vaginalné.

e Mezi 50 — 63 dny amenorey

UzZiva se 600 mg mifepristonu (tj. 1 tableta 600 mg) v jedné peroralni davce, po 36 az 48 hodinach
nasleduje poddni analogu prostaglandinu gemeprost 1 mg vaginalné.

Informace o davkovani misoprostolu nebo gemeprostu jsou uvedeny v pfislusné informaci o
pfipravku.

Mifegyne neni moiné v CR pouzit k indikaci ukonéeni nitrodéloZniho téhotenstvi mezi 50. — 63.
dnem z dlivodu nepfritomnosti gemeprostu na trhu.

2- Priprava pro plUsobeni analogl prostaglandinu pfi ukonéeni téhotenstvi ze zdravotnich divodt

UZiva se 600 mg mifepristonu (tj. 1 tableta 600 mg) v jedné peroralni davce 36 az 48 hodin pred
pldnovanym poddnim prostaglandinu, které se bude opakovat tak ¢asto, jak je indikovano.

3- Indukce porodu pf¥i amrti plodu in utero

UZiva se 600 mg mifepristonu (tj. 1 tableta 600 mg) v jedné peroralni dadvce denné po dobu dvou
po sobé jdoucich dng.

Porod se ma vyvolat obvyklymi metodami, pokud nezacal do 72 hodin po prvnim podani
mifepristonu.

Dojde-li ke zvraceni do 45 minut po uZziti davky, ucinnost mifepristonu maze byt snizena; v takovém
pfipadé se doporucuje opétovné peroralni uziti jedné 600 mg tablety mifepristonu.

Pediatricka populace
Udaje o poufiti mifepristonu u dospivajicich jsou omezené.

Zpusob podani
Tablety mifepristonu jsou uréeny pouze k peroralnimu podani a nesmi byt uZivany Zadnym jinym
zpUsobem podani.

4.3 Kontraindikace

Pfipravek SE NESMI NIKDY predepisovat v nasledujicich situacich.

VE VSECH INDIKACICH




- chronické selhani nadledvin,

- hypersenzitivita na mifepriston nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,
- tézké astma nekontrolované Iécbou,

- dédic¢na porfyrie.

V indikaci: farmakologické ukonceni vyvijejiciho se téhotenstvi

- téhotenstvi, které nebylo potvrzeno ultrazvukem nebo biologickymi testy,
- téhotenstvi po 63 dnech amenorey,

- podezieni na mimodélozni téhotenstvi,

- kontraindikace zvoleného analogu prostaglandinu.

V indikaci: pfiprava pro pusobeni analogti prostaglandinu pfi ukonéeni téhotenstvi ze zdravotnich
davodu (po prvnim trimestru)
- kontraindikace zvoleného analogu prostaglandind.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Upozornéni

Vzhledem ke svym abortivnim vlastnostem nesmi byt mifepriston nikdy uzivdan pacientkou
s probihajicim téhotenstvim, ktera chce své téhotenstvi dokoncit.

Trvani téhotenstvi musi byt stanoveno rozhovorem s pacientkou a klinickym vysetfenim. Doporucuje
se ultrazvukové vysetreni délohy.

V souvislosti s mifepristonem byly hlaseny zavainé koini neZzadouci ucinky, vcetné toxické
epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované exantematdzni pustuldzy (viz bod 4.8). U pacientek,
u kterych se vyskytnou zavazné kozni nezddouci ucinky, je tfeba Ié¢bu mifepristonem ihned ukondit.
Opakovand lécba mifepristonem se nedoporucuje.

Vzhledem k tomu, Ze neexistuji specifické studie, mifepriston se nedoporucuje u pacientek s:
- malnutrici,
- jaternim selhdnim,
- rendlnim selhdnim.

1- Farmakologické ukonceni vyvijejiciho se nitrodélozniho téhotenstvi

Tato metoda vyZaduje aktivni zapojeni Zeny, kterd musi byt poucena o nasledujicich podminkach

pouziti této metody:

- 0 nezbytnosti kombinované |écby s analogem prostaglandinu podanym pfi druhé navstévé
zdravotnického zafizeni za 36 — 48 hodin po podani tohoto pfipravku,

- o potfebé kontrolni navstévy (tfeti navstévy zdravotnického zafizeni) béhem 14 az 21 dn( po uziti
mifepristonu ke kontrole, zda byl plod zcela vypuzen,

- o mozném selhani metody, které muzZe vést k nutnosti ukoncit téhotenstvi jinou metodou.

V ptipadé, Ze se jedna o téhotenstvi pfi zavedeném nitrodéloznim télisku, je nutné télisko pred
podanim mifepristonu vyjmout.

e Rizika spojend s metodou

- Selhani
Nezanedbatelné riziko selhani, jez se vyskytuje u 1,3 az 7,5 % pfipadd, Cini kontrolni ndvstévu za
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Uucelem  vySetreni, zda dosSlo k Uplnému vypuzeni plodu, za povinnou.
Ve vzacnych pfipadech nelplného vypuzeni mlize byt nezbytna chirurgicka revize.

Uc¢innost metody farmakologického ukonéeni téhotenstvi se snizuje s paritou a zaroven i se
zvysujicim se vékem Zeny.

- Krvaceni
Pacientku je nutné informovat o prolongovaném vaginalnim krvaceni (v priméru asi 12 dnli nebo
déle po uziti mifepristonu), které maze byt silné. Ke krvaceni dochazi témér ve vsech pripadech
a v zddném pripadé se nejedna o dikaz kompletniho vypuzeni plodu.
Krvaceni miZe nastat velmi rychle po uZiti misoprostolu, nékdy naopak nastane pozdéji:
- v 60 % pripadd dojde k vypuzeni plodu do 4 hodin po uZziti misoprostolu,
- ve zbyvajicich 40 % ptipadl dojde kvypuzeni plodu vrozmezi 24 az 72 hodin po uZiti

misoprostolu.

Vzacné muizZe dojit k vypuzeni plodu jiz pfed podanim analogu prostaglandinu (pfiblizné ve 3 %
pripadl). | v tomto pfipadé je vSsak nutna kontrolni navstéva k ovéreni toho, zda byl plod zcela
vypuzen a déloha je prazdna.

Pacientka musi byt informovana, Ze se nema pfiliS vzdalovat od zdravotnického zafizeni, ve
kterém byla predepsdna medikace, dokud nebude potvrzeno kompletni vypuzeni plodu.
Pacientka obdrzi presné pokyny, koho ma kontaktovat a kam se ma dostavit v pfipadé jakychkoliv
akutnich probléma, zejména dojde-li k velmi silnému vagindlnimu krvaceni. Jedna se o takové,
které trva vice nez 12 dni a/nebo je silnéjsi nez obvyklé menstruaéni krvaceni.

Kontrolni navstéva musi probéhnout béhem 14 az 21 dnl po podani mifepristonu, aby se
odpovidajicim zplsobem (klinickym vySetfenim spolecné s mérenim beta-hCG nebo
ultrazvukovym vysetfenim) ovéfilo, Ze vypuzeni plodu je Uplné a Ze vagindlni krvaceni ustalo.
V pripadé perzistujiciho krvaceni (dokonce i mirného) i po kontrolni navstévé je treba po nékolika
dnech provést kontrolu k ovéfeni toho, Ze krvaceni ustalo. V pfipadé podezieni na probihajici
téhotenstvi mize byt zapotiebi dalsi ultrazvukové vysetreni.

Pretrvavajici vaginalni krvaceni vtéto dobé milze znamenat neulplny potrat nebo
nediagnostikované ektopické téhotenstvi, a je tfeba zvaZit odpovidajici 1é¢bu.

Vzhledem k tomu, Ze pfi farmakologickém ukonceni téhotenstvi dochazi v 0 az 1,4 % pfipadu
k silnému krvaceni vyzadujicimu hemostatickou kyretaz, je tfeba u pacientek s poruchami
hemostdzy, s hypokoagulaci nebo sanémii zvlastni opatrnosti. Rozhodnuti o poufZiti
farmakologické nebo chirurgické metody maji ucinit specialisté dle typu poruchy hemostazy a
stupné anémie.

V pfipadé probihajiciho téhotenstvi diagnostikovaného po kontrolni navstévé bude Zené
navrzeno ukonceni téhotenstvi jinou metodou.

- Infekce
Zavainé pripady (vcéetné fatalnich) toxického a septického Soku nasledujiciho po infekcich
atypickymi patogeny (Clostridium sordellii a Escherichia coli) byly hlaseny po farmakologickém
abortu s pouzitim 200 mg mifepristonu nasledovaného neautorizovanym vaginalnim ¢i bukalnim
podanim tablet misoprostolu. Lékafi si maji byt této potencidlné fatdlni komplikace védomi.

Opatfeni pro pouziti

1- Ve vsech ptipadech



V pripadé podezfeni na akutni selhani nadledvin je doporuceno podani dexamethasonu. 1 mg
dexamethasonu antagonizuje davku 400 mg mifepristonu. Vzhledem k antiglukokortikoidni aktivité
mifepristonu muUzZe byt ucinnost dlouhodobé I|écby kortikosteroidy véetné inhalacnich
kortikosteroidd u astmatickych pacientl snizena béhem 3 az 4 dnll po uZiti pfipravku Mifegyne.
Lécbu je tfeba upravit.

Rh aloimunizace

Farmakologické ukonceni téhotenstvi vyZaduje stanoveni Rh faktoru, a tim i prevenci Rh
aloimunizace, a zdroven i pfijeti jinych obecnych opatfeni, kterd jsou obvykle provddéna pfri
jakémkoliv ukonéeni téhotenstvi.

Zahdjeni pouZivani antikoncepce po farmakologickém ukonéeni téhotenstvi

V prlibéhu klinickych studii doslo v obdobi mezi vypuzenim plodu a obnovenim menstruace
k novému otéhotnéni. Proto se ihned po klinickém potvrzeni ukonceni téhotenstvi farmakologickou
procedurou doporucuje zahdjit pouzivani antikoncepce.

Jind
Musi byt rovnéz dodrZovana bezpecnostni opatfeni tykajici se analogli prostaglandinu.

2- Farmakologické ukoncéeni vyvijejiciho se nitrodéloZniho téhotenstvi

Po intravaginalnim a intramuskularnim podani vysoké davky analogu prostaglandinu byly hlaseny
vzacné, ale zavaziné kardiovaskularni pfihody (infarkt myokardu a/nebo spasmy koronarnich tepen a
zavaind hypotenze). Peroralni podani misoprostolu by mohlo pfedstavovat potencidlni rizikovy
faktor akutnich kardiovaskularnich pfihod. Z tohoto divodu je tfeba Zeny s rizikovymi faktory pro
kardiovaskuldrni onemocnéni (tj. vék nad 35 let s chronickym koutrenim, hyperlipidémie, diabetes)
nebo s diagnostikovanym kardiovaskularnim onemocnénim Iécit s opatrnosti.

3- Pro sekvencni pouziti pfipravku Mifegyne a prostaglandinu, bez ohledu na indikaci

Je tfeba odpovidajicim zplsobem dodrzovat opatreni tykajici se prostaglandinu.

Zpusob podani prostaglandinu

PFi uziti a po dobu tfi hodin po uZiti Iéku ma byt pacientka sledovana ve zdravotnickém zatizeni, aby
neunikly pozornosti mozné akutni G¢inky po podani prostaglandinu. Zdravotnické zafizeni musi byt
vybaveno odpovidajicim zdravotnickym vybavenim.

PFi propusténi ze zdravotnického zatizeni musi byt vSem pacientkdm poskytnuty v pfipadé potieby

vhodné léky, musi byt fadné pouceny o moznych pravdépodobnych pfiznacich a projevech, které se
mohou objevit, a musi mit pfimy pfistup do zdravotnického zafizeni, a to bud'telefonicky, ¢i osobné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Na zdkladé metabolizmu léciva plisobenim CYP3A4 je
mozné, Ze ketokonazol, itrakonazol, erythromycin a grepova stava mohou inhibovat jeho
metabolismus (zvySovat sérové hladiny mifepristonu). Dale je mozné, Ze rifampicin, dexamethason,
tfezalka teckovanad a urcita antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) mohou indukovat
metabolismus mifepristonu (sniZzovat sérové hladiny mifepristonu).

Na zdkladé informaci o inhibici in vitro mlZe soucasné podavani mifepristonu vést ke zvyseni
sérovych hladin 1ékd, které jsou substraty CYP3A4. Vzhledem k pomalé eliminaci mifepristonu z téla
mohou byt tyto interakce pozorovany po delsi obdobi po jeho podani. Proto je tfeba opatrnosti pfi



podavani mifepristonu s léky, které jsou substratem CYP3A4 a maji uzké terapeutické rozmezi,
véetné nékterych Iékl pouZivanych béhem celkové anestézie.

Snizeni uc¢innosti metody muzZe teoreticky nastat z divodu antiprostaglandinovych vlastnosti
nesteroidnich protizanétlivych 1éki (NSAID), véetné kyseliny acetylsalicylové. Nékteré udaje
naznacuji, Ze soubézné podani NSAID v den podani prostaglandinu nema nepfiznivy vliv na ucinek
mifepristonu nebo prostaglandinu na zrani délozniho hrdla nebo déloini kontraktilitu a nesnizuje
klinickou ucinnost farmakologického ukonceni téhotenstvi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

U zvirat (viz bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti) vylucuje abortivni Ucinek
mifepristonu spravné hodnoceni pfipadného teratogenniho ucinku molekuly.

PFi subabortivnich davkach byly pozorovany malformace u kralikd, ale nikoliv u potkantd, mysi nebo
opic. V klinické praxi byly vzacné hlaseny ptipady malformaci dolnich koncetin u lidi (véetné tzv.
koniské nohy — PEC) pfi podani samotného mifepristonu nebo ve spojeni s prostaglandiny. Jednim
z moznych mechanismd muZe byt syndrom amniového pdsu. MnoZstvi dat je vSak pfilis limitované
na to, aby bylo mozno stanovit, zda je molekula lidskym teratogenem.

Proto:

- Pacientky musi byt informovany, Ze kvdli riziku selhani farmakologické metody ukondeni
téhotenstvi a riziku pro plod je kontrolni navstéva povinna (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti).

- Pokud se pfi kontrolni navstévé zjisti selhani metody (Zivotaschopné probihajici téhotenstvi) a
pacientka bude i nadale souhlasit, je tfeba ukonceni téhotenstvi provést jinou metodou.

- Pokud si pacientka bude prat ve svém téhotenstvi pokracovat, musi byt provedeno dikladné
ultrazvukové monitorovani téhotenstvi ve specializovaném zafizeni se zvlastni pozornosti
vénovanou konéetindm plodu.

Kojeni
Mifepriston se v malém mnozZstvi vylucuje do materského mléka. Proto je nutné se uZiti mifepristonu
v obdobi kojeni vyhnout.

Fertilita

Mifepriston nema vliv na fertilitu. Je mozné, Ze Zena otéhotni ihned po provedeni farmakologického
ukonceni téhotenstvi. Pacientka ma byt proto informovdna, aby zahajila uzivani antikoncepce ihned
po potvrzeni ukoncéeni téhotenstvi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou znamé 7adné Udaje o ucinku na schopnost fidit. M(iZe se objevit zavrat jako nezadouci Uc¢inek
souvisejici s ukoncenim téhotenstvi. Pfi fizeni nebo obsluhovani stroj je tedy nutné vzit tento mozny
nezadouci Ucinek v Uvahu.

ve

4.8 Nezadouci ucinky

Cetnost vyskytu nezadoucich G&ink( je klasifikovana nasledujicim zptisobem:

Velmi ¢asté (21/10)
Casté (21/100 az < 1/10)



Méné casté (>1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych Gdajl nelze urcit)

Infekce a infestace

Casté:

- Infekce po abortu. Podezieni nebo potvrzenad infekce (endometritida, panevni zanétlivé
onemocnéni) byly hlaseny u méné nez 5 % zen.

Velmi vzdcné:

- Po farmakologickém abortu s neautorizovanym vagindlnim nebo bukdlnim podanim tablet
misoprostolu uréenych pro perordini podani byly hldseny velmi vzacné ptipady zdvazného ci
fatdlniho toxického a septického Soku (zpUsobeného patogeny Clostridium sordellii nebo
Escherichia coli), s hore¢kou nebo bez horecky ¢i jinych zjevnych pfiznak( infekce. Lékafi si musi
byt védomi této potencidlné fatdlni komplikace (viz bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatreni pro
pouziti).

Poruchy nervového systému
Vzdcné:
- Bolest hlavy.

Cévni poruchy
Meéné casté:
- Hypotenze (0,25 %).

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté:

- Nauzea, zvraceni, prijem (tyto gastrointestindlni Ucinky souvisejici s uZitim prostaglandinu jsou
hlaseny casto).

Casté:

- Krece, mirné nebo stfedné tézké.

Poruchy kdZe a podkozni tkdné

Méné Casté:

- Hypersenzitivita: Méné Casté kozni vyrazky (0,2 %).

Vzdcné:

- Byly hldseny jednotlivé pripady kopfivky, erythrodermie, erythema nodosum, toxické
epidermalni nekrolyzy.

Velmi vzdcné:

- Angioedém.

Neni zndmo:

- Akutni generalizovand exantematdzni pustuldza.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi ¢asté:

- Velmi Casté jsou kontrakce délohy nebo kiece (10 az 45 %) béhem nékolika hodin po uZiti
prostaglandinu.

Casté:

- Silné krvaceni, které se objevuje asi u 5 % pfipadd a mlze si vyZzadat hemostatickou kyretdz az u
1,4 % pfripada.

Vzdcné:




- Béhem indukce ukonceni téhotenstvi v druhém trimestru nebo indukce porodu pro umrti plodu
in utero béhem tretiho trimestru byla po podani prostaglandinu méné casto hlasena ruptura
délohy. Tato hlaseni se objevila zejména u Zen multipar nebo u Zen s jizvou po cisarském fezu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzdcné:
- Malatnost, vagové priznaky (navaly horka, zavrat, tfesavka), horecka.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci IéCivého pfipravku je dlleZité. Umozniuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinos( a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zdddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Uc¢inky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu Iéciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www. sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl popsan zadny pripad preddvkovani.
V ptipadé ndhodného velkého poziti se mohou vyskytnout pfiznaky selhani nadledvin. Pfiznaky
akutni intoxikace si mohou vyzadat |é¢bu specialistou, véetné poddvani dexamethasonu.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: POHLAVNi HORMONY A MODULATORY GENITALNIHO SYSTEMU /
MODULATORY PROGESTERONOVYCH RECEPTORU
ATC kéd: GO3 X BO1.

Mifepriston je synteticky steroid s antiprogestacnim Gcinkem jako dusledek kompetice
s progesteronem na progesteronovych receptorech.

Pfi perorélnich davkach od 3 do 10 mg/kg inhibuje uc¢inek endogenniho nebo exogenniho
progesteronu u rdznych zivocisnych druh( (potkan, mys, kralik a opice). Tento uUcinek se u hlodavcl
projevuje ukoncenim téhotenstvi.

U Zen v davkach 1 mg/kg nebo vysich mifepriston antagonizuje endometridlni a myometrialni
ucinky progesteronu. Béhem téhotenstvi senzibilizuje myometrium ke kontrakce vyvolavajicim
ucinkdm prostaglandinu. BEéhem prvniho trimestru umoznuje predlécba mifepristonem dilataci a
otevreni délozniho hrdla. Klinické Udaje sice ukazaly, Ze mifepriston usnadniuje dilataci cervixu,
nejsou viak dostupné zadné udaje, které by ukazovaly, Ze to vede k poklesu vyskytu ¢asnych nebo
pozdnich komplikaci dilata¢niho postupu.

V pripadé ¢asného ukonceni téhotenstvi vede kombinace prostaglandinového analogu pouZitého
v sekvenénim reZimu po mifepristonu ke zvyseni Uspésnosti na asi 95 % pripadl a urychluje vypuzeni
zarodku.

V klinickych studiich se vysledky mirné lisi podle pouZitého prostaglandinu a doby aplikace.
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Usp&3nost je asi 95%, pokud je 600mg mifepristonu kombinovdno s peroralné
podanym misoprostolem v ddvce 400 ug do 49 dnl amenorey a pii vaginalné aplikovaném
gemeprostu dosahuje 98 % do 49 dnli amenorey a 95 % do 63 dnl amonorey.

Dle klinickych studii a typu pouzZitého prostaglandinu se podil selhani lisi. Selhani se objevuje u 1,3
az 7,5 % pripad(, kdy je podavan sekvencéné Mifegyne nasledovany analogem prostaglandinu, z nichz
je:

-0az 1,5 % probihajicich téhotenstvi,

- 1,3 az 4,6 % Castecnych abortli s nekompletnim vypuzenim,

- 0 az 1,4 % hemostatickych kyretazi.

Kombinace mifepristonu s analogy prostaglandinu mimo misoprostolu a gemeprostu nebyly
studovany.

Béhem ukonceni téhotenstvi ze zdravotnich divodl po prvnim trimestru snizuje mifepriston podany
v ddvce 600 mg 36 az 48 hodin pred prvnim podanim prostaglandinu interval indukce potratu a také
snizuje davky prostaglandinu nutné pro vylouceni plodu.

Pokud se pouziva pro indukci porodu mrtvého plodu in utero, indukuje samotny mifepriston
vylouceni u asi 60 % pfipadl béhem 72 hodin po prvnim uZiti. V takovém ptripadé by nebylo podavani
prostaglandinu nebo oxytocinu nutné.

Mifepriston se vaze na glukokortikoidni receptor. U zvitat v davkach 10 aZ 25 mg/kg inhibuje ucinek
dexamethasonu. U ¢lovéka se antiglukokortikoidni G¢inek projevuje pfi davce 4,5 mg/kg nebo vyssi
kompenzatorni elevaci ACTH a kortizolu. Glukokortikoidni bioaktivita (GBA) miZe byt snizena po
dobu nékolika dnli po jednorazovém podani 200 mg mifepristonu pro ukonceni téhotenstvi. Klinické
implikace tohoto jsou nejasné, avsak muze dojit ke zvySenému zvraceni a nauzee u citlivych Zen.

Mifepriston ma slaby antiandrogenni ucinek, ktery se projevuje pouze u zvifat béhem delsSiho
podavani velmi vysokych davek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani jedné davky 600 mg je mifepriston rychle vstfebavan. Vrcholové koncentrace

1,98 mg/l je dosazeno po 1,30 hodinach (priimér 10 subjektd).
Po peroralnim podani nizkych ddvek mifepristonu (20 mg) dosahuje absolutni biodostupnost 69 %.

Distribuce

V plazmé se mifepriston 298 % vaZze na plazmatické proteiny: albumin a hlavné alfa-1-kysely
glykoprotein (AAG), na ktery je vazba saturovatelnd. Vzhledem ktéto specifické vazbé jsou
distribu¢ni objem a plazmaticka clearance mifepristonu nepfimo Umérné plazmatické koncentraci
AAG.

Biotransformace
Primarnimi metabolickymi cestami jaterniho oxidacniho metabolizmu jsou N-demethylace a
terminalni hydroxylace 17-propinylového retézce.

Eliminace

Odpovéd na davku je nelinedrni. Po distribucni fazi je eliminace nejprve pomald, koncentrace se
snizuje o polovinu mezi asi 12 a 72 hodinami, a pak je rychlejsi, s elimina¢nim polo¢asem 18 hodin.
Podle radioreceptorové analyzy je terminalni polocas do 90 hodin a zahrnuje vSechny metabolity
mifepristonu, které jsou schopné vazby na progesteronové receptory.



Mifepriston se vylucCuje prevainé stolici. Po podani 600 mg znacené davky je 10 % celkové
radioaktivity vylu¢ovano v moci a 90 % ve stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpeénosti

V toxikologickych studiich u potkanl a opic trvajicich az 6 mésicl vykazoval mifepriston Gcinky
souvisejici s jeho antihormonalni (antiprogesteronovou, antiglukokortikoidni a antiandrogenni)
aktivitou.

V reprodukénich toxikologickych studiich plsobi mifepriston jako potentni abortivum. U potkant a
mysi, které prezily fetdlni expozici, nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky mifepristonu. U
kralika, ktefi prezili fetalni expozici, se vSak objevily fetalni abnormality (lebeéni klenba, mozek a
micha). Tento Ucinek zavisel na velikosti davky. U opic byl pocet plodl preZivsich abortivni Ucinek
mifepristonu nedostateény pro jednoznacné zhodnoceni. U embryi potkand a opic, kterd byla
vystavena mifepristonu in vitro, nebyl po postimplantaci pozorovan Zadny dikaz teratogenity.

FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551)
kukuti¢ny Skrob

povidon (E 1201)

magnesium-stearat (E 572)
mikrokrystalicka celuléza (E 460)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 2Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistry obsahujici 1, 8, 16 nebo 20 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 2Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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