SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Mifepristone Linepharma 200 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 200 mg af mifepristoni.
Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Hvit til beinhvit, kringlétt tafla, 11 mm i pvermal, med MF prykkt i adra hlid toflunnar.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

I peim tilgangi ad stédva pungun ma adeins avisa og gefa Mifepristone Linepharma 200 mg tafla og
prostaglandin i samreemi vid 16g og reglugerdir vidkomandi lands.

4.1 Abendingar

Eyading fosturs i legi med lyfi samhlidamedferd med prostaglandinhlidsteedu allt ad 63 dogum eftir fyrsta
dag sidustu blaedinga.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eyding fosturs i legi, allt ad 63 daga tidaleysi.

Adferdin vid lyfjagjof er 200 mg af mifepristoni i stokum skammiti til inntoku, fylgt eftir 36 til 48
klukkustundum sidar med 1 mg af prostaglandinhlidsteedunni gemeprost i leggong.

Auka parf skammtinn (i 600 mg) vid samhlida medferd med CYP3A4-virkjum (sja kafla 4.5,
Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir).

Born

Engar upplysingar liggja fyrir um konur undir 18 &ra aldri.

4.3 Frabendingar

Lyfinu m4 alls ekki avisa vio eftirfarandi adstaedur:
o pekkt ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1,
o langvinna nyrnabilun,
o astma sem ekki er stjérnad med medferd,
o erfdatengda porfyrinvillu,
o pungun sem ekki er stadfest med dmskodun eda lifefnaprofi,
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o medgodngu umfram 63 daga eftir sidustu tidir,
o grun um utanlegsfostur,
o frabending vio valda prostaglandinhlidstaedu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Varnadarorad:

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir i hud, p.m.t. hudpekjudrepslos og bradutbreidd graftarutpot,
i tengslum vid notkun mifepristéns (sja kafla 4.8). Ekki er rddlagt ad hefja medferd med mifepristoni & ny
hja sjuklingum sem f4 alvarlegar aukaverkanir i hdd.

Lyfjahvorf, 6ryggi og pol gagnvart 200 mg af Mifepristone Linepharma voru rannsékud hja konum med i
medallagi skerta lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda kvenkyns patttakendur med edlilega
lifrarstarfsemi. Tolfredilegar greiningar 4 AUCo og Cmax heildargildum hvad vardar mifepriston, N-
afmetylada umbrotsefnid, hydroxyltengda umbrotsefnid og tvi-afmetylada umbrotsefnid syndu minnkun &
badi heildar- og hamarksutsetningu hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi samanborid vid
heilbrigda patttakendur. Pessi minnkada Utsetning geeti stafad af minna frasogi og/eda proteinbindingu. Hins
vegar var ekki haegt ad dkvarda mogulegar afleidingar i medallagi skertrar lifrarstarfsemi a 6bundna hlutann.
Nidurstadan er st ad klinisk ahrif gjafar 200 mg af mifepristéni hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi eru ekki pekkt.

par sem sérstakar rannsoknir hafa ekki fario fram er ekki meelt med notkun Mifepristone Linepharma hja
sjuklingum med:

o Nyrnabilun

o Lifrarbilun

o Vannaringu

Evdina fosturs i leqgi
Pessi adferd krefst virkrar patttoku konunnar sem parf ad upplysa um hvers adferdin krefst:
o Naudsyn pess ad prostaglandin sé gefid vid adra komu til leeknis.
o Koma verdur i eftirlit (3. koma til leeknis) innan 14 til 21 dags eftir inntoku Mifepristone
Linepharma til ad ganga Ur skugga um algjora féstureydingu.
o Viss hatta & ad medferd bregdist (sja kafla 5.1) sem getur krafist pess ad framkalla verdi
fostureydingu med annarri adferd.

Ef pungun verdur par sem lykkja er til stadar i legi verdur ad fjarleegja hana adur en Mifepristone
Linepharma er notad.

Fdstureyading getur ordid fyrir gjof prostaglandins (i um 3% tilvika).

pad utilokar ekki komu til laeknis vegna eftirlits til ad ganga ar skugga um ad fostureydingarferlinu sé ad
fullu lokio.

Taka verdur tillit til peirrar heettu sem tengist medferdinni og Utskyra peer fyrir konunni:

o Medferd bregst

Haetta & ad medferd bregdist er til stadar og kemur fyrir i allt ad 7,6% tilvika og gerir pad ad verkum ad
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skylt er ad koma i eftirlit til ad ganga ur skugga um ad fostureydingu sé lokid ad fullu.

I sjaldgaefum tilvikum pegar um er ad reeda 6fullkomna fostureydingu er hugsanlega porf 4 ad endurskoda
adgerdina.

Fjoldi fedinga og par af leidandi haekkandi aldur konunnar dregur ar virkni adferdarinnar.
o Bladingar

Upplysa verdur sjuklinginn um langvarandi blaedingu fra leggéngum (ad medaltali i 10 til 16 daga eftir
toku mifepristons) sem getur ordid mikil. Blaeeding verdur i naer éllum tilfellum og er ekki & nokkurn hatt
sonnun pess ad fostureydingu sé lokid (sja kafla 4.8).

Upplysa etti sjuklinginn um ad ferdast ekki langt fra sjukrahusinu/heilsugaeslunni sem avisar medferdinni
& medan fullkomin fostureyding hefur ekki verid stadfest.

Han mun fa nakveemar upplysingar um hvern hin eigi ad hafa samband vid og hvert skuli fara ef
vandamal koma upp, einkum ef bleding ur leggdéngum verdur mjég mikil.

Fara verdur i eftirlit innan 14 til 21 dags fra gjof mifepristons til ad haegt sé ad ganga med videigandi haetti
(klinisk skodun, 6mskodun og beta-hCG malingu) Ur skugga um ad fostureydingu sé lokid og ad blaeding
hafi stodvast. Ef blaeding heldur afram (jafnvel litil) eftir eftirlitid skal ganga dr skugga um ad henni sé
lokid inna farra daga.

Ef grunur er um &framhaldandi medgdéngu getur purft adra dmskodun til ad meta lifslikur pess.

Ef blaedingar halda afram & pessu stigi getur pad verid visbending um 6fullkomna fostureydingu eda adur
Ogreinda medgongu utan legs og tti ad skoda videigandi medferd vid pvi.
Ef medganga heldur afram eftir eftirlitio verdur konunni bodin fostureyding med annarri medferd.

par sem mikil bleding sem krefst Utskropunar verdur i allt ad 5 % tilvika vid stédvun pungunar med
lyfjum, skal geeta sérstaklega ad sjuklingum med blaedingartruflanir med vanstorknun eda med bléoleysi.
Alit sérfreedings parf 4dur en tekin er akvordun um ad stédva pungun med lyfjum eda med adgerd i
samraemi vid tegund blaedingatruflana og alvarleika blédleysis.

o Syking
Tilkynnt hafa verid orfa tilvik um banvant lost vegna eiturhrifa af véldum legslimubdlgu (Clostridium
sordellii endometritis) an sétthita eda annarra augljosra sykingareinkenna vid féstureydingu med lyfjum
pegar gefin voru 200 mg af mifepristoni og sidan 6heimil lyfjagjof i leggdng med misdprostol toflum til
inntoku. Leeknar purfa ad vita af pessum hugsanlegu banveenu aukaverkunum.

e [ 6llum tilfellum

Vid sérhverja notkun Mifepristone Linepharma parf ad kanna resus-patt og koma i veg fyrir 6samgena
O6nzmingu auk annarra almennra radstafana pegar pungun er stédvud.

I kliniskum ranns6knum vard pungun & milli fostureydingar og byrjunar bladinga ad nyju.
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Til ad koma i veg fyrir hugsanlega pungun eftir toku mifepristons er meelt med pvi ad fordast getnad naesta
tidarhring. bvi etti ad byrja ad nota 6ruggar getnadarvarnir eins fljott og mogulegt er eftir toku
mifepristons.

Pegar grunur er um brada nyrnabilun er meelt med ad gefa dexamethason.
1 mg af dexamethasdni vinnur gegn 400 mg skammti af mifepristoni.

Vegna andsykursteravirkni mifepristons getur virkni langtimamedferdar med barksterum, par med taldir
barksterar fyrir astmasjuklinga, verid minnkud i 3 til 4 daga eftir toku Mifepristone Linepharma.
Medferdina etti ad laga ad pessu.

Arangur adferdarinnar getur fraedilega ordid minni vegna andprostaglandin eiginleika bolgueydandi lyfja
(NSAID), par med talid asetylsalisylsyru. Takmarkadar upplysingar benda til pess ad bolgueydandi lyf
sem gefin eru sama dag og prostaglandinskammtur hafi ekki ahrif & verkun mifepristons eda
prostaglandins a proska/utvikkun leghals eda samdreetti i legi og draga ekki Ur kliniskri virkni
fostureydingar med lyfjum.

Vakin er athvali & eftirfarandi vartdarrealum sem tenajast notkun pr landins:

Tilkynnt hefur verid um sjaldgeef en alvarleg tilvik hjarta- og edasjukdéma i kjolfar inndzelingar i vodva
med prostaglandini. Af peim sdkum etti ad geeta vardar i medferd hja konum med ahaettupaetti fyrir
hjarta- og a&dasjukdéma eda med stadfesta hjarta- og eedasjukdéma.

Adferd vid gjof a prostaglandini

Fylgjast skal med sjuklingi & medferdarstédinni medan a inntdku stendur og i prjar Kklst. eftir inntdku
vegna hugsanlegra bradaéhrifa i kjolfar gjafar & prostaglandini. Fullnegjandi leekningaadstada verdur ad
vera til stadar & medferdarstddinni.

Pegar konur eru Gtskrifadar af medferdarstodinni skulu peer fa videigandi, naudsynleg lyf og itarlega
radgjof vardandi einkenni sem eru likleg til ad koma fram auk upplysinga um beinan adgang ad
medferdarstddinni i gegnum sima eda stadaradgangsnet.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Sa fraedilegi moguleiki er fyrir hendi ad ahrif bolgueydandi gigtarlyfja, p.m.t. aspirins (asetylsalisylsyru),
gegn prostaglandinum dragi ar virkni medferdarinnar. Tilteknar visbendingar gefa til kynna ad samhlida gjof
bélgueydandi gigtarlyfja sama dag og prostaglandin er gefid hafi ekki skadleg ahrif & virkni mifepristons eda
prostaglandins & undirbining leghéls eda samdratt i legi og dragi ekki ar verkun pungunarrofs med lyfjum.

Lyfjahvarfamilliverkanir

Anrif annarra lyfja & mifepriston

Samhlida gjof mifepristons og CYP3A4-hemilsins itraconazols jok AUC gildi mifepristons 2,6-falt og jok
atsetningu fyrir umbrotsefnunum 22-hydroxy mifepristoni og N-demetyl mifepristoni 5,1-falt og 1,5-falt, i
pessari r6d. Cmax jokst 1,5-falt fyrir mifepriston og 1,8-falt fyrir 22-hydroxy mifepriston og minnkadi
0,7-falt fyrir N-demetyl mifepriston. Gert er rad fyrir aukinni Gtsetningu pegar mifepriston er gefid samhlida
6flugum CYP3A4-hemli (Cmax eykst 1,5-falt). Hins vegar hefur petta liklega ekki kliniska pydingu. EKkKi
parf ad breyta skommtum pegar mifepristdn er gefid samhlida CYP3A4-hemli (t.d. itraconazoli,
ketoconazoli, erythromycini eda greipaldinsafa).

Sambhlida gjof mifepristons med CYP3A4-virkinum rifampicini reyndist minnka AUC gildi 6,3-falt fyrir
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mifepristdn og 20-falt og 5,9-falt fyrir umbrotsefnin 22-hydroxy mifepriston og N-demetyl mifepristén, i
pbessari rod. bvi mé gera rad fyrir minnkadri virkni pegar mifepriston er gefid samhlida CYP3A4-virki (t.d.
rifampicini, dexametaséni, jéhannesarjurt og tilteknum krampaleysandi lyfjum & bord vid phenytoin,
phenobarbital, carbamazepin).

Ef sjuklingur feer medferd med 6flugum eda medaldflugum CYP3A4-virki er pvi radlagt ad gefa stakan
600 mg skammt til inntdku (p.e. 3 toflur sem hver inniheldur 200 mg), fylgt eftir 36 til 48 kist. sidar med
gjof 1 mg af prostaglandinhlidstaedunni gemeprosti i leggéng.

Ahrif mifepristons & énnur lyf

In vitro og in vivo upplysingar gefa til kynna ad mifepriston sé CYP3A4-hemill. Samtimis lyfjagjof med
mifepristdni getur leitt til aukins sermisstyrks lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Vegna hags
brotthvarfs mifepristons ar likamanum getur slik milliverkun varad i lengri tima eftir lyfjagjof.

pvi skal geaeta vartdar pegar mifepriston er gefid med lyfjum sem eru CYP3A4-hvarfefni og med prongt
leekningalegt svid, par med talin sum efni sem notud eru vid almenna svafingu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Hja dyrum (sja kafla 5.3) eru ahrif mifepristons til stédvunar pungunar had réttu mati & sérhverjum
vanskopunarahrifum virka efnisins.

Vid skammta sem eru minni en parf til ad valda fosturlati hafa komid fram einstok tilfelli um vanskdpun
hj& kaninum en ekki hja rottum eda masum en tilfellin voru of fa til ad geta talist marktaek eda af véldum
mifepristons.
pau fau tilfelli um vanskdpun hja ménnum sem tilkynnt hefur verid um gera ekki kleift ad meta hvort pad
er vegna ahrifa mifepristons eins sér eda med prostaglandini. bvi eru upplysingar ekki nagilegar til ad
akvarda hvort virka efnid er vansképunarmyndandi hja ménnum (sja kafla 4.8).
Af pessum sokum:
- /Ettu konur ad vera upplystar um ad skylt er ad koma i eftirlit (sja kafla 4.4) vegna hattu & pvi ad
lyfjamedferd til ad stédva pungun bregdist og vegna pess ad hatta fyrir fostur er ekki pekkt.
- /AEtti ad stodva pungunina med 6drum heetti ef pad greinist vid eftirlitio ad medferdin hafi brugdist
(lifveenleg aframhaldandi pungun) og ef sjuklingurinn er enn sama sinnis.

Ef sjuklingurinn vill halda punguninni &fram, eru upplysingar of takmarkadar til ad réttleeta alteeka
stédvun pungunarinnar. I pvi tilfelli verdur ad fylgjast vandlega med punguninni med émskodun.

Brjostagjof

Mifepriston er fituseekid efnasamband og getur fraedilega skilist Ut i brjéstamjolk.
Hins vegar eru engar upplysingar til par um.
Pess vegna skal fordast notkun Mifepristone Linepharma & medan kona er med barn & brjosti.

Frjosemi

Mifepriston hindradi gangferil i rottum vid skammta undir kliniska skammtinum i 3 vikna rannsokn. A
naestu 2-3 vikum tékst ad snla pessu vid og engin ahrif & timgunargetu komu fram i kjolfarid.
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif virka efnisins mifepristons & frjésemi hja ménnum.
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4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um med mifepristdoni, flokkadar eftir tidni og liffeerum er ad

finna i eftirfarandi toflu:

MedDRA Aukaverkanir (tidni)
Flokkun eftir | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
liffeerum algengar >1/100 til >1/1.000 til > 1/10.000 til < 1/1.000 og
>1/10 <1/10 < 1/100 koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000)*
Sykingar af Syking Eitrunarlost
voldum sykla
og snikjudyra
AEXIi, Heekkad alfafetéprotin
godkynja og Haekkadur motefnavaki
illkynja krabbameins & fosturstigi
BI6d og eitlar Blodflagnafedarpurpuri

Blodflagnafaed
Raudir ulfar af véldum lyfja




MedDRA

Aukaverkanir

(tioni)
Flokkun eftir | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
liffeerum algengar >1/100 til >.1/1.000 til > 1/10.000 til < ekki pekkt
>1/10 <1/10 < 1/100 1/1.000 ogkoma
orsjaldan fyrir
(< 1/10.000)*
Gedran Gedhad
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur Flogaveiki
Eyrnasud vegna
taugakvilla
Augu Augnlémun
Hjarta Hjartabilun
Adam-Stokes
heilken
ni af
voldum lyfs
FEdar Hitarodi Yfirbordsblaedasegabo
Lagprystingur | lga
(0,25%)
Ondunarferi, Berkjukrampi
brjésthol og Astmi i berkjum af
midmeeti voldumlyfs
Meltingarfaeri | Ogledi Krampar,  vagir Blaeding i maga
Uppkost eda
Nidurgangur | midlungsalvarlegir
Opegindi i
maga
Kvidverkur
Lifur og gall Oedlilegar
nidurstdour &
lifrarprofi
Lifrarbilun
Lifrar- og nyrnabilun
HG6 og Utbrot i hid / | Ofsakladi Brad Gtbreidd
undirhud klaai Eitrunardreplos i graftaratpot
hadopekju
Prymlarodi

Ofsabjugur*




Stodkerfi og
stodvefur

Krampi i Gtlim

Nyru og
pvagfeeri

Nyrnabilun




MedDRA Aukaverkanir (tidni)
Flokkun eftir | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
liffeerum algengar >1/100 til > 1/1.000 til > 1/10.000 til < 1/1.000 og
>1/10 <1/10 <1/100 koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000)*
Medganga, Mjog Miklar blaedingar Blodruegg
seengurlega og | algengir koma fyrir i um Utanlegsfastur
burdarmal legsamdreettir | 5% tilvika og geta Heilkenni liknarbelgsdregils
eda krampar | krafist Gtskropunar FEdabelgsaxli @ medgdngu
(10 til 45%) |ialltad 1,4%tilvika Leg- og legkdkubloofall
naestu
Klukku-
stundirnar
eftir inntoku
prosta-
glandins
Axlunarfeeri | Blaeding frd | Langvarandi Lost vegna | bykkildi i badum
og brjost leggdbngum | bleeding eftir | bleedinga eggjastokkum
Krampi i legi | féstureydingu Skapabdlga Samgroningur i legi Rof
Blettablaeding & blodru i eggjastokkum Kyli
Alvarlegar i brjosti
blaedingar Bleding i eggjaleidurum
Legslimubdlga Rof a legi
Eymsli i brjéstum
Miklar blaedingar
Almennar Preyta Yfirlid Bradaofnaemi
aukaverkanir | Hrollur / hiti Bjugur umhverfis augu
0g Svimi Lasleiki med skreyjutaugar-
aukaverkanir einkennum
& ikomustad

* par med taldar einstakar tilfellisskyrslur

- Blaeding verdur yfirleitt vid pessa adferd, 6had pvi hvernig prostaglandin er notad, og vid hvada
medgongutima sem er pott paer séu venjulega meiri eftir pvi sem medgongutiminn er lengri.
Blading getur komid fram vid notkun mifepristdns eingéngu. begar blaedingar eru miklar bendir
pad oft til 6fullkominnar fostureydingar sem krefst skurdadgerdar i um 5 af hundradi tilfella.

Pad getur purft blédgjof i 0,5 til 1 af hundradi tilfella.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

49 Ofskdmmtun

Ekki hefur verid tilkynnt um tilfelli um ofskdmmtun.
Ef mikid magn er tekid inn geta komid fram merki um nyrnabilun.
Merki um alvarlega eitrun geta krafist medferdar sérfraedings par a medal lyfjagjof med dexametasoni.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur kynhormén og lyf med métandi ahrif a kynfaeri/and-progestogenlyf
ATC flokkur: GO3XB01

Mifepristén er samtengdur steri med and-progestdgen virkni par sem hann keppir vid prégesterén um
progesteron-vidtaka.

Vid skammta & bilinu fra 3 til 10 mg/kg til inntéku hamlar pad virkni innreens eda Utreens progesterons i
6likum dyrategundum (rottum, mdsum, kaninum og 6pum). Pessi verkun kemur fram i fosturlati hja
nagdyrum.

Hja konum sem fa skammta sem eru 1 mg/kg eda meira, vinnur mifepriston gegn ahrifum prégesterons a
legslimu og legv6dva. Vid pungun 6rvar pad nsemni legvédva vid samdréattarahrifum prostaglandins.

A fyrsta pridjungi medgéngu audveldar undirbuningsmedferd med mifepristoni Gtvikkun og opnun
leghéls. Klinisk gogn syna fram 4 ad mifepriston audveldi Utvikkun leghdls en engin tilteek gogn benda til
pess ad pad pyadi faerri tilfelli um snemmbdin eda sidbdin vandamal vid Gtvikkunina.

Pegar pungun er stédvud snemma leidir notkun prostaglandinhlidsteedu & eftir mifepristoni til aukinnar
tioni arangurs og hradari fostureydingar.

I kliniskum rannséknum er svolitill munur & arangri eftir pvi hvada prostaglandinhlidstada er notad og
hvenar.

Pegar 1 mg af gemeprosti er gefid i leg og sidan notud 200 mg af mifepristdni er verkunartionin &
punganir 92,4% fra 57 til 63 dogum eftir fyrsta dag sidustu tida (95% 6ryggismork: 89,6-94,7%).
Medferdarbrestir eru vegna éfullkominnar féstureydingar eda aframhaldandi medgéngu: i raun pydir pad
ao hver sem astadan er, verdur ad gripa til adgerdar ef medferdin bregst (Gtsog eda Utvikkun og skrépun).

Mifepriston binst vid sykurstera-vidtakann. Hja dyrum hamla 10 til 25 mg/kg skammtar verkun
dexametaséns. Hja ménnum kemur andsykursteravirknin fram vid skammta 4,5 mg/kg eda meira pannig
ad ACTH og kortis6lmagn eykst til uppbotar. Lifvirkni (bioactivity) sykurstera (GBA) getur minnkad i
nokkra daga eftir staka gjof 200 mg af mifepristéni til ad stéova pungun.

Klinisku afleidingarnar eru 6ljésar, hins vegar geta uppkdst og 6gledi aukist hja konum sem er veikar

fyrir.

Mifepriston hefur vaega andrégen-virkni sem kemur adeins fram hja dyrum vid langvarandi gjof i mjog
storum skdmmtum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog mifepristons eftir 200 mg skammt til inntdku er hratt. Hdmarkspéttni um 2,7 mg/l er nad eftir 0,75
Klst. (medaltal 49 sjuklinga). Helmingunartiminn er 38,3 klukkustundir.
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Mifepriston hefur élinuleg lyfjahvorf. Eftir dreifingu er brotthvarf fyrst haegt, med helmingunartima um
12 til 72 klukkustundir og eftir pad minnkar styrkurinn hradar med helmingunartima um 18 klukkustundir.
Med geislavidtaka-malingum er endanlegur helmingunartimi allt ad 90 klukkustundir, par med talin 6ll
umbrotsefni mifepristons sem geta bundist progesteron-vidtaka.

pegar gefnir eru litlir skammtar af mifepristoni (20 mg um munn eda i &d) er algilt liffreedilegt adgengi
69%.

I plasma binst 98% mifepristons vid plasmaprétein: albtmini og einkum alfa-1-syru glykoproteini (AAG)
par sem binding getur mettast. Vegna pessarar sérstoku bindingar er dreifingarimmal og plasmadthreinsun
mifepristons i 6fugu hlutfalli vid plasmastyrk AAG.

N ein- og tvi-afmetylun og endanleg hydroxyltenging 17-propynyl-kedjunnar eru adalumbrotsleidir
oxandi umbrota i lifur. Umbrotsefni koma fram i plasma 1 klukkustund eftir inntoku mifepristons.
Bindiseekni umbrotsefnanna vid prégesteronvidtaka er um 10 til 20% midad vid mifepriston og ekki er
vitad hvort pau taka patt i lyfjafreedilegum ahrifum mifepristons.

In vitro virdist CYP3A4 vera iséensimid sem helst veldur afmetylun og hydroxylun mifepristons i
frymiségnum i lifur hja ménnum. CYP3A4 hvarfefnin prdgesteron og midazélam hémludu myndun
umbrotsefna um allt a8 77 %. Onnur isdensim (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL) virtust ekki hafa
ahrif & umbrot mifepristons.

Eftir lyfjagjof 600 mg af geislamerktu mifepristoni, koma 10% af heildargeislavirkni fram i pvagi og 90%
i saur.

Upplysingar vardandi tiltekna hopa einstaklinga eda sjuklinga

Skert lifrarstarfsemi

Rannsokn var framkveemd med samanburdi & 8 konum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi vid 8 konur
med edlilega lifrarstarfsemi, par sem gefnir voru stakir skammtar til inntku med 200 mg af mifepristoni
til ad leggja mat & lyfjahvorf mifepristons og umbrotsefna pess (N-afmetylad umbrotsefni, hydroxyltengt
umbrotsefni og tvi-afmetylad umbrotsefni). Heildar Cmax gildi fyrir mifepriston og umbrotsefni pess
leekkadi um helming hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi samanborid vid patttakendur
med edlilega lifrarstarfsemi. A sama hatt leekkadi heildar AUCo gildi um 43% og 50% fyrir mifepriston
og N-afmetylada umbrotsefnid hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi samanborid vid
patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi. bessi minnkada Utsetning geeti stafad af minna frasogi og/eda
préteinbindingu. En petta hefur liklega ekki kliniska pydingu par sem ekki var haegt ad meta 6bundinn
hluta mifepristons og umbrotsefna pess (0,2% til 6%) ndgu nadkvaemlega til ad haegt veeri ad greina
verulegan mun milli hopanna tveggja.

Med hlidsjon af ofangreindum upplysingum eru klinisk &hrif gjafar 200 mg af mifepristoni hja sjuklingum
med i medallagi skerta lifrarstarfsemi ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I eiturefnafraedilegum rannséknum & rottum og dpum i allt ad 6 manudi, olli mifepriston verkun sem
tengist andhormdna-virkni pess (andprogesteron, andsykursterar og andandrogen).

11



I eiturefnarannsoknum & axlun verkar mifepriston sem éflug fostureyding.

Engin vanskdpunarahrif fundust hja rottum og masum & fosturstigi sem lifou eftir lyfjagjof.

Hja kaninuféstrum sem lifdu eftir lyfjagjof komu fram einstok tilfelli um alvarleg frabrigdi (héfudkapu,
heila og menu). Fjoldi fravika var ekki tolfreedilega markteekur og ekki fundust ahrif skammtasteerdar.

Hja dpum var fjoldi fostra sem lifdu af fostureydandi virkni mifepristons ekki neegilegur til ad draga
alyktun.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Maissterkja,

Pévidon (K30),

Orkristalladur sellulési,
Vatnsfri kisilkvodulausn,

Magnesiumsterat.

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid pynnuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC/éalpynnupakkning med 1 t6flu.

Pakkningastardir med 1 t6flu og 30 t6flum (sem sjukrahisspakkning).
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhoéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

LINEPHARMA

216 boulevard Saint-Germain
75007 Paris

Frakkland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/10/096/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. desember 2010.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. april 2016.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

10. oktéber 2022.
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