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1. LAGEMIDLETS NAVN
Medabon
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Kombipakke med mifepriston (200 mg tabletter) og misoprostol (4 x 0,2 mg
vaginaltabletter).

En pakke Medabon bestar af en mifepriston-tablet og fire misoprostol-vaginaltabletter.
Hver mifepristontablet indeholder 200 mg mifepriston.
Hver vaginaltablet med misoprostol indeholder 0,2 mg misoprostol.
Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM
Tablet.
Vaginaltablet.

Mifepristontablet: lysegul, rund, bikonveks tablet med et "S" praeget pa den ene side og
jeevn overflade pa den anden side. Diameter: 11,0 mm

Misoprostol-vaginaltablet: hvid til grahvid, rektanguler vaginaltablet med en firkant
praeget pa hver side af skillelinjen pa den ene side og jeevn overflade pa den anden side.
Diameter: 11,6 x 6,3 mm

Vaginaltabletten bgr ikke opdeles.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

Medabon kan kun ordineres og administreres i overensstemmelse med de
enkelte landes lovgivning og bestemmelser.
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4.1

4.2

4.3

4.4

Terapeutiske indikationer
Medabon er indikeret til medicinsk afbrydelse af tiltagende intrauterin graviditet med op til
63 dage amenorré.

Dosering og indgivelsesmade

200 mg mifepriston (en tablet) tages i en enkelt oral dosis, hvilket fglges op 36 til 48 timer
senere af administrationen af 800 mg misoprostol (dvs. 4 vaginaltabletter 4 0,2 mg) vaginalt
i en enkelt dosis. Hvis patienten kaster op kort efter administration af mifepriston, skal
patienten underrette leegen herom.

Misoprostol-vaginaltabletter kan administreres af en sundhedsperson (placér to tabletter pa
hver side af cervix i den vaginale hvaelving) eller af kvinden selv. Kvinden skal have at
vide, at hun skal vaske sine hander grundigt fgr indsatning af misoprostol-
vaginaltabletterne sa hgjt som muligt i hendes vagina og blive liggende i mindst 30
minutter.

Medabon er kun blevet undersggt hos kvinder over 18 ar.
Produktet er ikke evalueret til brug hos barn og unge.

Kontraindikationer

Dette produkt MA ALDRIG ordineres i falgende situationer:

- graviditet ikke bekreeftet ved gynakologisk undersggelse, ultralydsscanning eller
biologiske test

- graviditet efter 63 dages amenorré

- bekreftelse af eller mistanke om ekstrauterin graviditet

- tidligere kendt allergi over for prostaglandiner

- svaer astma, der ikke kan kontrolleres ved behandling

- arvelig porfyri

- kronisk binyresvigt

- overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Advarsler

| mangel af specifikke undersggelser opfordres der til forsigtighed, nar Medabon overvejes
til patienter med:

- nyresvigt

- leversvigt

- fejlernering.

Patienter, som har hjerteklapprotese eller har haft en tidligere forekomst af infektigs
endocarditis, skal modtage relevant profylaktisk antibiotikabehandling.

Denne metode kraever aktiv involvering fra kvinden, som skal informeres om metodens krav:
- ngdvendigheden af at tage de to leegemidler efter hinanden, dvs. tage mifepriston farst
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og derefter tage misoprostol, der skal administreres 36-48 timer senere

- behovet for et opfalgende besgg 14-21 dage efter indtagelse af mifepriston for at sikre,
at aborten er fuldfart

- muligheden for, at metoden kan sla fejl, hvilket kan kraeve svangerskabsafbrydelse
vha. en kirurgisk metode.

| tilfeelde af graviditet med en intrauterin anordning in situ, skal denne anordning fjernes far
indgivelse af mifepriston.

Afstadningen af befrugtningsproduktet kan forekomme, inden der administreres
misoprostol (i 1-2 % af tilfeeldene). Dette udelukker ikke det opfglgende besag for at sikre,
at aborten er fuldfart.

Far Medabon gives til en kvinde, der har faet foretaget kanslemlastelse (FGM), skal der
udfares en fysisk undersggelse af en kvalificeret leege for at udelukke eventuelle
anatomiske forhindringer ift. medicinsk abort.

Da det er vigtigt at have adgang til relevant medicinsk pleje, hvis der skulle opsta en
ngdsituation, skal behandlingsproceduren kun udfares, nar patienten har adgang til
medicinske faciliteter til kirurgisk behandling af ufuldsteendig abort eller blodtransfusioner
eller genoplivning i ngdstilfeelde, i lgbet af perioden fra farste besgg til udskrivningen af
det administrerende uddannede medicinske personale.

» Risici vedrgrende metoden

Svigt

Den ikke ubetydelige risiko for, at behandlingen slar fejl, hvilket sker i 4,5 til 7,8 % af
tilfeeldene, betyder, at det opfalgende besgg til kontrol af, om aborten er fuldfert, er
obligatorisk.

Patienten skal informeres om, at det kan veere ngdvendigt med kirurgisk behandling for at
opna en komplet abort.

- Blgdning

Patienten skal informeres om forekomsten af forleenget vaginal blgdning (gennemsnitligt 13
dage efter indtagelse af mifepriston og op til tre uger hos nogle kvinder). | enkelte tilfeelde
kan alvorlige blgdninger ngdvendiggere kirurgisk temning af livmoderen. Bladning er ikke
pa nogen made et bevis pa svangerskabsafbrydelse, da den ogsa opstar i de fleste tilfelde,
nar behandlingen slar fejl.

Patienten skal informeres om at undlade at rejse langt vaek fra den ordinerende klinik, sa
lenge den komplette afstadning ikke er blevet bekreftet. Hun bgr fa klare instruktioner
om, hvem hun skal kontakte, og hvor hun skal tage hen, hvis der opstar problemer eller
ngdsituationer, iseer i tilfelde af meget alvorlig vaginal blgdning.
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Et opfalgningsbesgg skal finde sted inden for en periode pa 14-21 dage
efter administration af mifepriston for at bekraefte med passende
fremgangsmader (klinisk undersggelse, ultralydsscanning eller beta-hCG-
maling), at uddrivelsen af aborten er fuldfert, og at den vaginale blgdning
er stoppet eller aftaget betydeligt. | tilfeelde af vedvarende blgdning
(selvom den er let) efter det opfalgende besgg skal det et par uger senere
kontrolleres, om den er stoppet helt. Hvis der er formodning om en
igangveerende graviditet, kan det veere ngdvendigt at udfere endnu en
ultralydsscanning for at bestemme dens levedygtighed.

Vedvarende vaginal blgdning pa dette tidspunkt kan indikere ufuldstaendig abort eller en
overset ekstrauterin graviditet, og passende undersggelse/behandling ber overvejes.

| tilfelde af en igangvarende graviditet, der diagnosticeres i lgbet af det opfalgende besag,
skal det foreslas over for kvinden at sikre afbrydelse vha. en anden metode.

Da alvorlig blgdning, som kreever haemostatisk curettage, opstar i 0,2 til 1,8 % af tilfeldene
ved brug af den medicinske svangerskabsafbrydelsesmetode, skal der gives serlig
opmeerksomhed til patienter med haemostatiske sygdomme med hypokoagulabilitet eller
anemi. Beslutningen om at bruge den medicinske eller den kirurgiske metode skal traeffes i
samrad med speciallzger i overensstemmelse med den hamostatiske sygdomstype og
aneminiveauet.

- Infektion

Kgnsorganerne er mere modtagelige for potentielle infektioner, nar livmoderhalsen er
udvidet efter abort eller fgdsel. Der findes kun sparsomme data om forekomsten af klinisk
signifikante bakkeninfektioner efter medicinsk abort, men de ser ud til at veere sjaeldne og
opstar sandsynligvis sjeldnere end efter vakuumaspiration. Mange af symptomerne pa
baekkeninfektion, f.eks. smerter, er ofte uspecifikke og derfor sveere at diagnosticere
ngjagtigt. Hos kvinder med kliniske tegn som f.eks. baeekkensmerter, gmhed i abdomen
eller adneks, vaginalt udflad og feber bar der vaere mistanke om en bakkeninfektion, og
den relevante behandling skal udferes.

Meget sjeeldne tilfeelde af hurtigt fremadskridende dgdeligt toksisk chok forarsaget af
Clostridium sordellii endometritis, der opstar uden feber eller andre abenlyse symptomer pa
infektion, er blevet registreret i Canada (ét tilfeelde) og USA (fire tilfeelde) efter medicinsk
abort ved brug af 200 mg mifepriston efterfulgt af vaginal administration af
misoprostoltabletter. Laeger skal vaere opmarksomme pa denne potentielt dgdbringende
komplikation.

« Andre risici
Graviditetsrelaterede symptomer som f.eks. kvalme og opkast kan blive mere hyppige efter

mifepriston og endnu mere hyppige efter administration af misoprostol, og de vil aftage og
ophere i lgbet af aborteringen. Smerter og kramper i den nedre abdomen er de mest
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almindelige symptomer, og de er relateret til administration af misoprostol og til
aborteringen. Hvis smerterne fortseetter efter uddrivelse af befrugtningsproduktet, skal
arsagen til dem undersgges. Diarré er den mest almindelige dosisrelaterede bivirkning, der
er relateret til brug af misoprostol. Dette kreever normalt ikke behandling. Nogle kvinder
har ogsa rapporteret kuldegysninger, rystelser og/eller temperaturstigning efter
administration af misoprostol.

Mht. rhesusbestemmelse og forebyggelse af rhesus allo-immunisering gelder de samme
generelle forholdsregler for brug af medicinsk abort som for alle andre former for
svangerskabsafbrydelse.

Eventuelle reproduktionsinfektioner i skeden skal behandles, far der igangseettes et
behandlingsforlgb til medicinsk abort.

Under de kliniske undersggelser er der opstaet graviditeter mellem aborten og genoptagelsen
af menses. For at undga, at en potentielt efterfalgende graviditet udsaettes for mifepriston,
anbefales det at undga ubeskyttet samleje, indtil farste menses indtraeffer efter aborten.
Palidelige praeventionsmetoder skal derfor pabegyndes sa tidligt som muligt efter
administration af misoprostol.

Forholdsregler for brug

Hvis der er mistanke om akut binyresvigt, anbefales administration af dexamethason. 1 mg
dexamethason modvirker en dosis pa 400 mg mifepriston.

Pga. antiglukokortikoid-aktiviteten fra mifepriston kan virkningen af en langsigtet
behandling med kortikosteroid, herunder inhaleret kortikosteroid hos astmapatienter, blive
forringet 3-4 dage efter indtagelsen af mifepriston. Behandlingen skal justeres i
overensstemmelse hermed.

En forringelse i metodens virkning kan teoretisk set opsta pga. antiprostaglandin-
egenskaberne i NSAID’er (non-steroidal anti-inflammatory drugs), herunder aspirin
(acetylsalicylsyre). Begraenset evidens tyder pa, at administration af NSAID’er pd samme
dag som administration af misoprostol ikke har en negativ indvirkning pa effekten af
mifepriston eller misoprostol og ikke forringer den kliniske virkning af medicinsk
svangerskabsafbrydelse.

Der er rapporteret sjeeldne men alvorlige kardiovaskulere ulykker efter den
intramuskuleare administration af prostaglandinanalog. Derfor skal kvinder i risikogruppen
for at fa kardiovaskulaere sygdomme eller med allerede fastsldede kardiovaskulaere
sygdomme behandles med forsigtighed.

Metode til administration af misoprostol

Under indtagningen og tre timer efter indtagningen skal patienten overvages i klinikken for
at sikre, at mulige akutte virkninger pga. administration af misoprostol bliver opdaget.

MEDABON
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4.5

4.6

Ved udskrivning fra klinikken skal kvinden have modtaget relevante leegemidler efter behov
og veere fuldt informeret om de sandsynlige tegn og symptomer, som hun kan opleve, og
have direkte adgang til klinikken via telefon eller personligt fremmgade.

Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart nogen interaktionsstudier med enkeltdosisadministration. P& grundlag af
mifepristons metabolisme via CYP3A4 er det muligt, at ketoconazol, itraconazol,
erythromycin og grapejuice kan haamme dens metabolisme (ved at gge serumniveauerne af
mifepriston). Derudover kan rifampicin, dexamethason, prikbladet perikon og visse
antikonvulsiva (phenytoin, phenobarbital, carbamazepin) gge metabolismen af mifepriston
(ved at s&nke serumniveauerne af mifepriston).

Pa basis af in vitro-heemningsoplysninger kan samtidig administration af mifepriston fare
til hgjere serumniveauer af legemidler, der er CYP3A4-substrater. Pga. den langsomme
nedbrydning af mifepriston i kroppen kan denne interaktion observeres i en leengere
periode efter administrationen. Derfor opfordres der til forsigtighed ved administration af
mifepriston sammen med leegemidler, der er CYP3A4-substrater og har et smalt terapeutisk
indeks, f.eks. cyclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl og quinidin eller visse stoffer, der bruges under generel anastesi.

Syreneutraliserende midler med magnesium kan forveerre diarré fremkaldt af misoprostol.

Graviditet og amning
Hos dyr (se pkt. 5.3) udelukker mifepristons abortfremkaldende effekt en fyldestgarende
vurdering af eventuelle teratogene effekter i molekylet.

Ved subabortive doser er der observeret isolerede tilfeelde af misdannelser hos kaniner,
men ikke hos rotter eller mus, og tilfaldene er for fa til at kunne betragtes som signifikante
eller henfarbare til mifepriston.

Hos mennesker giver de fa rapporterede tilfeelde af misdannelser ikke tilstreekkeligt til en
vurdering af arsagssammenhang med mifepriston alene eller associeret med prostaglandin.
Dataene er saledes for begraensede til, at det kan fastslas, om molekylet er et human
teratogen.

Dyreforsgg har ikke dokumenteret teratogenicitet af misoprostol, men de har pavist
fostertoksicitet i stoffet ved hgje doser.

Der er p.t. ingen relevante kliniske data, der tyder pa en mulig forekomst af misdannelser
efter vaginal brug af misoprostol under graviditet. Der har dog veeret enkelte tilfeelde, hvor
misoprostol var selvadministreret (oralt eller vaginalt) for at fremkalde en abort, og der har
varet tegn pa falgende skadelige effekter af misoprostol: misdannelser af lemmer, af
fosterbeveegelser og i kranienerver (hypomimia, abnormaliteter ved dien, synkning og
gjenbeveegelser). Til dato kan risikoen for misdannelser ikke afvises.

Det betyder:
- Kvinder skal underrettes om, at det opfalgende besgg pga. risikoen for svigt i den
medicinske metode til svangerskabsafbrydelse og pga. den ukendte risiko for fosteret er
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obligatorisk (se pkt. 4.4).
- Hvis det ved kontrolbesgget diagnosticeres, at metoden er slaet fejl (registreret

igangveerende graviditet), og patienten stadig indvilger, skal svangerskabsafbrydelsen
udfgres vha. en anden metode.

- Huvis patienten gnsker at fortseette med sin graviditet, er de tilgeengelige data for
begraensede til at retfeerdiggere en systematisk afbrydelse af en eksponeret graviditet. |
sa fald skal der udferes grundig ultralydsovervagning af graviditeten.

Amning

Mifepriston er en lipofil kemisk forbindelse og kan teoretisk blive udskilt i moderens
brystmeaelk. Der findes dog ingen data om dette. Derfor bgr Medabon ikke bruges samtidig
med amning.

4.7 Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner
Ikke maerkning
Der er ikke udfart undersggelser af pavirkningen af evnen til at kare bil og bruge maskiner.
Mifepriston og misoprostol kan forarsage svimmelhed, som kan pavirke evnen til at kere
bil og bruge maskiner.

4.8 Bivirkninger
Bivirkninger er rangeret under kategorier ift. deres hyppighed. Inden for hver
hyppighedsgruppering angives bivirkningerne med aftagende alvorlighed.

Meget almindelig (>1/10)

Almindelig (>1/100, <1/10)

Ikke almindelig (>1/1,000, <1/100)

Sjaelden (>1/10,000 <1/1,000)

Meget sjelden (<1/10,000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Vaskulaere sygdomme

Sjeelden: Hypotension

Mave-tarm kanalen

Almindelig: e  Kramper, lette eller moderate.

e Kvalme, opkast, diarré (disse
gastrointestinale bivirkninger er relateret til
brugen af misoprostol).

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Overfalsomhed: Udslet pa huden

Sjeelden Urticaria, erythroderma, erythema nodosum,
epidermal nekrolysis

Det reproduktive system og
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4.9

4.10

5.0

mammae

Meget almindelig Sammentrakninger eller kramper i livmoderen (op
til 70 til 80 %) i timerne efter indtagelse af
misoprostol.

Almindelig Sveer blgdning opstar i op til 5 % af tilfeeldene og

kreever muligvis haeemostatisk curettage og
blodtransfusion i op til 1,8 % af tilfeeldene.

Ikke almindelig Infektion efter abort: Formodning om eller
bekraftelse af infektioner (endometritis,
inflammatorisk baekkensygdom) er blevet
rapporteret hos under 1 % af kvinderne.

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Sjeelden Hovedpine, utilpashed, vagussymptomer (der er
rapporteret hedeture, svimmelhed og

kuldegysninger) og feber.

Meget sjeldne tilfelde af dedeligt toksisk chok forarsaget af Clostridium sordellii
endometritis, der opstar uden feber eller andre abenlyse symptomer pa infektion, er blevet
registreret. Laeger skal veere opmaerksomme pa denne potentielt dgdbringende
komplikation (se pkt. 4.4).

Overdosering
Der er ikke indrapporteret tilfeelde af overdoser.

| tilfeelde af utilsigtet massiv indtagelse kan der opsta tegn pa binyresvigt. Tegn pa akut
forgiftning kraever muligvis specialistbehandling, herunder administration af
dexamethason.

Udlevering

NBS

Ma kun udleveres til sygehuse eller efter ordination af specialleeger i gynaekologi/
obstetrik.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation

Mifepriston

ANDRE KONSHORMONER OG MODULATORER AF
GENITALIESYSTEMET/ANTIPROGESTOGENER: GO3XBO01.

Misoprostol
OXYTOCINER/PROSTAGLANDINER: G02ADO06.
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5.1

Farmakodynamiske egenskaber

Det Europaiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge
resultaterne af studier med Medabon i alle undergrupper af den paediatriske population ved
medicinsk abort. Se pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse.

Mifepriston
Mifepriston er et syntetisk steroid med en antiprogestational virkemade som falge af
konkurrence med progesteron ved progesteronreceptorerne.

Ved doser i intervallet fra 3 til 10 mg/kg oralt hammer det virkningen af endogent eller
eksogent progesteron i forskellige dyrearter (rotte, mus, kanin og abe). Denne virkning
kommer til udtryk i form af svangerskabsafbrydelse hos gnavere.

Hos kvinder, som indtager doser, der er stgrre end eller lig med 1 mg/kg, har mifepriston
en antagoniserende virkning pa de endometriske og myometriske effekter af progesteron.
Under graviditet sensibiliserer det myometrium til den kontraktionsinducerende virkemade
af prostaglandiner. Den maksimale effekt opnas, nar prostaglandin administreres 36 til 48
timer efter mifepriston.

Mifepriston fremkalder blgdgarelse og udvidelse af livmoderhalsen. Bladgerelsen og
udvidelsen har vist sig at kunne spores fra 24 timer efter administration af mifepriston og
gges til det maksimale niveau ca. 36-48 timer efter administration.

Mifepriston bindes til glukokortikoidreceptoren. Hos dyr i doser pa 10 til 25 mg/kg heemmer
den dexamethasons virkemade. Hos mennesker kommer antiglukokortikoids virkemade til
udtryk ved en dosis starre end eller lig med 4,5 mg/kg med en kompenserende stigning i
ACTH og kortisol. GBA (Glucocorticoid Bioactivity) kan vaere svaekket i flere dage efter en
enkelt dosis pa 200 mg mifepriston til svangerskabsafbrydelse. De kliniske konsekvenser
af dette er uklare, selvom opkast og kvalme kan pasta hyppigere hos falsomme kvinder.

Mifepriston har en svagt antiandrogen virkemade, som kun ses hos dyr under lange
administrationsforlab med meget hgje doser.

Misoprostol

Misoprostol er en syntetisk analog af prostaglandin E1. | de anbefalede doser fremkalder
misoprostol sammentrakninger i den glatte muskel i myometrium og afslappelse i den
uterine cervix. De uterotoniske egenskaber af misoprostol bgr lette dbningen af
livmoderhalsen og tsmningen af befrugtningsproduktet.

Ved vaginal administration begynder stigningen i uterin tonus efter ca. 20 minutter og nar
sit maksimale niveau efter 46 minutter. Uterin sammentreekningsevne gges kontinuerligt i
fire timer efter vaginal administration. VVaginal administration af misoprostol fremkalder
langt kraftigere og mere regulere sammentraekninger end oral administration.

| tilfeelde af tidlig svangerskabsafbrydelse farer kombinationen af en prostaglandin-analog,
der anvendes i et sekventielt behandlingsforlgb efter mifepriston, til uddrivelse af
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conceptus. | kliniske forsgg er succesraten omkring 95 %, nar 200 mg mifepriston
kombineres med 800 mg misoprostol vaginalt op til 63 dages amenorré.

Tabellen viser udfaldet af behandling med hensyn til komplet abort, ufuldsteendig/missed
abortion og fortsat graviditet efter varighed af amenorré fra det pivotale studie udfart af

WHO.
Dage med Komplet Ufuldstendig | Missed Fortsat Uafklaret
amenorré abort abort abortion graviditet udfald

N % N % N % N % N %

<49 214 1955 |5 2,2 0 0 2 0,9 3 1,3
50-57 227 930 |11 4,5 0 0 0 0 6 2,5
>57-<63 249 92,2 |15 5,6 0 0 0 0 6 2,5
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Mifepriston

Efter oral administration af en enkeltdosis pa 600 mg bliver mifepriston hurtigt absorberet.
Den hgjeste koncentration pa 1,98 mg/l nas efter 1,30 time (median for 10
forsggspersoner).

Der er en ikke-linezr dosisrespons for doser pa 100 mg og derover. Efter fordelingsfasen
er eliminationen langsom i starten. Koncentrationen reduceres til det halve omkring hver
12. til 72. time og derefter hurtigere med en nedbrydningshalveringstid pa 18 timer. Med
RRA-teknikker (radio-receptor assay) er den endelige halveringstid pa op til 90 timer,
herunder alle metabolitter af mifepriston, som kan bindes til progesteronreceptorer.

Efter administration af lave doser mifepriston (20 mg oralt eller intravengst) er den
absolutte biotilgeengelighed 69 %.

| plasma er mifepriston 98 % bundet til plasmaproteiner: albumin og principielt alfa-1-
syreglykoprotein (AAG), som giver en mettet binding. Pga. denne specifikke binding er
fordelingsmangden og plasma clearence af mifepriston omvendt proportionale med
plasmakoncentrationen af AAG.

N-Demethylation og terminal hydroxylation af 17-propynyl-kaden er primare metaboliske
stier for hepatisk oxidativ metabolisme.

Mifepriston udskilles hovedsageligt i feeces. Efter administration af en 600 mg meerket
dosis nedbrydes 10 % af den samlede radioaktivitet i urinen og 90 % i faeces.

Misoprostol

Ved vaginal administration er plasmakoncentrationerne af misoprostolsyre (dvs. dens
farmakologisk aktive metabolit) hgjest i 1-2 timer og aftager derefter langsomt, hvilket
medfgrer vedvarende plasmaniveauer i op til 4 timer.

Leveren er det primare sted, hvor metabolismen finder sted, og under 1 % af
misoprostolsyren udskilles i urinen.
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5.3

6.1

Absorptionshastigheden og -omfanget for vaginale misoprostoltabletter med
Medabonformuleringen er ca. 70 % hgjere end Cytotec®, en misoprostolformulering pa
markedet.

Metabolitterne af misoprostolsyre er inaktive, og det meste af dosen udskilles som
metabolitter af misoprostol og misoprostolsyre i urinen.

Serumproteinbindingen af misoprostolsyre er ca. 90 % og er uafhangig af koncentrationen
ved terapeutiske doser.

Prakliniske sikkerhedsdata

Mifepriston
Det er pavist, at mifepriston ikke har noget mutagent potentiale og ingen toksisk virkning
op til 1000 mg/kg ved akut administration udfgrt pA mus og rotter.

| toksikologiske undersggelser med rotter og aber med en varighed pa op til 6 maneder
producerede mifepriston en virkning relateret til dets antihormonelle (antiprogesteron,
antiglukokortikoid og antiandrogen) aktivitet. I reproduktionstoksikologiundersggelser
agerer mifepriston som potent abortfremkalder. Der er ikke observeret nogen teratogen
virkning af mifepriston hos rotter og mus, der overlevede fotal eksponering. Hos rotter, der
overlevede fatal eksponering, var der dog isolerede tilfelde af sveere misdannelser
(kraniehveelving, hjerne og rygmarv). Antallet af fgtale anomalier var ikke statistisk
significant, og der blev ikke observeret en dosiseffekt. Hos aber var antallet af fostre, der
overlevede abortfremkalder med mifepriston, ikke tilstraeekkeligt til en konkluderende
vurdering.

Misoprostol

Toksicitetsforsgg med enkeltdosis i gnavere og ikke-gnavere indicerer en
sikkerhedsmargin pa mindst 500 til 1000 gange mellem dedbringende doser hos dyr og
terapeutiske doser hos mennesker. Reproduktive toksicitetsforsag med dyr har pavist
embryotoxicitet ved hgje doser.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
Hjeelpestoffer

Mifepristontablet:

silica, kolloid vandfri

majsstivelse

mikrokrystallinsk cellulose (E460)
povidon K30

magnesiumstearat (E470b)
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Misoprostol-vaginaltablet:
hypromellose (E464)
mikrokrystallinsk cellulose (E460)
natriumstivelsesglykolat (type A)

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
1ar

Serlige opbevaringsforhold
Opbevares under 25 °C.

Emballagetyper og pakningsstarrelser

En trykt eeske med en enkelt blisterstrimmel (OPA/AI/PVC/AI) med aftageligt 1ag, der
indeholder 1 tablet med 200 mg mifepriston og 4 vaginale tabletter med misoprostol
0,2 mg.

Pakningsstarrelse 5 tabletter:
1 mifepristontablet med 200 mg
4 vaginale misoprostoltabletter med 0,2 mg

Regler for destruktion og anden handtering
Behandlingsproceduren skal forklares fuldt ud og vaere fuldstendig forstaet af patienten.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Holland

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
45716

DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
22. maj 2012
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