SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Mifepristone Linepharma 200 mg tablets

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Each tablet contains 200 mg of mifepristone.

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Tablet.

White to off-white, round tablet, diameter 11 mm, with MF debossed on one side of the tablet.

4. CLINICAL PARTICULARS

For termination of pregnancy, Mifepristone Linepharma 200 mg tablet and prostaglandins can only be
prescribed and administered in accordance with countries national laws and regulations.

4.1 Therapeutic indications

Medical termination of a developing intra-uterine pregnancy in sequential combination with a
prostaglandin analogue up to 63 days of amenorrhea.

4.2 Posology and method of administration

Medical termination of developing intra-uterine pregnancy up to 63 days of amenorrhea. The method of
administration is 200 mg of mifepristone in a single oral dose, followed 36 to 48 hours later by the
administration of the prostaglandin analogue gemeprost 1 mg per vaginam.

The dose of 200 mg should not be exceeded.

Paediatric population
No data are available for women under 18 years.

4.3 Contraindications

This product should never be prescribed in the following situations:
o known hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section
6.1;
chronic adrenal failure;
asthma uncontrolled by therapy
inherited porphyria
pregnancy not confirmed by an ultrasound or biological test;
pregnancy beyond 63 days of amenorrhea;
suspected ectopic pregnancy;
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contraindication to the prostaglandin analogue selected.




4.4 Special warnings and precautions for use
e Warnings:

Severe cutancous adverse reactions, including toxic epidermal necrolysis and acute generalised
exanthematous pustulosis, have been reported in association with mifepristone (see section 4.8). In
patients who experience severe cutaneous adverse reactions, re-treatment with mifepristone is not
recommended.

In the absence of specific studies, Mifepristone Linepharma is not recommended in patients with:
o Renal failure,
o Hepatic failure
o Malnutrition

Medical termination of developing intra-uterine pregnancy
This method requires the involvement of the woman who should be informed of the requirements of the
method:

o The necessity to combine treatment with prostaglandin to be administered at a second
visit.

o The need for a follow up visit (3™ visit) within 14 to 21 days after intake of Mifepristone
Linepharma in order to check for complete expulsion.

o The non-negligible risk of failure (see section 5.1) of the method which may require
termination by another method.

In the case of a pregnancy occurring with an intra-uterine device in situ, this device must be removed
before administration of Mifepristone Linepharma.

The expulsion may take place before prostaglandin administration (in about 3% of cases). This does not
preclude the control visit in order to check for the complete expulsion and the uterine vacuity.

The risks related to the method must be taken into account and explained to the woman:
o Failures

The non-negligible risk of failure, which occurs in up to 7.6% of the cases, makes the control visit
mandatory in order to check that the expulsion is completed.

In rare case of non complete expulsion, a surgical revision may be necessary.

The efficacy of the method decreases with parity, and consequently increasing age of the woman.
o Bleeding

The patient must be informed of the occurrence of prolonged vaginal bleeding (an average of 10 to 16
days after Mifepristone Linepharma intake) which may be heavy. Bleeding occurs in almost all cases
and is not in any way proof of complete expulsion. (see section 4.8).

The patient should be informed not to travel far away from the prescribing centre as long as complete
expulsion has not been recorded. She will receive precise instructions as to whom she should contact
and where to go, in the event of any problems emerging, particularly in the case of very heavy vaginal
bleeding.



A follow-up visit must take place within a period of 14 to 21 days after administration of mifepristone
to verify by the appropriate means (clinical examination, ultrasound scan, and beta-hCG measurement)
that expulsion has been completed and that vaginal bleeding has stopped. In case of persistent bleeding
(even light) beyond the control visit, its disappearance should be checked within a few days.

If an ongoing pregnancy is suspected, a further ultrasound scan may be required to evaluate its viability.

Persistence of vaginal bleeding at this point could signify incomplete abortion, or an unnoticed extra-
uterine pregnancy, and appropriate treatment should be considered.

In the event of an ongoing pregnancy diagnosed after the control visit, termination by another method
will be proposed to the woman.

Since heavy bleeding requiring haemostatic curettage occurs in up to 5 % of the cases during the medical
method of pregnancy termination, special care should be given to patients with haemostatic disorders
with hypocoagulability, or with anaemia. The decision to use the medical or the surgical method should
be decided with specialised consultants according to the type of haemostatic disorder and the level of
anaemia.

o Infection

Very rare cases of fatal toxic shock caused by Clostridium sordellii endometritis presenting without
fever or other obvious symptoms of infection, have been reported after medical abortion with the use of
200 mg mifepristone followed by non authorised vaginal administration of misoprostol tablets for oral
use. Clinicians should be aware of this potentially fatal complication.

e [nall instances

The use of Mifepristone Linepharma requires rhesus determination and hence the prevention of rhesus
allo-immunisation as well as other general measures taken usually during any termination of pregnancy.

During clinical trials, pregnancies occurred between embryo expulsion and the resumption of menses.
To avoid potential exposure of a subsequent pregnancy to mifepristone, it is recommended that
conception be avoided during the next menstrual cycle. Reliable contraceptive precautions should
therefore commence as early as possible after mifepristone administration.

In case of suspected acute adrenal failure, dexamethasone administration is recommended. 1 mg of
dexamethasone antagonises a dose of 400 mg of mifepristone.

Due to the antiglucocorticoid activity of mifepristone, the efficacy of long-term corticosteroid therapy,
including inhaled corticosteroids in asthmatic patients, may be decreased during the 3 to 4 days
following intake of Mifepristone Linepharma. Therapy should be adjusted.

A decrease of the efficacy of the method can theoretically occur due to the antiprostaglandin properties
of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) including aspirin (acetyl salicylic acid). Limited
evidence suggests that co-administration of NSAIDs on the day of prostaglandin administration does
not adversely influence the effects of mifepristone or the prostaglandin on cervical ripening or uterine
contractility and does not reduce the clinical efficacy of medical termination of pregnancy.



The precautions related to the prostaglandin use should be noted as follows:

Rare but serious cardiovascular accidents have been reported following the intra muscular
administration of prostaglandin analogue. For this reason, women with risk factors for cardiovascular
disease or established cardiovascular disease should be treated with caution.

Method of prostaglandin administration

During intake and for three hours following the intake, the patient should be monitored in the treatment
centre, in order not to miss possible acute effects of prostaglandin administration. The treatment centre
must be equipped with adequate medical facilities.

On discharge from the treatment centre all women should be provided with appropriate medications as
necessary and be fully counseled regarding the likely signs and symptoms she may experience and have
direct access to the treatment centre by telephone or local access.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

No interaction studies have been performed.

On the basis of this drug's metabolism by CYP3A4, it is possible that ketoconazole, itraconazole,
erythromycin, and grapefruit juice may inhibit its metabolism (increasing serum levels of mifepristone).
Furthermore, rifampicin, dexamethasone, St. John's Wort and certain anticonvulsants (phenytoin,
phenobarbital, carbamazepine) may induce mifepristone metabolism (lowering serum levels of
mifepristone).

Based on in vitro inhibition information, co-administration of mifepristone may lead to an increase in
serum levels of drugs that are CYP3 A4 substrates. Due to the slow elimination of mifepristone from the
body, such interaction may be observed for a prolonged period after its administration. Therefore,
caution should be exercised when mifepristone is administered with drugs that are CYP3 A4 substrates
and have narrow therapeutic range, including some agents used during general anesthesia.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation
Pregnancy

In animals (see section 5.3), the abortifacient effect of mifepristone precludes the proper assessment of
any teratogenic effect of the molecule.

With sub abortive doses, isolated cases of malformations observed in rabbits, but not in rats or mice
were too few to be considered significant, or attributable to mifepristone.

In humans, the few reported cases of malformations do not allow a causality assessment for mifepristone
alone or associated to prostaglandin. Therefore, data is too limited to determine whether the molecule is
a human teratogen (see section 4.8).



Consequently:
- Patient should be informed that due to the risk of failure of the medical method of pregnancy

termination and to the unknown risk to the fetus, the control visit is mandatory (see section 4.4).
- Should a failure of the method be diagnosed at the control visit (viable ongoing pregnancy), and
should the patient still agree, pregnancy termination should be completed by another method.

Should the patient wish to continue with her pregnancy, the available data is too limited to justify a
systematic termination of an exposed pregnancy. In that event, careful ultra-sonographic monitoring of
the pregnancy should be carried out.

Breast feeding

Mifepristone is a lipophilic compound and may theoretically be excreted in the mother's breast milk.
However, limited data is available. Consequently, Mifepristone Linepharma use should be avoided
during breast-feeding.

Fertility
Mifepristone inhibited oestrus cycling in rats at doses below the clinical dose in a 3-week study. This
was reversed over the following 2-3 weeks and no subsequent effects on reproductive performance

were found.
No human data on the effect of active substance mifepristone on fertility are available.

4.7 Effects on ability to drive and use machines
No studies on the effect on the ability to drive and use machines have been performed.

4.8 Undesirable effects

The adverse events reported with mifepristone, classified according to frequency and system organ class,
are summarized in the following table:

MedDRA Adverse events (frequency)

System Organ | Very Common Uncommon | Rare Not known

Class common >1/100 to >1/1000to |> 1/10000 to <|(cannot be

>1/10 <1/10 <1/100 1/1000 and very |estimated from

rare the available
(<1/10000)* data)

Infections and Infection Toxic shock

infestations syndrome

Neoplasms Elevated alpha-feto

benign, protein

malignant and Elevated

unspecified carcinoembryogenic
antigen

Blood and Thrombotic

lymphatic thrombocytopenic

system purpura

disorders Thrombocytopenia
Induced systemic
lupus erythematous




MedDRA

Adverse events (frequency)

System Organ | Very Common Uncommon | Rare Not known
Class common >1/100 to >1/1000to |> 1/10000 to <|(cannot be
>1/10 <1/10 <1/100 1/1000 and very |estimated from
rare the available
(<1/10000)* data)
Psychiatric Mania
disorders
Nervous system | Headache Epilepsy
disorders Neurogenic tinnitus
Eye disorders Ophtalmoplegia
Cardiac Myocardial
disorders infarction Induced
Adam-Stokes
syndrome
Vascular Hot flush Superficial
disorders Hypotension | thrombophlebitis
(0.25%)
Respiratory, Bronchospasm
thoracic and Induced bronchial
mediastinal asthma
disorders
Gastrointestinal | Nausea Cramping, Gastric bleeding
disorders Vomiting light or
Diarrhea moderate
Gastric
discomfort
Abdominal
pain
Hepatobiliary Abnormal liver
disorders function tests
Hepatic failure
Hepatorenal failure
Skin and Skinrash/ | Urticarial reaction Acute
subcutaneous pruritus Toxic epidermal generalised
tissue disorders necrolysis exanthematous
Erythema nodosum | pustulosis
Angioedema*
Musculoskeletal Limb spasm
and connective
tissue disorders
Renal and Renal failure
urinary
disorders
Pregnancy, Very Heavy Hydatiform mole
puerperium common bleeding Ectopic pregnancy
and perinatal | uterine occurs in Amniotic band
conditions contractions |about 5% of syndrome
or cramping |the cases and Gestational
(10 to 45%)|may require trophoblastic tumor
in the hours | haemostatic Uteroplacental
following curettage in apoplexy




MedDRA

Adverse events (frequency)

System Organ | Very Common Uncommon | Rare Not known
Class common >1/100 to >1/1000to |> 1/10000 to <|(cannot be
>1/10 <1/10 <1/100 1/1000 and very |estimated from
rare the available
(<1/10000)* data)
prostaglandin | up to 1.4% of
intake. the cases.
Reproductive | Vaginal Prolonged Hemorragic | Bilateral adnexal
system and bleeding post-abortion |shock mass
breast Uterine bleeding Salpingitis | Intrauterine adhesion
disorders spasm Spotting Ovarian cyst rupture
Severe Breast abscess
hemorrhage Hematosalpynx
Endometritis Uterine rupture
Breast
tenderness
Heavy
bleeding
General Fatigue Fainting Anaphylaxis
disorders and | Chill / fever Periorbital edema
administration | Dizziness Malaise vagal

site conditions

symptoms

* Including occasional case reports

- Bleeding is an almost constant part of the procedure, whatever the prostaglandin use, and at any
pregnancy term although it is usually more abundant when pregnancy age increases. It can occur
after mifepristone alone. When heavy, it often reflects incomplete abortion leading to a surgical
procedure in approximately 5 percent of the cases. It can necessitate a blood transfusion in 0.5

to 1 percent of the cases.

Reporting of suspected adverse reactions
Reporting suspected adverse reactions after authorization the medicinal product is important. It allows
continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are
asked to report any suspected adverse reaction via their national reporting system listed in

[To be completed nationally]

4.9

Overdose

No case of overdose has been reported.
In the event of massive ingestion signs of adrenal failure might occur. Signs of acute intoxication may

require specialist treatment including the administration of dexamethasone.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1

Pharmacodynamic properties




Pharmacotherapeutic group: Other Sex Hormone and Modulator of the Reproductive function/
Antiprogestogen. ATC code: GO3XBO01

Mifepristone is a synthetic steroid with an antiprogestational action as a result of competition with
progesterone at the progesterone receptors.

At doses ranging from 3 to 10 mg/kg orally, it inhibits the action of endogenous or exogenous
progesterone in different animal species (rat, mouse, rabbit and monkey). This action is manifested in
the form of pregnancy termination in rodents.

In patient at doses of greater than or equal to 1 mg/kg, mifepristone antagonises the endometrial and
myometrial effects of progesterone. During pregnancy it sensitises the myometrium to the contraction
inducing action of prostaglandins. During the first trimester, pre-treatment with mifepristone allows the
dilatation and opening of the cervix uteri. While clinical data have demonstrated that mifepristone
facilitates dilatation of the cervix, no data is available to indicate that this results in a lowering of the
rate of early or late complications to the dilatation procedure.

In the event of an early termination of pregnancy, the combination of a prostaglandin analogue used in
a sequential regimen after mifepristone leads to an increase in the success rate and accelerates the
expulsion of the conceptus.

In clinical trials, according to the prostaglandin used and the time of application, the results vary slightly.

When 1 mg vaginal gemeprost following 200 mg mifepristone is used, the efficacy rate in pregnancies
57 to 63 DA is 92.4% (95% confidence interval: 89.6 — 94.7%)

Failures are due to either incomplete abortion or to persisting pregnancy: in practical terms, whatever
their nature, failure necessitate a surgical procedure (vacuum aspiration or dilatation and curettage).

Mifepristone binds to the glucocorticoid receptor. In animals at doses of 10 to 25 mg/kg it inhibits the
action of dexamethasone. In man the antiglucocorticoid action is manifested at a dose equal to or greater
than 4.5 mg/kg by a compensatory elevation of ACTH and cortisol. Glucocorticoid bioactivity (GBA)
may be depressed for several days following a single administration of 200 mg mifepristone for
termination of pregnancy. The clinical implications of this are unclear, however vomiting and nausea
may be increased in susceptible women.

Mifepristone has a weak anti-androgenic action which only appears in animals during prolonged
administration of very high doses

5.2 Pharmacokinetic properties

After oral administration of a single dose of 200 mg mifepristone is rapidly absorbed. The peak
concentration of 2.7 mg/1 is reached after 0.75 hours (mean of 49 subjects). The half life of mifepristone
is 38.3 hours.

Mifepristone shows non-linear pharmacokinetics. Following the distribution phase the elimination is at
first slow, with a half-life of approx. 12 to 72 hours, and then the concentration is more rapidly reduced
with a half-life of 18 hours. With radio-receptor analysis, the final half-life is shown to be up to 90 hours,
including all mifepristone metabolites that can bind to progesterone receptors.



After administration of low doses of mifepristone (20 mg orally or intravenously), the absolute
bioavailability is 69%.

In plasma mifepristone is 98% bound to plasma proteins: albumin and principally alpha-1-acid
glycoprotein (AAG), to which binding is saturable. Due to this specific binding, volume of distribution
and plasma clearance of mifepristone are inversely proportional to the plasma concentration of AAG.

N mono- and di-demethylation and terminal hydroxylation of the 17-propynyl chain are primary
metabolic pathways of hepatic oxidative metabolism. Metabolites are detectable in plasma 1 hour after
ingestion of mifepristone. The binding affinity of the metabolites to progesterone receptors is about 10
to 20% of that of mifepristone and it is not known whether they contribute to the pharmacological effects
of mifepristone.

In vitro CYP3A4 appears as the isoenzyme primarily responsible for mifepristone demethylation and
hydroxylation in human liver microsomes. CYP3A4 substrates progesterone and midazolam inhibited
metabolite formation by up to 77 %. Other isoenzymes (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1) had
apparently no action on mifepristone metabolism.

After administration of 600 mg radiolabeled mifepristone, 10% of the total radioactivity was recovered
in urine and 90% in faeces.

5.3 Preclinical safety data

In toxicological studies in rats and monkeys up to a duration of 6 months, mifepristone produced effects
related to its antihormonal (antiprogesterone, antiglucocorticoid and antiandrogenic) activity.

In reproduction toxicology studies, mifepristone acts as a potent abortifacient. No teratogenic effect of
mifepristone was observed in rats and mice surviving foetal exposure. In rabbits surviving foetal
exposure, however, isolated cases of severe abnormalities occurred (cranial vault, brain and spinal cord).
The number of foetal anomalies was not statistically significant and no dose-effect was observed. In
monkeys, the number of foetuses surviving the abortifacient action of mifepristone was insufficient for
a conclusive assessment.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 List of excipients

Maize starch,

Povidone (K30),

Cellulose microcrystalline,
Silica colloidal anhydrous
Magnesium stearate.

6.2 Incompatibilities
Not applicable.

6.3  Shelf life

3 years.



6.4 Special precautions for storage

Keep the blister in the outer carton in order to protect from light.

6.5 Nature and contents of container

PVC/PVDC/Aluminum blister of 1 tablet.
Pack sizes with 1 tablet and 30 tablets (as hospital pack).
Not all pack sizes may be marketed.

6.6  Special precautions for disposal and other handling

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER

<To be completed nationally>

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION
[To be completed nationally]

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT

2021-06-17
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Topogyne 400 microgram Tablets

Summary of Product Characteristics Updated 26-Jun-2020 | Exelgyn
1. Name of the medicinal product
Topogyne 400 microgram tablets
2. Qualitative and quantitative composition
One tablet contains 400 microgram misoprostol.
For the full list of excipients, see section 6.1.
3. Pharmaceutical form
Tablet

White, round, flat tablets, with a diameter of 11 mm and thickness of 4.5 mm, with a break line on each side and double
"M" engraved on one side.

The tablet can be divided into equal doses.
4. Clinical particulars

For termination of pregnancy, the anti-progesterone mifepristone and the prostaglandin analogue misoprostol can only
be prescribed and administered in accordance with the countries national laws and regulations.

4.1 Therapeutic indications

Medical termination of developing intra-uterine pregnancy, in sequential use with mifepristone, up to 49 days of
amenorrhea (see section 4.2).

Cervix uteri preparation prior to surgical termination of pregnancy during the first trimester.

Misoprostol is indicated in adults.
4.2 Posology and method of administration

Posology

» Medical termination of developing intra-uterine pregnancy, in sequential use with mifepristone, up to 49 days of
amenorrhea:

Misoprostol is taken as a single 400 microgram oral dose 36 to 48 hours after taking a single 600 mg oral dose of
mifepristone. Information on the posology of mifepristone can be found in the product information of mifepristone.

Vomiting within 30 minutes after the intake could lead to a decrease in misoprostol efficacy: oral intake of a new
misoprostol 400 microgram tablet is recommended in this case.

» Cervix uteri preparation prior to surgical termination of pregnancy during the first trimester:

Misoprostol is taken as a single 400 microgram oral dose 3 to 4 hours before surgical operation. Vomiting within 30
minutes after the intake could lead to a decrease in misoprostol efficacy: oral intake of a new misoprostol 400 microgram
tablet is recommended in this case.

Paediatric population
Only limited data is available on the use of misoprostol in adolescents.
Method of administration

Misoprostol tablets are for oral use only and should not be administered by any other route of administration.
4.3 Contraindications

« In all instances

- Hypersensitivity to misoprostol or other prostaglandins, or to any of the excipients listed in section 6.1
- Pregnancy not confirmed by ultrasound scan or biological tests

- Suspected ectopic pregnancy

* For medical termination of pregnancy indication, in combination with mifepristone:

- Contraindication for mifepristone.

- Pregnancy beyond 49 days of amenorrhea,

When misoprostol is used in combination with mifepristone, please refer to the contraindications for this mifepristone as
well.

4.4 Special warnings and precautions for use

« In all instances

In the absence of specific studies, the misoprostol is not reccommended for use in patients with:
- Malnutrition
- Hepatic failure

- Renal failure

Warnings

Because of its abortifacient properties, misoprostol should never be used in a woman with an ongoing pregnancy who
wants to complete it.

The age of the pregnancy must be determined from the questioning and the clinical examination of the patient. Uterine
ultrasound is always recommended.

Other
Due to presence of castor oil, there is a risk of sensitization.
Teratogenicity

Patients who decide to continue the pregnancy after treatment must be informed of the risk of teratogenicity. This risk is
inherent to the mifepristone and misoprostol or misoprostol alone regimen objective and is enhanced when regimens
other than the one mentioned in section 4.2 Posology and method of administration is used. Exposure of the foetus to
misoprostol or mifeprostone increases the risk of developing Moebius syndrome and/or an amniotic band syndrome
and/or central nervous system anomalies (see section 4.6). A second termination of pregnancy procedure shall be



considered. In case of continuation of the pregnancy close monitoring by ultrasound scan must be performed in
specialised centres.

Rhesus allo-immunisation

The termination of pregnancy requires rhesus determination and hence the prevention of rhesus allo-immunisation as
well as other general measures taken usually during any termination of pregnancy.

Precautions for use
Cardiovascular risk

Rare but serious cardiovascular accidents (myocardial infarction and/or spasm of the coronary arteries and severe
hypotension) have been reported following the intra vaginal and intra muscular administration of a high dose of
prostaglandin analogue, including misoprostol. For this reason, women with risk factors for cardiovascular disease (e.g.
age over 35 years with chronic smoking, hyperlipidemia, diabetes) or established cardiovascular disease should be
treated with caution.

Contraception initiation after termination of pregnancy

During clinical trials, new pregnancies occurred between embryo expulsion and the resumption of menses. Therefore,
when a termination of pregnancy conducted is medically confirmed, it is recommended to start contraception
immediately.

* Medical termination of developing intra-uterine pregnancy, in sequential use with mifepristone, up to 49 days
of amenorrhea

Warnings

Misoprostol MUST BE USED by oral route only: - at a dose not higher than 400 micrograms
- after a previous administration of 600 mg mifepristone

- Within the 36 — 48 hours interval after mifepristone intake

Use of off label regimen enhances ALL risks related to the method

This method requires an active involvement of the woman who should be informed of the method's requirements:

- the necessity to combine treatment with mifepristone to be administered 36 — 48 hours before administration of this
product,

- the need for a follow-up visit within 14 to 21 days after the intake of mifepristone in order to check for complete
expulsion,

- the possible failure of the method, leading to a pregnancy termination by a second termination of pregnancy procedure.

Because of possible acute effects of misoprostol, women should be fully counselled regarding the likely signs and
symptoms they may experience and have direct access to the treatment centre by telephone or local access.

In the case of a pregnancy occurring with an intra-uterine device in situ, this device must be removed before
administration of mifepristone/misoprostol.

Risks related to the method:

The efficacy of the medical termination of pregnancy method decreases:
- When the labelled regimen is not strictly applied,

- With parity

Failures

The non-negligible risk of an on-going pregnancy occurs in 1% of the cases where the medical termination of pregnancy
was within 49 days of amenorrhea and after oral administration. This risk makes the follow-up visit mandatory in order to
check that the expulsion is completed. In rare case of non-complete expulsion, a surgical revision may be necessary.

Bleeding

The patient must be informed of the occurrence of prolonged vaginal bleeding (an average of about 12 days or more
after mifepristone intake) which may be heavy. Bleeding occurs in almost all cases and is not in any way a proof of
complete expulsion.

The bleeding can occur very quickly after misoprostol intake, and sometimes later:
- in 60%, expulsion occurs within 4 hours following misoprostol intake
- in 40%, expulsion occurs within 24 to 72 hours following misoprostol intake.

Rarely the expulsion may occur before misoprostol administration (around 3% of cases). This does not preclude the
control visit in order to check for the complete expulsion and the uterine vacuity.

The patient should be informed not to travel far away from the prescribing centre as long as complete expulsion has not
been recorded. She will receive precise instructions as to whom she should contact and where to go in the event of any
problems emerging, particularly in the case of excessive vaginal bleeding. This is bleeding that lasts longer than 12 days
and/or that is heavier than the normal menstrual bleeding.

A follow-up visit must take place within a period of 14 to 21 days after the intake of mifepristone to verify by the
appropriate means (clinical examination, together with beta-hCG measurement or ultrasound scan) that expulsion has
been completed and that vaginal bleeding has stopped. In case of persistent bleeding (even light) beyond the control
visit, its disappearance should be checked within a few days.

Persistence of vaginal bleeding at this point could signify incomplete abortion, or an undiagnosed ectopic pregnancy, and
appropriate treatment should be considered.

Since heavy bleeding requiring haemostatic curettage occurs in 0 to 1.4% of the cases during the medical method of
pregnancy termination, special care should be given to patients with haemostatic disorders with hypocoagulability, or
with anaemia. The decision to use the medical or the surgical method should be decided with specialised consultants
according to the type of haemostatic disorder or the level of anaemia.

In the event of an ongoing pregnancy diagnosed after the follow-up visit, termination by a second termination of
pregnancy procedure will be proposed to the woman.

Infection

Serious cases (including fatal cases) of toxic shock and septic shock following infections with atypical pathogens
(Clostridium sordellii and perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, group A Streptococcus), have been
reported with the medical abortion, performed with unauthorised vaginal or buccal administration of misoprostol tablets.

Clinicians should be aware of this potentially fatal complication.

Precautions for use



Other
The precautions related to mifepristone should also be followed.
« Cervical preparation before first trimester surgical termination of pregnancy.

Warnings

Misoprostol MUST BE USED by oral route only:

- at a dose not higher than 400 micrograms

Use of off label regimen enhances ALL risks related to the method

- No data are available on cervical preparation with misoprostol prior to surgical termination of pregnancy beyond the first
trimester,

- The patient should be informed about the specificities about the surgical method: local or a general anaesthesia and
short hospitalization required,

Failure rate

Success rate of surgical abortion is above 97.7%, which means that the failure rate is about 2.3%. This risk makes the
follow-up visit mandatory in order to check that the abortion is completed. In rare case of abortion failed, another
procedure may be necessary.

Bleeding

The patient should be informed of possible occurrence of heavy vaginal bleeding after taking misoprostol. Consequently,
Misoprostol should be preferably taken at the treatment centre before the surgical procedure.

Risk of abortion before the surgical procedure
There is a risk of abortion before the surgical procedure, even though this risk is low.

Complication of the surgical procedure

Rare complications include uterus damage.

Due to potential uterine rupture (very rare in the first trimester) and due to the lack of safety and efficacy studies in a
scarred uterus, misoprostol must be used with caution in case of uterine fragility, in particular in case of significant
multiparity or scarred uterus.

Misoprostol treatment must be systematically followed by surgical termination of pregnancy.

A follow-up visit must take place within a period of 14 to 21 days after the surgical termination of pregnancy. In case of
fever, pain, bleeding that occur after the surgery this visit should be done immediately.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Misoprostol is predominantly metabolised via fatty acid oxidising systems and has shown no adverse effect on the
hepatic microsomal mixed function oxidase (P450) enzyme system.

A decrease of the efficacy of misoprostol can theoretically occur due to the antiprostaglandin properties of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) including aspirin (acetyl salicylic acid). Limited evidence suggests that co-
administration of NSAIDs on the day of misoprostol administration does not adversely influence the effects of
mifepristone or misoprostol on cervical ripening or uterine contractility and does not reduce the clinical efficacy of
medical termination of pregnancy.

Antacids may decrease the bioavailability of misoprostol.

Antacids containing magnesium may aggravate diarrhoea caused by misoprostol.
4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy,

Failure of pregnancy termination (continuing pregnancy) has been associated with a 3-fold increased risk of birth
defects/malformations for ongoing pregnancies exposed to mifepristone and misoprostol or misoprostol alone, compared
to control group (about 2%). In particular, prenatal exposure to misoprostol has been associated with Moebius syndrome
(congenital facial paralysis leading to hypomimia, troubles of sucking and deglutition and eye movements, with or without
limb defects) and with amniotic band syndrome (limb deformities/ amputations, especially clubfoot, acheiria,
olygodactyly, cleft palate inter alia), and central nervous system anomalies (cerebral and cranial anomalies such as
anencephaly, hydrocephaly, cerebellar hypoplasia, neural tube defects).

Women considering medical termination of pregnancy should be precisely counselled on the risks to their foetus if an
abortion failure occurs and a second termination of pregnancy procedure is not desirable.

Consequently:

- Women should be informed, that due to the risk of failure of the method of pregnancy termination and to the risk for the
foetus, the follow-up visit is mandatory (see Section 4.4 special warnings and special precautions for use).

- Should a failure of the method be diagnosed at the follow-up visit (viable ongoing pregnancy), and should the patient
still agree, pregnancy termination should be completed by a second termination of pregnancy procedure.

- Should the patient wish to continue with her pregnancy, a careful ultrasound scan monitoring of the pregnancy, with a
special attention to the limbs and head, must be established in a specialised centre.

Breast feeding

Mifepristone is a lipophilic compound and may theoretically be excreted in the mother's breast milk. However, no data is
available. Misoprostol may also be excreted in breast milk and consequently, women should avoid breastfeeding while
taking mifepristone and misoprostol or misoprostol alone.
Eertility
Misoprostol does not affect fertility. It is possible that the woman becomes pregnant again as soon as the termination of
pregnancy is completed. Therefore, it is important to inform the patient to start contraception immediately after the
termination of the pregnancy is confirmed.

4.7 Effects on ability to drive and use machines

No data showing an effect on the ability to drive are known. Dizziness could occur as a side effect. When driving or using
machines one should take this possible side effect into account.

4.8 Undesirable effects



The side effects of misoprostol are usually an extension of the pharmacological action and of the drug bioavailability. The
most common adverse reactions are gastrointestinal disorders e.g. nausea, vomiting, diarrhoea and abdominal pain.

The frequencies of occurrence of side effects are classified as follows:
Very common (21/10)

Common (21/100 to <1/10)

Uncommon (21/1.000 to <1/100)

Rare (21/10.000 to <1/1.000)

Very rare (<1/10.000)

Not known (cannot be estimated from the available data)

Infections and infestations

Common:

- Infection following abortion. Suspected or confirmed infections (endometritis, pelvic inflammatory disease) have been
reported in less than 5% of women.

Very rare:

- Very rare cases of serious or fatal toxic and septic shocks (caused by Clostridium sordellii or perfringens, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, group A Streptococcus), which can be with or without fever or other obvious symptoms of
infection, have been reported with the use of unauthorised vaginal or buccal administration of misoprostol tablets.
Clinicians should be aware of this potentially fatal complication (see section 4.4. — Special warnings and special
precautions for use).

Immune system disorders

Not known:

- Anaphylaxis, hypersensitivity.
Nervous system disorders
Rare:

- Headache.

Vascular disorders

Rare but serious cardiovascular accidents (myocardial infarction and/or spasm of the coronary arteries and severe
hypotension) have been reported mainly with the use of non-authorised vaginal administration of misoprostol tablets.

Gastrointestinal disorders

Very common:

- Nausea, vomiting, diarrhoea (these gastro-intestinal effects related to prostaglandin use are frequently reported).
Common:

- Cramping, light or moderate.

Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon

- Hypersensitivity: Skin rashes uncommon (0.2%).

Rare:

- Single cases of urticaria, erythroderma, erythema nodosum, toxic epidermal necrolysis have also been reported.
Very rare:

- Angioedema

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Not known

- Back pain.

Reproductive system and breast disorders

Very common:

- Very common uterine contractions or cramping (10 to 45%) in the hours following misoprostol intake.

- Uterine bleeding

Common:

- Heavy bleeding occurs in about 5% of the cases and may require hemostatic curettage in up to 1.4% of the cases.
Congenital, familial, and genetic disorders

Common:

- foetal malformations

Rare:

- foetal death.

General disorders and administration site conditions

Rare:

- Malaise, vagal symptoms (hot flushes, dizziness, chills), fever.

Rare:

- Uterine rupture: uterine rupture has been uncommonly reported after prostaglandin intake for induction of termination of
second trimester pregnancy or labour induction for foetal death in utero in the third trimester. Uterine ruptures occurred
particularly in multiparous women or in women with a caesarean section scar.

Reporting_of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued
monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any
suspected adverse reactions via the United Kingdom Yellow Card Scheme Website: www.mhra.gov.uk/yellowcard or
search for MHRA Yellow Card in the Google Play or Apple App Store.



4.9 Overdose

In the event of overdosage, symptomatic treatment and appropriate medical care should be done. Gastrointestinal
haemorrhage, renal failure, acute rhabdomyolysis, uterine haemorrhage and death have been reported after a massive
dose of 12 mg misoprostol.

Symptoms related to an overdose of misoprostol: sedation, tremor, convulsions, dyspnoea, abdominal pain, diarrhoea,
fever, haemorrhage, spasm of coronary arteries, hypotension, and bradycardia.

5. Pharmacological properties

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic class: Other gynaecological drugs, oxytocics - prostaglandins
ATC code: G02AD06
« In all instances

At the recommended dosage, misoprostol (a synthetic analogue of prostaglandin E4) induces contractions of smooth
muscle fibres of the myometrium and a relaxation of the cervix uteri. The uterotonic properties of misoprostol should
facilitate the opening of the cervix uteri.

At the recommended dosage, misoprostol should not involve cardiac, hepatic or renal undesirable effects.

» Medical termination of developing intra-uterine pregnancy, in sequential use with mifepristone, up to 49 days of
amenorrhea

Misoprostol is used in combination with mifepristone for the termination of pregnancies of < 49 days of amenorrhea.

In the event of an early termination of pregnancy, the combination of mifepristone-misoprostol leads to an increase in the
success rate to about 95% of the cases and accelerates the expulsion of the conceptus. The success rate is around 95
% when 600 mg mifepristone is combined with misoprostol 400 microgram orally up to 49 days of amenorrhea.

The uterotonic properties of misoprostol should facilitate the opening of the cervix uteri and the expulsion of intra-uterine
remains.

5.2 Pharmacokinetic properties

Absorption

Misoprostol is rapidly absorbed following oral administration, with peak plasma levels of the active metabolite
(misoprostol acid) occurring after about 30 minutes. The plasma elimination half-life of misoprostol acid is 20-40 minutes.

Distribution

The free acid of misoprostol is less than 90 % bound to plasma proteins. Misoprostol is metabolised by fatty acids-
oxidising systems, present in several organs of the human body.

Elimination

After oral administration of 3H—misoprostol approximately 73 % of the radioactivity is excreted in urine and approximately
15 % in the faeces. Approximately 56 % of total radioactivity is eliminated within 8 hours via urine.

Administration of misoprostol with food does not change the bioavailability of misoprostol acid, but reduces the maximum
plasma concentration due to a slower absorption rate.

5.3 Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety pharmacology, repeated
dose toxicity, genotoxicity, and carcinogenic potential.

At high repeated doses in rats and rabbits, misoprostol was foeto- and embryotoxic. No teratogenic potential was
observed.

In single- and repeat-dose studies in dogs, rats and mice at multiples of the human dose, toxicological findings were
consistent with the known pharmacological effects of the E-type prostaglandins, the main symptoms being diarrhoea,
vomiting, mydriasis, tremors and hyperpyrexia.

Intra-uterine but not the intragastric delivery of misoprostol to rats significantly worsened mortality from Clostridium
sordellii uterine infection, and impaired bacterial clearance in vivo.

Misoprostol has been shown to alter calcium homeostasis in neuro-2a cells and contribute to abnormal cell function in
vitro. Imbalances in calcium homeostasis can potentially affect early neuronal development.

6. Pharmaceutical particulars

6.1 List of excipients

Microcrystalline cellulose,
Hypromellose,
Sodium starch glycolate (type A),

Hydrogenated castor oil.
6.2 Incompatibilities

Not applicable.
6.3 Shelf life

PVC-PCTFE/Alu blister: 1 year.
OPA-Alu-PVC/Alu blister: 2 years.

6.4 Special precautions for storage

Store below 25°C.
Any tablet stored outside the blister or not used immediately has to be discarded.
6.5 Nature and contents of container

1, 4, 16 or 40 tablet per carton box
Tablets are packed in perforated unit-dose PVC-PCTFE/Alu or OPA-Alu-PVC/Alu blister.

Not all pack sizes may be marketed



6.6 Special precautions for disposal and other handling

No special requirements.
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements
7. Marketing authorisation holder
Nordic Group B.V.
Siriusdreef 22
2132 WT Hoofddorp
The Netherlands
8. Marketing authorisation number(s)
PL 40621/0034
9. Date of first authorisation/renewal of the authorisation
Date of first authorisation: 18.01.2013
Date of renewal of the authorisation: 30.04.2019

10. Date of revision of the text
19/06/2019

Company Contact Details

Exelgyn
Address Telephone
254 Boulevard Saint Germain, 75007 Paris, France +44 (0)118 207 9160
Fax Medical Information Direct Line
+44 (0)118 207 9161 +44 (0)800 121 8924 Freephone
Medical Information e-mail Medical Information Fax
nordic@professionalinformation.co.uk +44 (0)1748 828801

Stock Availability
quest.orders@mpwpharma.co.uk
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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mifegyne 200 mg Tabletten

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

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

4. KLINISCHE ANGABEN

Zum Abbruch einer Schwangerschaft diirfen das Anti-Progesteron Mifepriston und das
Prostaglandinanalogon nur in Ubereinstimmung mit den aktuell giiltigen Gesetzen und Bestimmungen
verschrieben und verabreicht werden, insbesondere nach § 47a Arzneimittelgesetzt, den Regelungen
des Schwangerschaftskonfliktgesetzes und des Strafgesetzbuches (§§ 218 ff. StGB).

4.1 Anwendungsgebiete
1-Medikamentoser Abbruch einer friihen intrauterinen Schwangerschaft
Bei anschlieender Verwendung mit einem Prostaglandinanalogon, bis zum 63. Tag der Amenorrhoe

(siche Abschnitt 4.2).

2-Erweichung und Erweiterung der Cervix uteri vor dem chirurgischen Abbruch einer
Schwangerschaft wihrend des ersten Trimesters

3-Vorbereitung fiir die Wirkung von Prostaglandinanalogon beim Abbruch einer
Schwangerschaft aus medizinischen Griinden (nach dem ersten Trimester)

4-Einleitung von Wehen bei Tod des Fetus in utero

Bei Patientinnen, bei denen Prostaglandine oder Oxytocin nicht verwendet werden kdnnen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

1-Medikamentdser Abbruch einer friihen intrauterinen Schwangerschaft

Art der Anwendung:

Bis zum 49. Tag der Amenorrhoe:
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600 mg Mifepriston (d. h. 3 Tabletten mit je 200 mg) werden als Einzeldosis oral eingenommen, und
36-48 Stunden spéter folgt die Verabreichung eines Prostaglandinanalogons: 400 ug Misoprostol oral
oder Gemeprost 1 mg per vaginam.

Zwischen dem 50. und 63. Tag der Amenorrhoe:

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

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

Informationen iiber die Dosierung von Misoprostol oder Gemeprost entnehmen Sie bitte den
jeweiligen Produktinformationen.

2-Erweichung und Erweiterung der Cervix uteri vor dem chirurgischen Abbruch einer
Schwangerschaft wihrend des ersten Trimesters

200 mg Mifepriston (1 Tablette) wird als Einzeldosis oral eingenommen, und 36 bis 48 Stunden
danach (aber nicht spiter) erfolgt der chirurgische Abbruch der Schwangerschaft.

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

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

4-Einleitung von Wehen bei Tod des Fetus in utero

600 mg Mifepriston (d. h. 3 Tabletten mit je 200 mg) werden als tdgliche Einzeldosis oral fiir zwei
aufeinanderfolgende Tage eingenommen.

Wenn die Wehen nicht innerhalb von 72 Stunden nach der ersten Verabreichung von Mifepriston
eingesetzt haben, sollten sie durch die sonst iiblichen Methoden eingeleitet werden.

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

Kinder und Jugendliche
Fiir die Anwendung von Mifepriston bei Jugendlichen liegen nur begrenzte Informationen vor.

Art der Anwendung
Mifepriston-Tabletten sind ausschlieBlich zur oralen Verabreichung gedacht und diirfen nicht auf
andere Weise angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Bei allen Indikationen:
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- chronisches Nebennierenversagen,

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile,

- schweres, nicht therapeutisch kontrolliertes Asthma,

- angeborene Porphyrie.

Bei der Indikation: medikamentoser Abbruch einer frithen Schwangerschaft

nicht durch Ultraschallscan oder biologische Tests bestitigte Schwangerschatft,
- Schwangerschaft nach dem 63. Tag der Amenorrhoe,

- vermutete extrauterine Schwangerschaft,

- Kontraindikation fiir das ausgewihlte Prostaglandinanalogon.

Bei der Indikation: Erweichung und Erweiterung der Cervix uteri vor dem chirurgischen
Abbruch einer Schwangerschaft

- nicht durch Ultraschallscan oder biologische Tests bestitigte Schwangerschatft,
- Schwangerschaft nach dem 84. Tag der Amenorrhoe,
- vermutete extrauterine Schwangerschaft.

Bei der Indikation: Vorbereitung fiir die Wirkung von Prostaglandinanalogon beim Abbruch

einer Schwangerschaft aus medizinischen Griinden (nach dem ersten Trimester)

- Kontraindikationen fiir das ausgewéhlte Prostaglandinanalogon

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

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

Die Schwangerschaftsdauer muss durch Befragung und klinischer Untersuchung der Patientin
festgestellt werden. Eine Ultraschalluntersuchung des Uterus wird empfohlen.

Im Zusammenhang mit Mifepriston wurden schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen,
einschlieBlich toxisch epidermaler Nekrolyse und akuter generalisierter exanthematischer
Pustulose, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patientinnen mit schweren Hautreaktionen wird
eine erneute Behandlung mit Mifepriston nicht empfohlen.

Da spezifische Studien fehlen, wird Mifepriston nicht empfohlen bei Patientinnen mit:
- Unterernihrung
- Leberversagen
- Nierenversagen

1-Medikamentoser Abbruch einer friihen intrauterinen Schwangerschaft

Diese Methode erfordert eine aktive Mitwirkung der Patientin, die {iber die entsprechenden
Voraussetzungen aufgeklirt werden muss:

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

- die Notwendigkeit einer Nachuntersuchung (3. Termin) innerhalb von 14 — 21 Tagen nach der
Einnahme von Mifepriston zur Uberpriifung der vollstindigen Austreibung,

- das mogliche Versagen des Verfahrens, was zum Abbruch der Schwangerschaft durch eine
andere Methode fiihrt.
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Falls eine Schwangerschaft bei einem eingesetzten Intrauterinpessar auftritt, muss das Pessar vor der
Verabreichung von Mifepriston entfernt werden.

e Mit dem Verfahren verbundene Risiken

Misserfolge

Das nicht vernachlissigbare Risiko eines Misserfolgs besteht in 1,3 bis 7,5 % der Fille und macht den
Kontrolltermin unverzichtbar, um zu {iberpriifen, ob die Austreibung vollstindig erfolgt ist. Im
seltenen Fall einer unvollstdndigen Austreibung kann eine chirurgische Nachbehandlung notwendig
sein.

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

Blutungen

Die Patientin muss liber das Auftreten langerer und moglicherweise starker vaginaler Blutungen

(durchschnittlich etwa 12 Tage oder langer nach der Einnahme von Mifepriston) aufgeklart werden.

Blutungen treten in fast allen Fillen auf und sind nicht immer ein Beweis fiir eine vollstindige

Austreibung.

Die Blutungen kdnnen sehr schnell nach der Einnahme von Misoprostol auftreten, in einigen Féllen

aber auch erst spiter:

- In 60 % der Falle tritt die Austreibung innerhalb von 4 Stunden nach Verabreichung von
Misoprostol ein.

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

In seltenen Fillen kann die Austreibung schon vor Verabreichung des Prostaglandinanalogons
eintreten (etwa 3 % der Fille). Dies schlieft den Kontrolltermin jedoch nicht aus, bei dem die
vollstdndige Austreibung und Leere des Uterus tiberpriift wird.

Die Patientin sollte angehalten werden, keine weiten Reisen zu unternehmen, solange die vollstandige
Austreibung nicht nachgewiesen wurde. Sie erhélt priazise Anweisungen, wen sie kontaktieren sollte
und wohin sie bei Auftreten irgendwelcher Probleme, insbesondere bei sehr starken vaginalen
Blutungen, gehen sollte. Dies sind Blutungen, die ldnger als 12 Tage andauern und/oder starker als die
tiblichen Menstruationsblutungen sind.

Innerhalb eines Zeitraums von 14 bis 21 Tagen nach Einnahme von Mifepriston muss ein
Kontrolltermin wahrgenommen werden, bei dem mit geeigneten Mitteln (klinische Untersuchung
zusammen mit Bestimmung von Beta-hCG oder Ultraschallscan) verifiziert wird, ob die Austreibung
abgeschlossen ist und die vaginale Blutung aufgehdrt hat. Bei einer persistierenden Blutung (selbst in
leichter Form), auch nach dem Kontrolltermin, muss deren Stillstand innerhalb einiger Tage tiberpriift
werden.

Wenn eine weiterbestehende Schwangerschaft vermutet wird, kann eine weitere
Ultraschalluntersuchung erforderlich sein.

Das Fortbestehen der vaginalen Blutung zu diesem Zeitpunkt kdnnte einen unvollstdndigen Abgang
oder eine unbemerkte ektopische Schwangerschaft anzeigen, und es muss eine geeignete Therapie
erwogen werden.

Da eine starke Blutung, die eine hdimostatische Kiirettage erfordert, in 0 bis 1,4 % der Félle wahrend
des medikamentdsen Schwangerschaftsabbruchs auftritt, muss besonders sorgfiltig auf Patientinnen
mit Blutgerinnungsstérungen und verminderter Gerinnbarkeit oder mit Andmie geachtet werden. Die
Entscheidung zur Anwendung des medikamentdsen oder chirurgischen Verfahrens sollte zusammen
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mit den behandelnden Fachérzten je nach Typ der Blutgerinnungsstorung und dem Grad der Andmie
getroffen werden.

Bei einer nach dem Kontrolltermin diagnostizierten weiterbestehenden Schwangerschaft wird der
Patientin der Abbruch durch eine andere Methode vorgeschlagen.
Infektion

Schwere (einschlieBlich tddlicher) Félle eines toxischen oder septischen Schocksyndroms infolge einer
Infektion mit atypischen Pathogenen Keimen (Clostridium sordellii oder Escherichia coli) wurden
nach Schwangerschaftsabbriichen mit 200 mg Mifepriston gefolgt von einer nicht zugelassenen
vaginalen oder bukkalen Applikation von Misoprostol-Tabletten berichtet.

Arzte sollten sich dieser potenziell tddlichen Komplikation bewusst sein.

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

Die Anwendung von Mifegyne muss 36 bis spétestens 48 Stunden vor dem chirurgischen Abbruch
erfolgen, um den maximalen Effekt zu erzielen.

e Mit dem Verfahren verbundene Risiken

Blutungen

Die Patientin wird iiber das Risiko einer vaginalen Blutung, die auch stark sein kann, nach der
Einnahme von Mifepriston aufgeklért. Sie sollte {iber das Risiko eines Aborts vor der Operation
aufgeklért werden (wenngleich dieses minimal ist). Sie wird dariiber informiert, wen sie bei einem
Notfall oder zur Uberpriifung der Vollstindigkeit der Austreibung aufsuchen muss.

Da starke Blutungen, die eine Kiirettage erfordern, bei etwa 1 % der Patientinnen auftreten, muss
besonders sorgfiltig auf Patientinnen mit Blutgerinnungsstérungen, Hypokoagulabilitit oder
ausgepragter Andmie geachtet werden.

Andere Risiken
Dies sind die Risiken des chirurgischen Eingriffs.

Vorsichtsmaflnahmen bei der Anwendung
1-In allen Fillen

Bei einem vermuteten akuten Nebennierenversagen wird die Verabreichung von Dexamethason
empfohlen. 1 mg Dexamethason neutralisiert eine Dosis von 400 mg Mifepriston.

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

Rhesus-Allo-Immunisierung

Bei einem medikamentdsen Schwangerschaftsabbruch ist eine Bestimmung des Rhesus-Faktors und
gegebenenfalls die Pravention einer Rhesus-Allo-Immunisierung erforderlich, ebenso wie andere
allgemeine Maflnahmen, die bei jedem Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt werden miissen.

Beginn des Einsatzes von Verhiitungsmitteln nach einem Schwangerschaftsabbruch
Bei klinischen Studien kam es zu Schwangerschaften zwischen der Austreibung des Embryos und dem

Wiedereinsetzen der Monatsblutung. Deswegen sollte nach der Bestétigung eines erfolgreichen
medikamentdsen Schwangerschaftsabbruchs sofort wieder mit einer kontrazeptiven Methode
begonnen werden.

Anderes
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Die fiir Prostaglandinanaloga geltenden Vorsichtsmafinahmen miissen ebenfalls befolgt werden.

2-Medikamentoser Abbruch einer friihen intrauterinen Schwangerschaft

Es wurden seltene, aber ernste kardiovaskuldre Zwischenfille (Myokardinfarkt und/oder Krampf der
Koronararterien und schwere Hypotonie) nach der intravaginalen und intramuskuléren Verabreichung
von Prostaglandinanalogon in hohen Dosen berichtet. Oral verabreichtes Misoprostol kann ebenfalls
ein potentielles Risiko fiir akute kardiovaskuldre Ereignisse darstellen. Aus diesem Grund sollten
Patientinnen mit Risikofaktoren fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung (z. B. Alter iiber 35 Jahre plus
Rauchen, Hyperlipiddmie, Diabetes) oder bestehender kardiovaskulidrer Erkrankung mit erh6hter
Vorsicht behandelt werden.

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

Falls zutreffend, sollten die Vorsichtsmanahmen im Zusammenhang mit dem verwendeten
Prostaglandin befolgt werden.

Verfahren der Prostaglandin-Verabreichung

Wihrend und fiir drei Stunden nach der Einnahme sollte die Patientin im Behandlungszentrum
iiberwacht werden, damit mdgliche akute Wirkungen der Prostaglandinanwendung nicht iibersehen
werden. Das Behandlungszentrum muss mit angemessener medizinischer Einrichtung ausgestattet
sein.

Bei der Entlassung aus dem Behandlungszentrum sollten alle Frauen iiber die Anzeichen und
Symptome mdglicher unerwiinschter Nebenwirkungen aufgeklédrt werden und bei Bedarf die
erforderlichen Medikamente erhalten. Jede Patientin muss die Mdglichkeit des direkten oder
telefonischen Kontakts mit dem Behandlungszentrum haben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Untersuchungen iiber Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da Mifepriston iiber das
CYP3A4-Enzymsystem der Leber verstoffwechselt wird, ist es moglich, dass Ketoconazol,
Itraconazol, Erythromycin und Grapefruitsaft seinen Metabolismus hemmen (erhohte Serumwerte von
Mifepriston). AuBBerdem konnen Rifampicin, Dexamethason, Johanniskraut und bestimmte
Antikonvulsiva (Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin) den Mifepriston-Metabolismus anregen
(Senkung der Serumwerte von Mifepriston).

Basierend auf Daten zur In-vitro-Hemmung kann die gleichzeitige Verabreichung von Mifepriston zu
einem Anstieg der Serumwerte von Medikamenten fiihren, die Substrate fiir CYP3A4 sind. Aufgrund
der langsamen Eliminierung von Mifepriston aus dem Koérper kann eine solche Wechselwirkung fiir
einen langeren Zeitraum nach seiner Verabreichung beobachtet werden. Deshalb sollte man Vorsicht
walten lassen, wenn Mifepriston mit anderen Medikamenten verabreicht wird, die CYP3 A4-Substrate
sind und einen engen therapeutischen Bereich haben. Dazu gehdren auch einige Wirkstoffe, die
wihrend einer Allgemeinandsthesie verwendet werden.

Eine Verringerung der Wirksamkeit des Verfahrens kann theoretisch durch die antiprostaglandinen
Effekte nicht-steroidaler Antirheumatika (NSAR), einschlie8lich Aspirin (Acetylsalicylsdure),
auftreten. Einige Hinweise deuten darauf hin, dass die gleichzeitige Verabreichung von NSAR am Tag
der Prostaglandin-Gabe die Wirkungen von Mifepriston oder des Prostaglandins auf die Zervixreifung
oder Uteruskontraktilitit nicht beeintrachtigt und die klinische Wirksamkeit des medikamentosen
Schwangerschaftsabbruchs nicht reduziert.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bei Tieren (siche Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit) schlie3t die abortive Wirkung von
Mifepriston die korrekte Beurteilung jeglicher teratogener Effekte des Molekiils aus.

Bei subabortiven Dosen wurden Missbildungen bei Kaninchen, jedoch nicht bei Ratten, Mausen oder
Affen beobachtet.

Es wurden seltene Félle von Missbildungen der unteren Extremitéten berichtet (darunter Klumpfuf3),
in Situationen, in denen Mifepriston allein oder in Verbindung mit einem Prostaglandin angewendet
wurde. Ein moglicher Mechanismus konnte das Amniotische Band Syndrom sein. Die vorhandenen
Daten sind allerdings zu begrenzt, um das Molekiil als humanes Teratogen bezeichnen zu kénnen.

Folglich gilt:

- Patientinnen miissen dariiber aufgeklart werden, dass aufgrund der Gefahr eines Misserfolgs des
medikamentdsen Schwangerschaftsabbruchs und des Risikos fiir den Fetus der Kontrolltermin
zwingend erforderlich ist (siche Abschnitt 4.4).

- Falls beim Kontrolltermin ein Misserfolg des Verfahrens diagnostiziert wird (Iebensféhige
weiterbestehende Schwangerschaft) und falls die Patientin weiterhin eine Beendigung der
Schwangerschaft wiinscht, sollte der Schwangerschaftsabbruch durch ein anderes Verfahren
beendet werden.

- Sollte die Patientin ihre Schwangerschaft fortsetzen wollen, muss eine sorgfiltige
Ultraschalliiberwachung der Schwangerschaft mit besonderer Beachtung der Extremitéten in
einem dafiir spezialisierten Zentrum erfolgen.

Stillzeit
Kleine Mengen Mifepriston gehen in die Muttermilch iiber. Deshalb sollte die Anwendung von
Mifepriston wihrend der Stillzeit vermieden werden.

Fertilitdt

Mifepriston beeintrichtigt die Fertilitit nicht. Die Frau kann sofort wieder schwanger werden,
nachdem der Schwangerschaftsabbruch erfolgreich durchgefiihrt wurde. Es ist wichtig, die Patientin
darauf hinzuweisen, dass sie sofort nach Bestétigung des Schwangerschaftsabbruchs wieder mit einer
Verhiitungsmethode beginnen sollte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es liegen keine Daten vor, dass dieses Arzneimittel Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat. Als Nebenwirkungen des Schwangerschaftsabbruchs
kann Schwindel auftreten. Die Patientinnen miissen diese mdgliche Nebenwirkung bedenken, wenn
sie ein Fahrzeug fithren oder eine Maschine bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

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

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar)

Infektionen und parasitire Erkrankungen
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Haufig:

- Infektionen infolge von Schwangerschaftsabbriichen. Unklare und bestétigte Infektionen
(Endometritis, Beckenentziindungen) wurden bei weniger als 5 % der Frauen berichtet

Sehr selten:

- Sehr seltene Félle eines schweren oder tddlichen toxischen oder septischen Schocksyndroms
(verursacht durch Clostridium sordellii oder Escherichia coli), die mit oder ohne Fieber oder
anderen offensichtlichen Symptomen einer Infektion auftreten, wurden nach medikamentdsen
Schwangerschaftsabbriichen mit nicht zugelassener vaginalen oder bukkalen Applikation von oral
anzuwendenden Misoprostol-Tabletten berichtet. Arzte sollten sich dieser potenziell todlichen
Komplikation bewusst sein (siche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Selten:
- Kopfschmerzen

GefiaBerkrankungen
Gelegentlich:
- Hypotonie (0,25 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig:

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

Haufig:

- Leichte bis moderate Krampfe

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich:

- Uberempfindlichkeit: Untypische Hautausschlige (0,2 %)

Selten:

- einzelne Félle von Urtikaria, Rotungen und Schuppung, Erythema nodosum und toxischer
epidermaler Nekrolyse wurden berichtet

Sehr selten:

- Angioddem.

Nicht bekannt:

- Akute generalisierte exanthematische Pustulose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr héufig:

- Uteruskontraktionen oder Krampfe (10 bis 45 %) in den Stunden nach der
Prostaglandinanwendung

Haufig:

- Starke Blutungen treten in etwa 5 % der Félle auf und kdnnen in bis zu 1,4 % der Fille eine
hiamostatische Kiirettage erforderlich machen.

Selten:

- Wihrend der Einleitung eines Schwangerschaftsabbruchs im zweiten Trimester oder der Einleitung
von Wehen wegen Tod des Fetus in utero im dritten Trimester wurde in seltenen Fillen eine
Uterusruptur nach Prostaglandinanwendung berichtet. Diese Berichte ergaben sich insbesondere
bei Mehrfachgebérenden oder Patientinnen mit Kaiserschnittnarbe.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten:

- Unwohlsein, vagalen Symptomen (Hitzewallungen, Schwindel, Kéltegefiihl wurden berichtet) und
Fieber.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille einer Uberdosierung berichtet.

Im Falle eines unbeabsichtigten, massiven Verschluckens konnten Anzeichen eines
Nebennierenversagens auftreten. Anzeichen einer akuten Intoxikation kénnen eine fachérztliche
Behandlung einschlieSlich Verabreichung von Dexamethason erforderlich machen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems —
Antigestagene
ATC-Code: GO3 X BO1

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

Bei oralen Dosen von 3 bis 10 mg/kg hemmt Mifepriston die Wirkung von endogenem oder exogenem
Progesteron bei verschiedenen Tierarten (Ratte, Maus, Kaninchen und Affe). Diese Wirkung
manifestiert sich in Form einer Schwangerschaftsunterbrechung bei Nagetieren.

In Dosen von 1 mg/kg oder dariiber antagonisiert Mifepriston die endometrialen und myometrialen
Wirkungen des Progesterons. Wéhrend der Schwangerschaft sensibilisiert Mifepriston das
Myometrium fiir die kontraktionsinduzierende Wirkung von Prostaglandin. Wéhrend des ersten
Trimesters ermdglicht die Vorbehandlung mit Mifepriston die Dilatation und Offnung der Cervix
uteri. Wéhrend klinische Daten gezeigt haben, dass Mifepriston die Dilatation der Cervix erleichtert,
sind keine Daten verfiigbar, die belegen, dass dies zu einer Verringerung der Rate von frithen oder
spaten Komplikationen des Dilatationsverfahrens fiihrt.

Im Falle eines frithzeitigen Abbruchs der Schwangerschaft fiihrt die Kombination mit einem
Prostaglandinanalogon, das im Anschluss an Mifepriston angewendet wird, zu einer Steigerung der
Erfolgsrate auf etwa 95 Prozent und beschleunigt die Austreibung des Schwangerschaftsgewebes.

In klinischen Studien weichen die Ergebnisse je nach verwendetem Prostaglandin und Zeitpunkt der
Anwendung leicht voneinander ab.

Die Erfolgsrate betragt etwa 95 %, wenn 600 mg Mifepriston mit Misoprostol 400 ug oral bis zum 49.
Tag der Amenorrhoe kombiniert wird. Bei vaginaler Applikation von Gemeprost werden 98% bis zum
49. Tag und 95 % bis zum 63. Tag der Amenorrhoe erreicht.

Bei der sequenziellen Anwendung von Mifegyne und einem Prostaglandin schwankt die
Misserfolgsrate, je nach klinischer Studie und Typ des verwendeten Prostaglandins, zwischen 1,3 und
7,5 % der Félle, mit folgender Verteilung:

- 0bis 1,5 % fortbestehende Schwangerschaften,

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

- 0bis 1,4 % hamostatische Kiirettage notwendig
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Bei Schwangerschaften bis zum 49. Tag der Amenorrhoe kdnnen vergleichende Studiendaten
zwischen 200 mg und 600 mg Mifepriston in Kombination mit 400 ug Misoprostol oral ein etwas
hoheres Risiko fortbestehender Schwangerschaften bei der 200 mg Dosierung nicht ausschlieBen.

Bei Schwangerschaften bis zum 63. Tag der Amenorrhoe legen vergleichende Studien zwischen 200
mg und 600 mg Mifepriston in Kombination mit 1 mg Gemeprost vaginal nahe, dass 200 mg
Mifepriston genauso wirksam ist wie 600 mg Mifepriston.

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

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

Kombinationen von Mifepriston mit anderen Prostaglandinanalogon als Misoprostol und Gemeprost
wurden nicht untersucht.

Beim Abbruch einer Schwangerschaft aus medizinischen Griinden nach dem ersten Trimester
reduziert Mifepriston bei Verabreichung einer Dosis von 600 mg 36 bis 48 Stunden vor der ersten
Gabe des Prostaglandins den Zeitraum zwischen Induktion und Abort und senkt aullerdem die fiir die
Austreibung erforderlichen Prostaglandin-Dosen.

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

Mifepriston bindet sich an den Glucocorticoid-Rezeptor. Bei Tieren und in Dosen von 10 bis 25 mg/kg
hemmt es die Wirkung von Dexamethason. Beim Menschen manifestiert sich die antiglucocorticoide
Wirkung ab einer Dosis von 4,5 mg/kg durch eine kompensatorische Erh6hung von ACTH und
Cortisol. Die Glucocorticoid-Bioaktivitit (GBA) kann fiir einige Tage nach einer einfachen Gabe von
200 mg Mifepriston verringert sein. Die klinischen Folgen dieses Sachverhalts sind unklar; bei
anfilligen Patientinnen kénnen jedoch verstirkt Erbrechen und Ubelkeit auftreten.

Mifepriston besitzt eine schwache antiandrogene Wirkung, die nur in Tierversuchen wihrend der
verlangerten Gabe sehr hoher Dosen zu sehen war.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 600 mg wird Mifepriston schnell resorbiert. Die

Spitzenkonzentration von 1,98 mg/l wird nach 1,5 Stunden erreicht (Mittelwert aus 10 Probanden).
Nach oraler Verabreichung niedriger Dosen von Mifepriston (20 mg) betrégt die absolute
Bioverfligbarkeit 69 %.

Verteilung
Im Plasma ist Mifepriston zu 98 % an Albumin und vor allem an alpha-1-saures Glycoprotein (AAG),

an dem die Bindung sittigbar ist, gebunden. Aufgrund dieser spezifischen Bindung verhélt sich das
Verteilungsvolumen und die Plasma-Clearance von Mifepriston umgekehrt proportional zur
Plasmakonzentration von AAG.

Biotransformation
N-Demethylierung und terminale Hydroxylierung der 17-Propynyl-Kette sind die primiren
Stoffwechselwege des oxidativen Abbaus in der Leber.

Elimination
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Es zeigt sich eine nicht-lineare Dosisantwort. Nach einer Verteilungsphase beginnt die Eliminierung
zundchst langsam, wobei die Serumkonzentration zwischen etwa 12 und 72 Stunden nach der
Einnahme um die Hilfte abnimmt, und verlduft danach schneller, was eine Eliminationshalbwertszeit
von 18 Stunden ergibt. Mit Radio-Rezeptor-Assay-Techniken bestimmt, betrdgt die terminale
Halbwertszeit bis zu 90 Stunden, einschlieBlich aller Metaboliten von Mifepriston, die in der Lage
sind, sich an Progesteron-Rezeptoren zu binden.

Mifepriston wird vor allem {iber den Faeces ausgeschieden. Nach Verabreichung einer radioaktiv
markierten Dosis von 600 mg werden 10 % der gesamten Radioaktivitit iiber den Urin und 90 % tiber
den Faeces eliminiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien an Ratten und Affen iiber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten waren
Effekte in Zusammenhang mit der antihormonellen (antiprogesteronen, antiglucocorticoiden und
antiandrogenen) Wirkung des Mifepriston zu erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxikologie wirkte Mifepriston als potenter Abortausloser. Bei Ratten
und Méusen, die eine fetale Exposition von Mifepriston iiberlebten, wurde kein teratogener Effekt
beobachtet. Bei Kaninchen, die eine fetale Exposition tiberlebten, wurden jedoch fetale Anomalien
beobachtet (Schadeldach, Gehirn und Riickenmark). Die Wirkung war dosisabhingig. Bei Affen war
die Anzahl der Feten, die die abortauslosende Wirkung von Mifepriston iiberlebten, nicht
ausreichend, um eine abschlieBende Beurteilung abzugeben zu kénnen. Bei einer Mifepriston-
Exposition von Ratten- und Affenembryonen nach der Implantation in vitro wurden keine Anzeichen
fiir teratogene Effekte beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wasserfreies Siliziumdioxid (E 551)
Maisstérke

Povidon (E 1201)

Magnesiumstearat (E 572)
mikrokristalline Zellulose (E 460)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

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

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

EXELGYN

216 boulevard Saint-Germain

75007 Paris
Frankreich

Mitvertrieb:

Nordic Pharma GmbH
Fraunhoferstr. 4

D-85737 Ismaning

8. ZULASSUNGSNUMMER
46038.00.00

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. August 1999
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 13. August 2004

10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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29.12.2020 Arzneimittelinformation

MisoOne®

Zusammensetzung

Wirkstoffe

Misoprostolum

Hilfsstoffe

Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), hydriertes Rizinusol
1 Tablette MisoOne enthalt 0.414mg Natrium

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit

Tabletten.
Zur oralen Anwendung.
1 Tablette enthalt 400 mcg Misoprostol.

Indikationen/Anwendungsmaglichkeiten

Medikamentdser Abbruch einer frihen intrauterinen Schwangerschaft bis zu einer Amenorrhoedauer von 49
Tagen bei Erwachsenen, nach Gabe von Mifepriston.

FUr den Schwangerschaftsabbruch dirfen Mifepriston und Misoprostol ausschliesslich in
Ubereinstimmung mit den gesetzlichen Bestimmungen verordnet und verabreicht werden,
insbesondere Artikel 119 und 120 des Strafgesetzbuches.

Der medikamentése Abbruch der Schwangerschaft darf nur in Kliniken oder
Behandlungszentren erfolgen, welche auch chirurgische Schwangerschaftsabbriche
durchflihren und Uber notfallmedizinische Einrichtungen verfligen. Die Verabreichung der
Therapie hat in Anwesenheit des Arztes zu erfolgen.

Dosierung/Anwendung

MisoOne® Tabletten sind nur zur oralen Einnahme vorgesehen und diirfen nicht auf andere Weise
angewendet werden. Die Tabletten weisen eine Bruchrille auf. Die Tablette darf zur erleichterten Einnahme
geteilt werden, jedoch nicht zur Dosierung einer Teildosis.

Misoprostol darf nur in Einrichtungen verabreicht werden, welche Uber eine geeignete notfallmedizinische
Ausstattung verfigen. Wahrend der Prostaglandin-Einnahme sowie drei Stunden danach missen die
Patientinnen in der Klinik oder im Behandlungszentrum Gberwacht werden.

Eine Einzeldosis von 400 mcg Misoprostol wird 36 bis 48 Stunden nach Verabreichung einer Einzeldosis von
600 mg Mifepriston eingenommen. Informationen zur Dosierung von Mifepriston kdnnen dessen
Fachinformation enthommen werden.

Vor der Verabreichung von Mifepriston ist eine Sonographie des Uterus durchzufiihren. Mifepriston und
Misoprostol dirfen nicht verabreicht werden, wenn hinsichtlich Existenz oder Dauer der Schwangerschaft
Unsicherheit besteht.

Erbrechen innerhalb von 30 Minuten nach der Einnahme kann zu einer verminderten Wirksamkeit von

Misoprostol fiihren. In diesem Fall wird die erneute Einnahme einer Tablette MisoOne® empfohlen.

Information fiir die Patientin
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29.12.2020 Arzneimittelinformation

Die Patientin muss daruber aufgeklart werden, dass diese Methode des Schwangerschaftsabbruchs eine

aktive Mitwirkung erfordert. Insbesondere ist sie Uber folgende Voraussetzungen zu informieren (siehe auch

~Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen®):

o die Notwendigkeit, die Behandlung mit Mifepriston zu kombinieren, welches 36-48 Stunden vor Misoprostol
einzunehmen ist,

o die Notwendigkeit einer Kontrolluntersuchung innerhalb von 10 bis 14 Tagen nach Einnahme von
Mifepriston und Misoprostol zur Uberpriifung der vollstandigen Ausstossung,

o die Moglichkeit des Versagens der Methode, was ggf. einen Schwangerschaftsabbruch mittels einer
anderen Methode erfordert.

Spezielle Dosierungsanweisungen

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Misoprostol bei Jugendlichen vor. Eine Anwendung in
dieser Altersgruppe wird daher nicht empfohlen. Bei Madchen vor der Menarche besteht keine Indikation.

Altere Patienten

Nach der Menopause besteht keine Indikation fiir MisoOne®.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Zur Anwendung von Misoprostol bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen keine Daten vor. Eine
Anwendung wird daher nicht empfohlen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

MisoOne® wurde bei Patientinnen mit Niereninsuffizienz nicht untersucht. Eine Anwendung wird daher,
nsbesondere bei schwerer Niereninsuffizienz, nicht empfohlen.

Kontraindikationen

e Schwangerschaft, die nicht durch eine Sonographie oder biologische Tests bestatigt worden ist.

e Verdacht auf ektope Schwangerschaft.

e Schwangerschaftsdauer >49 Tage.

o Vorliegen von Kontraindikationen fur Mifepriston.

e Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe geméss Zusammensetzung.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Auf Grund seiner abortiven Eigenschaften darf Misoprostol niemals bei einer schwangeren Frau angewendet
werden, wenn diese die Schwangerschaft austragen mochte.

Das Schwangerschaftsalter muss durch Befragung und eine klinische Untersuchung der Patientin bestimmt
werden. Eine Sonographie des Uterus wird in jedem Fall empfohlen.

Die Anwendung von MisoOne® darf NUR oral erfolgen sowie

e in einer Dosis von maximal 400 mcg

e nach vorheriger Gabe von 600 mg Mifepriston

e innerhalb eines Intervalls von 36 bis 48 Stunden nach Einnahme von Mifepriston.

Falls trotz eines Intrauterinpessars eine Schwangerschaft eingetreten ist, muss das Pessar vor der Einnahme
von Mifepriston/Misoprostol entfernt werden.
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Vor einem medikamentdsen Schwangerschaftsabbruch mit Misoprostol und Mifepriston ist eine Bestimmung
der Blutgruppe und des Rhesusfaktors erforderlich (siehe auch unten).

Aufgrund der méglichen akuten unerwiinschten Wirkungen von Misoprostol miissen die Patientinnen
hinsichtlich méglicher Symptome umfassend aufgeklart werden und sollten stets die Mdglichkeit einer
personlichen oder telefonischen Kontaktaufnahme mit dem Behandlungszentrum haben.

Die Patientin muss genaue Anweisungen erhalten, an wen sie sich wenden und wohin sie sich begeben muss,
falls Probleme, insbesondere sehr starke vaginale Blutungen, auftreten. Dies gilt vor allem fur Blutungen, die
mehr als 12 Tage anhalten und/oder schwerer sind als eine normale Menstruationsblutung.

Die Ausstossung des Embryos erfolgt in 60% der Falle innerhalb von 4 Stunden nach Einnahme von
Misoprostol, in den Ubrigen Fallen Ublicherweise innerhalb von 24-72 Stunden nach der Einnahme.

Die Patientin sollte angehalten werden, keine weiten Reisen zu unternehmen, solange die vollstandige
Ausstossung nicht bestatigt wurde.

Kontrolluntersuchung

Innerhalb eines Zeitraums von 10 bis 14 Tagen nach Verabreichung von Mifepriston muss eine Nachkontrolle
stattfinden, um mittels geeigneter Verfahren (klinische Untersuchung, Sonographie des Uterus und
Bestimmung von Beta-HCG) zu bestatigen, dass eine vollstandige Ausstossung erfolgt ist und die vaginale
Blutung sistiert hat (abgesehen von einem leichten Bluten, das innerhalb weniger Tage zum Stillstand kommen
sollte). Ein Andauern vaginaler Blutungen zu diesem Zeitpunkt kann ein Hinweis auf einen inkompletten Abort
oder eine bis dahin unbemerkte Extrauteringraviditat sein. Ggf. sind entsprechende Massnahmen einzuleiten.
Persistiert die Blutung (selbst in leichter Form) zum Zeitpunkt des Kontrolltermins, muss deren Sistieren
innerhalb einiger Tage Uberpruft werden.

In ca. 3% der Falle kann die Ausstossung bereits vor der Einnahme von Misoprostol stattfinden. Eine
Nachuntersuchung zur Kontrolle, dass die Ausstossung vollstandig und der Uterus leer ist, ist jedoch trotzdem
zwingend erforderlich.

Blutungen

Die Patientin muss darlber informiert werden, dass nach Einnahme von Mifepriston und Misoprostol
(durchschnittlich etwa 12 Tage oder langer nach der Einnahme) ein Risiko fur vaginale Blutungen besteht, die
unter Umstanden stark bzw. ldnger anhaltend sein kdnnen. Blutungen treten in fast allen Fallen auf und sind
kein Beweis fur eine vollstdndige Ausstossung. Starke Blutungen wurden bei etwa 5% der Patientinnen
beobachtet.

Im Durchschnitt dauern die Blutungen zwischen 9 und 16 Tagen. Bei einem geringen Anteil der Frauen kdnnen
Schmierblutungen bis zur nachsten Menstruation andauern.

In bis zu 1.4% der Falle kbnnen wahrend eines medikamentdsen Schwangerschaftsabbruchs starke Blutungen
auftreten, die eine Kurettage erfordern.

Bei Patientinnen mit hamorrhagischer Diathese (einschliesslich Hypokoagulabilitat) sowie bei anamischen
Patientinnen ist wegen des Risikos starker Blutungen besondere Vorsicht geboten. Die Entscheidung zwischen
medikamentdsen und chirurgischen Verfahren des Schwangerschaftsabbruchs sollte in solchen Fallen je nach
Art der Blutgerinnungsstérung bzw. dem Grad der Anamie zusammen mit den behandelnden Facharzten
getroffen werden.

Nicht erfolgreiche bzw. unvollsténdige Ausstossung

Die Wirksamkeit der medikamentdsen Schwangerschaftsabbruchmethode sinkt

e wenn das zugelassene Dosierungsschema nicht streng eingehalten wird,

e mit der Paritat.

Das Risiko einer fortdauernden Schwangerschaft betragt ca. 1%, wenn der medikamentdse
Schwangerschaftsabbruch mit oraler Anwendung innerhalb einer Amenorrhoedauer von 49 Tagen
durchgefiihrt wurde. Dieses Risiko macht eine Nachuntersuchung zur Uberpriifung der vollstandigen
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Ausstossung zwingend erforderlich (siehe oben).
In den seltenen Fallen einer unvollstandigen Ausstossung kann eine chirurgische Nachbehandlung erforderlich
sein.

Kardiovaskuldre Risiken

Uber seltene, jedoch schwerwiegende kardiovaskulére Zwischenfalle (Myokardinfarkt und/oder Spasmen der
Koronararterien sowie schwere Hypotonie) wurde nach intravaginaler und intramuskularer Verabreichung von
hohen Dosen eines Prostaglandinanalogons wie Misoprostol berichtet. Aus diesem Grund sollten Frauen mit
vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung oder mit Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Ereignisse (z.B.
Frauen mit Adipositas, Hyperlipidamie oder Diabetes sowie Raucherinnen) mit besonderer Vorsicht behandelt
werden. Bei Raucherinnen Uber 35 Jahren, die mehr als 10 Zigaretten pro Tag rauchen, sollte kein
medikamentdser Schwangerschaftsabbruch vorgenommen werden.

In jedem Fall ist bei kombinierter Anwendung von Misoprostol und Mifepriston das kardiovaskulare Risiko zu
beriucksichtigen.

Infektionen

Uber vermutete oder bestatigte Infektionen wie Endometritis oder Pelvic inflammatory disease wurde bei <5%
der Patientinnen nach medikamentéser Interruptio berichtet.

Uber schwere (teilweise letale) Falle von toxischem und septischem Schock nach Infektionen mit atypischen
pathogenen Keimen (Clostridium sordellii und perfringens, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Streptococcus Gruppe A) wurde nach medikamentdsen Schwangerschaftsabbriichen berichtet, die mit der
nicht zugelassenen vaginalen oder bukkalen Verabreichung von Misoprostol durchgefiihrt wurden. Die
Symptomatik war dabei meist unspezifisch (z.B. Unwohlsein, Bauchschmerzen, Hypotonie, Odeme,
Leukozytose, erhdhter Hamatokrit), und die Patientinnen hatten kein Fieber. Bei einer Patientin mit schweren
Allgemeinsymptomen sollte daher auch ohne Fieber das Vorliegen einer Sepsis in Betracht gezogen werden.
Gegebenenfalls sollte, insbesondere bei Vorliegen einer Leukozytose, frihzeitig eine geeignete antibiotische
Therapie eingeleitet werden.

Uterusruptur

Uterusrupturen wurden nach Prostaglandin-Anwendung zur Einleitung eines Schwangerschaftsabbruches im
zweiten Trimester oder zur Weheneinleitung wegen Tod des Fetus wahrend des dritten Trimesters berichtet.
Betroffen waren insbesondere Multipara oder Patientinnen nach vorausgegangener Sectio.

Rhesus-Alloimmunisierung

Ein medikamentdser Schwangerschaftsabbruch erfordert gegebenenfalls die Pravention einer Rhesus-
Alloimmunisierung sowie samtliche anderen allgemeinen Massnahmen, welche lblicherweise im Rahmen
einer Interruptio vorgenommen werden.

Teratogenitéat

Falls die Anwendung von Misoprostol und Mifepriston nicht zu einem Abbruch der Schwangerschaft flhrt,
besteht beim Fetus ein Risiko fur Missbildungen (siehe ,Schwangerschaft/Stillzeit*). Dieses Risiko steigt, wenn
andere als das unter ,Dosierung/Anwendung“ genannte Behandlungsregime verwendet werden. Eine
Exposition des Fetus gegeniber Misoprostol oder Mifepriston erhéht insbesondere das Risiko des Auftretens
eines Mobius-Syndroms und/oder eines Amnionbandsyndroms sowie von Anomalien des ZNS (siehe
~Schwangerschaft/Stillzeit*). Die Patientinnen missen daher dartber informiert werden, dass angesichts des
Risikos eines Misserfolges des medikamentdsen Schwangerschaftsabbruchs und des dabei bestehenden
Risikos flir den Fetus eine Kontrolluntersuchung zur Bestatigung der vollstandigen Ausstossung zwingend
erforderlich ist. Falls bei der Kontrolluntersuchung ein Versagen der Methode festgestellt wird (fortbestehende
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Schwangerschaft mit lebensfahigem Embryo), sollte der Patientin eine andere Methode vorgeschlagen
werden.

Falls die Patientin eine Fortsetzung ihrer Schwangerschaft wiinscht, muss sie liber das teratogene Risiko
aufgeklart werden. Im Falle der Fortsetzung der Schwangerschaft ist eine engmaschige sonographische
Uberwachung des Fetus (insbesondere der Extremitaten und des Kopfes) in einer darauf spezialisierten
Einrichtung zu veranlassen.

Beginn der Kontrazeption nach einem medikamentésen Schwangerschaftsabbruch

In klinischen Studien traten zwischen der Ausstossung des Embryos und dem Wiedereinsetzen der
Menstruation Schwangerschaften ein. Um ungewollte Schwangerschaften zu vermeiden, wird empfohlen,
unverzlglich mit der Kontrazeption zu beginnen, sobald der medikamentos durchgefiuhrte
Schwangerschaftsabbruch medizinisch bestatigt ist (d.h. bereits im auf die Interruptio folgenden Zyklus).

Sonstige Vorsichtsmassnahmen

Da spezifische Untersuchungen fehlen, wird die sequentielle Einnahme von Mifepriston und Misoprostol nicht
empfohlen bei Patientinnen mit:

e Leberinsuffizienz

¢ Niereninsuffizienz

e Untererndhrung

Die in der Fachinformation von Mifepriston beschriebenen Vorsichtsmassnahmen sind ebenfalls zu befolgen.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Interaktionen

Pharmakokinetische Interaktionen

Misoprostol wird hauptsachlich tber Fettsdaure-oxidierende Systeme metabolisiert und zeigte keinen Einfluss
auf das hepatische mikrosomale Cytochrom-(P450) -Enzymsystem.
Antazida kénnen die Bioverfligbarkeit von Misoprostol vermindern.

Pharmakodynamische Interaktionen

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID‘s) kénnen infolge ihrer Prostaglandinsynthese-hemmenden
Eigenschaften theoretisch die Wirkung von Misoprostol reduzieren. Die gleichzeitige Gabe von NSAID's
(einschliesslich Acetylsalicylsaure) ist daher zu vermeiden. Als Analgetika sollten vorzugsweise Nicht-NSAID's
eingesetzt werden.

Magnesiumhaltige Antazida kénnen eine Misoprostol-bedingte Diarrhoe verstarken.

Schwangerschaft, Stillzeit

Schwangerschaft

Bei erfolglosem medikamentésem Schwangerschaftsabbruch, d.h. einer fortbestehenden Schwangerschaft,
wurden mit einer Inzidenz von ca. 2% kongenitale Anomalien beobachtet. Dies entsprach einem im Vergleich
zur Kontrollgruppe etwa dreifach erhéhten Risiko im Falle einer Exposition gegentber Misoprostol bzw. einer
Kombination aus Mifepriston und Misoprostol. Dabei wurden insbesondere folgende Anomalien beobachtet:
- Mobius-Syndrom (angeborene Gesichtslahmung, welche unter anderem zu Problemen beim Saugen
und Schlucken fuhren kann, mit oder ohne Fehlbildungen der Extremitaten)
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- Amnionband-Syndrom (u.a. Gaumenspalten sowie Missbildungen der Extremitaten wie insbesondere
Klumpfuss, Acheirie oder Olygodaktylie)
- kraniale und zerebrale Anomalien wie z. B. Neuralrohrdefekte, Hydrozephalus, Cerebellarhypoplasie
oder Anenzephalie
Frauen, die einen medikamentdsen Schwangerschaftsabbruch in Erwagung ziehen und ggf. ein zweites
Verfahren fiir einen Schwangerschaftsabbruch nicht wiinschen, missen ausfihrlich iber die Risiken fiir den
Fetus im Falle eines Misslingens des Schwangerschaftsabbruches aufgeklart werden (siehe auch
+~Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen®).

Stillzeit

Misoprostol wird rasch zu Misoprostolsaure metabolisiert, welche in die Muttermilch Gbertritt und biologisch
aktiv ist. Nach kombinierter Anwendung von Mifepriston und Misoprostol sollte ggf. das Stillen fiir 3-4 Tage
ausgesetzt und die Milch wahrend dieser Zeit abgepumpt und verworfen werden.

Wirkung auf die Fahrtiuchtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine entsprechenden Studien durchgefihrt.

Unter der kombinierten Anwendung von Misoprostol und Mifepriston wurde jedoch Uber unerwtiinschte
Wirkungen wie vagale Reaktionen und Schwindel berichtet, welche die Fahigkeit zum Fihren von Fahrzeugen
und zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kénnen.

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den haufigsten unerwiinschten Wirkungen von Misoprostol gehéren gastrointestinale Stérungen (z. B.
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe) sowie Unterleibsschmerzen bzw. -krémpfe.

Nachfolgend sind die unerwiinschten Wirkungen nach Organsystem und Haufigkeit genannt, welche in den
klinischen Studien mit Misoprostol oder wahrend der Marktiiberwachung beobachtet wurden. Die Haufigkeiten
sind dabei wie folgt definiert: sehr haufig (=1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1'000, <1/100),
selten (>1/10'000, <1/1'000), sehr selten (<1/10'000), nicht bekannt (basierend tiberwiegend auf
Spontanmeldungen aus der Marktiberwachung, genaue Haufigkeit kann nicht abgeschatzt werden).
Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Héufig: Infektionen (z.B. Endometritis, Pelvic inflammatory disease).

Sehr selten: toxischer oder septischer Schock (siehe ,Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen®).
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Angioddem

Nicht bekannt. Hypersensitivitatsreaktionen, anaphylaktische Reaktionen.

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Kopfschmerzen, Schwindel.

Gefésserkrankungen

Selten: Hitzewallungen, schwere Hypotonie, schwere kardiovaskulare Zwischenfalle (Myokardinfarkt und/oder
Spasmen der Koronararterien (insbesondere bei vaginalem off label use; siehe ,Warnhinweise /
Vorsichtsmassnahmen®).

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
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Sehr héufig: Ubelkeit (bis zu 40%), Erbrechen (bis zu 18.3%), Diarrhoe (bis zu 12,4%).

Héufig: leichte bis moderate abdominale Krampfe, Flatulenz.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: atypische Hautausschlage.

Selten: Erythem, Urtikaria, Erythema nodosum, toxische epidermale Nekrolyse.
Skelettmuskulatur- und Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt. Rickenschmerzen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr héufig: Uteruskontraktionen oder -krampfe (10 bis 45%) in den ersten Stunden nach Anwendung von
Misoprostol.

Héaufig: starke Blutungen (siehe ,Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen®).

Selten: Uterusruptur (siehe ,Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen®)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten: Unwohlsein, Fieber, Schuttelfrost.

Unerwiinschte Wirkungen beim (ungeborenen) Kind

Héufigkeit nicht bekannt: kongenitale Anomalien (siehe ,Warnhinweise / Vorsichtsmassnahmen®)

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden Nebenwirkung
uber das Online-Portal EIViS (Electronic Vigilance System) anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie unter
www.swissmedic.ch.

Uberdosierung

Anzeichen und Symptome

Symptome, die in Zusammenhang mit einer Misoprostol-Uberdosierung auftreten kénnen, sind: Blutungen,
Unterleibsschmerzen, Diarrhoe, Hypotonie, Bradykardie, Fieber, Sedierung, Tremor, Konvulsionen, Dyspnoe
und Spasmen der Koronararterien. Bei sehr hohen Dosen (12 mg Misoprostol) wurden dariber hinaus schwere
uterine Blutungen, gastrointestinale Blutungen, Nierenversagen und akute Rhabdomyolyse berichtet, teilweise
mit letalem Ausgang.

Behandlung

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Im Falle einer Uberdosierung muss die Patientin (iberwacht werden.
Gdf. sind symptomatische Massnahmen einzuleiten, wobei die Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen im
Vordergrund steht. Da die Metaboliten von Misoprostol Uberwiegend mit dem Urin ausgeschieden werden,
kann eine forcierte Diurese erwogen werden. Von einer Dialyse ist hingegen kein relevanter Effekt zu erwarten.

Eigenschaften/Wirkungen

ATC-Code
G02ADO06
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Wirkungsmechanismus

Misoprostol ist ein synthetisches Analogon des Prostaglandin E4, das in Kombination mit Mifepriston fir den
Schwangerschaftsabbruch bis zu einer Amenorrhoedauer von 49 Tagen angewendet wird.

In der empfohlenen Dosierung induziert Misoprostol Kontraktionen des Myometriums und eine Relaxation der
Cervix uteri. Diese uterotonen Eigenschaften von Misoprostol sollen die Offnung der Cervix uteri und die
Ausstossung des Fetus erleichtern.

Pharmakodynamik

Keine Daten vorhanden

Klinische Wirksamkeit

Die Erfolgsrate liegt bei ca. 95%, wenn 600 mg Mifepriston in Kombination mit 400mcg Misoprostol oral bis zu
einer Amenorrhoedauer von 49 Tagen gegeben werden. Gegenlber der alleinigen Anwendung von Mifepriston
wird die Ausstossung des Fetus durch zusatzliche Gabe von Misoprostol beschleunigt.

Pharmakokinetik

Absorption

Misoprostol wird nach oraler Einnahme rasch resorbiert, wobei die maximalen Plasmaspiegel des aktiven
Metaboliten (Mi opro tol aure) nach ca 30 Minuten erreicht werden

Die Einnahme von Misoprostol zusammen mit Nahrung verandert die Bioverfligbarkeit von Misoprostolsaure
nicht, sie senkt jedoch aufgrund einer niedrigeren Resorptionsrate die maximale Plasmakonzentration.
Distribution

Die freie Saure von Misoprostol ist zu weniger als 90 % an Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus

Misoprostol wird durch Fettsaure-oxidierende Systeme, die in mehreren Organen vorkommen, rasch und
vollstandig zur freien Misoprostolsaure metabolisiert. Misoprostolsaure stellt den hauptsachlichen
pharmakologisch aktiven Metaboliten im Blut dar.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit der Misoprostolsaure betragt 20-40 Minuten, jene der inaktiven Metaboliten ca. 90
Minuten. Nach oraler Verabreichung von 3H-Misoprostol werden ca. 73% der Radioaktivitat, hauptsachlich als
inaktive polare Metaboliten, Uber den Urin und 15% Uber die Faeces ausgeschieden. Ca. 56% der gesamten
Radioaktivitat werden innerhalb von 8 Stunden ber den Urin ausgeschieden.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Misoprostol wurde bei Jugendlichen sowie bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion nicht untersucht.

Praklinische Daten

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen.
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Bei der wiederholten Verabreichung hoher Dosen an Ratten und Kaninchen war Misoprostol feto- und
embryotoxisch. Es wurde kein teratogenes Potential beobachtet.

In Studien mit Einmal- und Mehrfachdosen bei Hunden, Ratten und Mausen mit einem Mehrfachen der fiir den
Menschen bestimmten Dosis stimmten die toxikologischen Befunde mit den bekannten pharmakologischen
Wirkungen von Prostaglandinen vom Typ E Uberein. Die Hauptsymptome waren Durchfall, Erbrechen,
Mydriasis, Tremor und Hyperpyrexie.

Die intrauterine, jedoch nicht die intragastrische Verabreichung von Misoprostol an Ratten fuhrte zu einer
deutlich erhéhten Sterblichkeit durch eine uterine Clostridium sordellii-Infektion und zu einer gestoérten
Bakterien Clearance in vivo

Es hat sich gezeigt, dass Misoprostol die Kalziumhomoostase in Neuro-2a-Zellen verandert und zu einer
abnormalen Zellfunktion in vitro beitragt. Ungleichgewichte in der Kalziumhomdostase kénnen méglicherweise
die frihe neuronale Entwicklung beeintrachtigen.

Sonstige Hinweise

Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf dem Behalter mit ,EXP* bezeichneten Datum verwendet werden.

Besondere Lagerungshinweise

Nicht Uber 25°C lagern.
Ausser Reichweite von Kindern aufbewahren.

Zulassungshummer

65378 (Swissmedic).

Packungen

MisoOne® 400 mcg, Tabletten (mit Bruchrille): Packungen zu 1 Tablette. [A]

Zulassungsinhaberin

Nordic Pharma GmbH, Zirich

Stand der Information

Marz 2020
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

ANSM - Mis a jour le : 21/02/2022

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

MIFEGYNE 200 mg, comprimé
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 200 mg de mifépristone.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé.
Comprimé jaune péle, cylindrique, biconvexe, ayant un diameétre de 11 mm et portant la marque « 167 B » sur une
face.

4. DONNEES CLINIQUES

Dans l'interruption de grossesse, la prescription et 'administration d’'un anti-progestérone comme la mifépristone ou
d’'un analogue de prostaglandine doivent respecter la I1égislation en vigueur.

4.1. Indications thérapeutiques

1- Interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive.

En association séquentielle a un analogue des prostaglandines, au plus tard au g3eme jour d'aménorrhée (voir
rubrique 4.2).

2- Ramollissement et dilatation du col utérin en préparation a l'interruption chirurgicale de grossesse du
premier trimestre.

3- Préparation a I'action des analogues des prostaglandines dans I'interruption de grossesse pour raisons
médicales (au-dela du premier trimestre).

4- Induction du travail lors de mort feetale in utero.
Lorsque les prostaglandines ou l'ocytocine ne peuvent étre utilisées.

4.2. Posologie et mode d'administration
Posologie

1- Interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive.
Le mode d'administration est le suivant :

e Jusqu'a 49 jours d'aménorrhée :

La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg (soit 3 comprimés a 200 mg) par voie orale, suivie 36 a 48
heures plus tard de I'administration d’'un analogue de prostaglandine : 400 ug de misoprostol par voie orale, ou 1 mg
de géméprost par voie vaginale.

e De 50 a 63 jours d'aménorrhée :

La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg (soit 3 comprimés a 200 mg) par voie orale, suivie 36 a 48
heures plus tard de I'administration d’'un analogue de prostaglandine : 1 mg de géméprost par voie vaginale.

En variante, on peut également utiliser en une seule dose, 200 mg de mifépristone (soit 1 comprimé a 200 mg) par
voie orale, suivie 36 a 48 heures plus tard de I'administration d’'un analogue de prostaglandine : 1 mg de géméprost
par voie vaginale (voir rubrique 5.1).

Pour plus d’informations concernant la posologie du misoprostol ou du géméprost, il convient de se référer aux
Résumés des Caractéristiques des Produits correspondants.

2- Ramollissement et dilatation du col utérin en préparation a I'interruption chirurgicale de grossesse du
premier trimestre



La mifépristone est prise en une seule dose de 200 mg (1 comprimé) par voie orale, suivie 36 a 48 heures plus tard
(mais pas au-dela) d’une interruption chirurgicale de grossesse.

3- Préparation a I'action des analogues de prostaglandines lors des interruptions de grossesse pour raisons
médicales

La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg (soit 3 comprimés a 200 mg) par voie orale, suivie 36 a 48
heures plus tard de 'administration prévue d’'une prostaglandine qui pourra étre répétée aussi souvent qu’elle sera
indiquée.

4- Induction du travail lors de mort feetale in utero

La mifépristone est prise en une seule dose de 600 mg (soit 3 comprimés a 200 mg) par voie orale, par jour,
pendant deux jours consécutifs.

En I'absence de début de travail, dans les 72 heures aprés la premiére prise de mifépristone, l'induction du travail
sera réalisée selon les techniques habituellement utilisées.

Des vomissements moins de 45 minutes aprés I'administration peuvent entrainer une diminution de I'efficacité de la
mifépristone : la prise orale d’une nouvelle dose de 600 mg de mifépristone (par exemple trois comprimés de 200
mg chacun) est recommandée dans ce cas.

Population pédiatrique

Peu de données sont disponibles sur I'utilisation de la mifépristone chez les adolescentes.

Mode d’administration

Les comprimés de mifépristone sont destinés exclusivement a une administration orale et aucune autre voie
d'administration ne doit étre utilisée.

4.3. Contre-indications

Ce médicament NE DOIT JAMAIS étre prescrit dans les cas suivants :

Dans toutes les indications :

e Insuffisance surrénale chronique,

¢ Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1,
¢ Asthme séveére, non contrélé par le traitement,

e Porphyrie héréditaire.

Dans l’indication : interruption médicamenteuse de grossesse évolutive :

¢ Grossesse non confirmée par échographie ou biologiquement,
e Grossesse de plus de 63 jours d’aménorrhée,

¢ Suspicion de grossesse extra-utérine,

¢ Contre-indication a I'analogue de prostaglandine utilisé.

Dans P’indication : ramollissement et dilatation du col utérin en préparation a l'interruption chirurgicale de
grossesse :

¢ Grossesse non confirmée par échographie ou biologiquement,
¢ Grossesse de 84 jours d'aménorrhée et plus,

e Suspicion de grossesse extra-utérine.

Dans l'indication : préparation a I'action des analogues des prostaglandines dans I’interruption de
grossesse pour raisons médicales (au-dela du premier trimestre) :

¢ Contre-indication a I'analogue de prostaglandine utilisé.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Mises en garde

En raison de ses propriétés abortives, la mifépristone ne doit jamais étre utilisée chez une femme enceinte qui
souhaite mener sa grossesse a terme.



L'age gestationnel doit étre déterminé a partir de I'interrogatoire et de I'examen clinique de la patiente. Une
échographie de I'utérus est toujours recommandée.

Des effets indésirables cutanés sévéres, y compris des cas de nécrolyse épidermique toxique et de pustulose
exanthématique aigué généralisée, ont été rapportés en association avec la mifépristone (voir rubrique 4.8). Chez
les patients confrontés a des effets indésirables cutanés séveres, le traitement par la mifépristone doit étre
immédiatement arrété. Une reprise du traitement par la mifépristone est déconseillée.

En I'absence d’études spécifiques, I'utilisation de mifépristone est déconseillée chez les patientes souffrant
de:

- Malnutrition

- Insuffisance hépatique

- Insuffisance rénale

1- Interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive

Cette méthode requiert une participation active de la femme qui doit étre informée des contraintes de la méthode :

o Nécessité de la prise associée d’'un analogue de prostaglandine lors d’'une 2eMe consultation dans un délai de
36 a 48 heures apres I'administration de ce médicament,

o Nécessité d’'une consultation de suivi (3éme consultation) dans un délai de 14 a 21 jours apres la prise de
mifépristone afin de vérifier que I'expulsion a été compléte,

¢ Possibilité d’un échec de la méthode qui impliquerait une interruption de grossesse par une autre méthode.

Si la grossesse est survenue en présence d’un dispositif intra-utérin in situ, ce dispositif doit étre retiré avant
I'administration de mifépristone.

¢ Risques inhérents a la méthode

- Echecs

Le risque non négligeable d’échecs, de I'ordre de 1,3 a 7,5 % des cas rend obligatoire la visite de contréle destinée
a vérifier si 'expulsion a été compléte.

Dans de rares cas d'expulsion incompléte, une intervention chirurgicale peut étre nécessaire.

L'efficacité de la méthode diminue avec la parité et par conséquent avec I'age de la femme.

- Métrorragies

La patiente doit étre informée de la survenue de métrorragies prolongées, parfois abondantes, jusqu’a 12 jours
aprés la prise de mifépristone. Les métrorragies surviennent dans la quasi-totalité des cas et ne sont nullement une
preuve d’expulsion compléte.

Les métrorragies peuvent avoir lieu trés rapidement apreés la prise de misoprostol, et quelques fois plus tard :

o Dans 60 % des cas, I'expulsion a lieu dans les 4 heures suivant la prise de misoprostol ;

o Dans les 40 % de cas restants, I'expulsion a lieu dans les 24 a 72 heures suivant la prise de
misoprostol.

Dans de rares cas, I'expulsion peut survenir avant 'administration de I'analogue de prostaglandine (environ 3 %).
Cela ne dispense pas la patiente de se présenter a la visite de contrdle pour vérifier I'expulsion compléte et la
vacuité utérine.

On recommandera a la patiente de ne pas s’éloigner du centre médical prescripteur tant que I'expulsion compléte
n'aura pas été confirmée. Elle recevra des informations précises concernant qui elle devra contacter et ou se rendre
en cas de problémes, notamment en cas de métrorragies trés abondantes. C’est le cas de saignements qui durent
plus de 12 jours et/ou qui sont plus abondants que le flux menstruel normal.

Une visite de contréle doit avoir lieu durant la période de 14 a 21 jours faisant suite a la prise de la mifépristone,
pour vérifier par un moyen adéquat (examen clinique avec dosage de -hCG ou échographie) qu'une expulsion
compléte a eu lieu et que les métrorragies ont cessé. En cas de saignement persistant (méme léger) au-dela de la
visite de contrdle, il faudra vérifier que celui-ci a cessé aprés quelques jours.

En cas de doute sur la persistance de la grossesse, une échographie peut s’avérer nécessaire.

La persistance d'un saignement a ce stade peut évoquer un avortement incomplet, ou une grossesse extra-utérine
passée non diagnostiquée, et doit conduire a un traitement approprié.

En raison de métrorragies séveres nécessitant un curetage hémostatique dans 0 a 1,4 % des cas lors de
l'interruption médicamenteuse de grossesse, la prudence s'impose chez les patientes souffrant de troubles
hémostatiques associés a une hypocoagulabilité ou une anémie. La décision de recourir a une interruption de
grossesse médicamenteuse ou chirurgicale sera prise en accord avec des spécialistes en fonction du type de
trouble de 'hémostase et du degré de 'anémie.

Si une grossesse évolutive est diagnostiquée apres la visite de contrdle, une deuxieéme procédure d’interruption de
grossesse sera proposée a la patiente.



- Infection

Des cas graves (incluant des cas fatals) de syndrome de choc toxique et de choc septique faisant suite a des
infections par des pathogénes atypiques (comme Clostridium sordellii ou Escherichia coli) ont été rapportés aprés
l'interruption médicamenteuse de grossesse réalisée avec 200 mg de mifépristone suivie par I'administration
vaginale ou buccale non autorisée de comprimés de misoprostol.

Les cliniciens doivent étre avertis de cette complication fatale potentielle.
2- Ramollissement et dilatation du col utérin en préparation a l'interruption chirurgicale de grossesse

Afin d'obtenir une efficacité thérapeutique totale, la prise de MIFEGYNE doit étre suivie 36 a 48 heures plus tard, et
non au-dela, de la procédure chirurgicale d’'une interruption de grossesse.

e Risques inhérents a la méthode

- Métrorragies

La patiente sera informée de la possibilité de métrorragies parfois abondantes, suivant la prise de MIFEGYNE. Elle
sera avertie de la possibilité d’expulsion survenant avant I'acte chirurgical (bien que minime). Elle sera informée du
lieu ou elle doit se rendre afin de vérifier 'expulsion ou en cas d’urgence.

Dans la mesure ou des métrorragies séveres nécessitant un curetage hémostatique surviennent dans environ 1 %
des cas, la prudence est de rigueur chez les patientes présentant des troubles hémostatiques, une
hypocoagulabilité ou une anémie sévere.
- Autres risques
lIs sont ceux de toute intervention chirurgicale.
Précautions d’emploi

1-Dans tous les cas

En cas de suspicion d'insuffisance surrénale aigué, I'administration de dexaméthasone est recommandée. 1 mg de
dexaméthasone peut neutraliser I'action d’'une dose de 400 mg de mifépristone.
En raison de I'activité anti-glucocorticoide de la mifépristone, I'efficacité d'un traitement chronique par les
corticostéroides, y compris les corticostéroides inhalés dans le traitement de I'asthme, peut étre diminuée pendant 3
a 4 jours aprés la prise de MIFEGYNE. Un ajustement thérapeutique est recommandé.
Allo-immunisation Rhésus
L'interruption médicamenteuse de grossesse nécessite la détermination du Rhésus, donc la prévention de I'allo-
immunisation Rhésus, et d’'une fagon générale, nécessite les mesures qui sont habituellement prises lors d’'une
interruption de grossesse.
Initiation de la contraception aprés l'interruption médicamenteuse de grossesse
Durant les essais cliniques, de nouvelles grossesses ont débuté entre I'expulsion de I'embryon et la reprise des
régles. Par conséquent, il est recommandé d’initier immédiatement une méthode de contraception dés que
l'interruption médicamenteuse de grossesse a été médicalement confirmée.
Autres
Les précautions d’emploi relatives aux analogues des prostaglandines doivent également étre respectées.
1-Interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive
Des accidents cardiovasculaires rares mais graves (infarctus du myocarde et/ou spasme des artéres coronaires et
hypotension sévére) ont été rapportés apres I'administration intra-vaginale et intramusculaire d’'une dose élevée d’un
analogue de prostaglandines. L'administration de misoprostol par voie orale pourrait également constituer un facteur
de risque potentiel d’événements cardiovasculaires aigus. Pour cette raison, les femmes présentant des facteurs de
risque de maladies cardiovasculaires (par exemple agées de plus de 35 ans avec tabagisme chronique,
hyperlipidémie, diabéte) ou des affections cardiovasculaires établies doivent étre traitées avec précaution.
1- Utilisation séquentielle de MIFEGYNE - prostaglandine, quelle que soit I'indication
Les précautions d’emploi relatives aux prostaglandines utilisées doivent étre respectées.
Conditions d’administration des prostaglandines
Pendant la prise du médicament et pendant les trois heures qui suivent I'administration, la patiente doit en principe
étre sous surveillance au centre prescripteur afin de déceler les effets éventuellement aigus de I'administration de
prostaglandines. Le centre de traitement doit &tre équipé d’installations médicales appropriées.
Lorsqu’elles quittent le centre de traitement, toutes les femmes doivent disposer de médicaments, si nécessaire, et
étre complétement informées des signes et symptdmes éventuels qu’elles sont susceptibles de présenter et elles
doivent avoir un accés direct au centre de traitement par téléphone ou accés local.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée. Sur la base du métabolisme de ce médicament par le CYP3A4, il est
possible que le kétoconazole, l'itraconazole, I'érythromycine et le jus de pamplemousse inhibent son métabolisme
(augmentant les taux sériques de mifépristone). En outre, la rifampicine, la dexaméthasone, le millepertuis et
certains anti-convulsivants (phénytoine, phénobarbital, carbamazépine) peuvent induire le métabolisme de la
mifépristone (diminuant les taux sériques de la mifépristone).



Sur la base des données d'inhibition in vitro, I'administration concomitante de mifépristone peut entrainer une
augmentation des taux sériques des médicaments substrats de CYP3A4. Compte tenu de la lente élimination de la
mifépristone de l'organisme, cette interaction peut étre observée pendant une durée prolongée aprés son
administration. Par conséquent, la prudence est de rigueur lorsque la mifépristone est administrée avec des
médicaments qui sont des substrats de CYP3A4 et ont un marge thérapeutique étroite, y compris certains agents
utilisés au cours d'une anesthésie générale.

Lefficacité de la méthode peut théoriquement étre diminuée par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) y
compris l'aspirine (acide acétylsalicylique) du fait des propriétés inhibitrices des prostaglandines.

Des données limitées suggérent que lI'administration concomitante d'AINS le jour de I'administration des
prostaglandines n'a pas d'influence négative sur les effets de la mifépristone ou de la prostaglandine sur la
maturation cervicale ou sur la contractilité utérine et ne diminue pas I'efficacité clinique de l'interruption
médicamenteuse de grossesse.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

Chez I'animal (voir rubrique 5.3 Données de sécurité préclinique), le pouvoir abortif de la mifépristone ne permet pas
d’évaluer convenablement un éventuel effet tératogéne de la molécule.

Aux doses subabortives, des malformations ont été observées chez le lapin mais non chez le rat, la souris ou le
singe.

En clinique, de rares cas de malformations des extrémités des membres inférieurs (notamment, pied-bot) ont été
rapportés suite a 'administration de mifépristone seule ou associée a des prostaglandines. L'un des mécanismes
possibles pourrait-étre le syndrome des brides amniotiques. Cependant, les données sont insuffisantes pour
apprécier un éventuel effet tératogéne de cette substance active.

En conséquence :

¢ Les femmes doivent étre informées qu’en raison du risque d'échec de l'interruption médicamenteuse de
grossesse et du risque pour le feetus, la visite de contrble est obligatoire (voir rubrique 4.4 - Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi).

¢ Si un échec de la méthode est diagnostiqué a la visite de contrble (grossesse évolutive viable), et si la patiente
est toujours d’accord, une deuxieme procédure d'interruption de grossesse sera pratiquée.

¢ Si la patiente désire poursuivre sa grossesse, un suivi attentif de la grossesse avec échographie portant une
attention particuliére aux membres, doit étre mis en place dans un centre spécialisé.

Allaitement

La mifépristone est éliminée dans le lait maternel en petites quantités. En conséquence, il est recommandé d’éviter
la prise de mifépristone pendant l'allaitement.
Fertilité

La mifépristone n'a pas d’effet sur la fécondité. La femme peut débuter une nouvelle grossesse dés que
l'interruption de la grossesse a été réalisée. Il est important d’informer la patiente de la nécessité d’initier une
méthode de contraception dés que l'interruption de grossesse a été confirmée.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Aucune donnée concernant les effets du médicament sur I'aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des
machines n’est disponible. Un effet indésirable inhérent a la méthode, de type étourdissements peut survenir. Il
convient donc de tenir compte de la possibilité de survenue de cet effet indésirable en cas de conduite de véhicules
ou d’utilisation de machines.

4.8. Effets indésirables

Les fréquences d’apparition des effets indésirables sont classées comme indiqué ci-dessous :
Trés fréquent (= 1/10)

Fréquent (= 1/100 a < 1/10)

Peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100)

Rare (= 1/10 000 a < 1/1 000)

Trés rare (< 1/10 000)

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)
Infections et infestations

Fréquents :




e Infection consécutive a l'interruption de grossesse. Des infections suspectées ou confirmées (endométrite,
affection pelvienne inflammatoire) ont été rapportées chez moins de 5 % des femmes.

Tres rares :

¢ De trés rares cas de choc toxique et de choc septique graves ou fatals (causés par Clostridium sordellii ou
Escherichia coli), pouvant étre ou non accompagnés d’une fievre ou d’autres symptémes évidents d’infection,
ont été rapportés suite a une administration vaginale ou buccale non autorisée de comprimés de misoprostol
destinés a I'utilisation orale. Les cliniciens doivent connaitre cette complication potentiellement fatale (voir
rubrique 4.4 - Mises en garde spéciales et précautions d’emploi).

Affections du systéme nerveux
Rares :

e Céphalées.

Affections vasculaires
Peu fréquents :

¢ Hypotension (0,25 %).

Affections gastro-intestinales
Tres fréquents :

¢ Nausées, vomissements, diarrhées (ces effets gastro-intestinaux liés a la prise de prostaglandines sont
fréquemment rapportés).

Fréquents :

e Crampes abdominales, légeres a modérées.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquents :

¢ Hypersensibilité : rashs cutanés peu fréquents (0,2 %).

Rares :

e Des cas isolés d'urticaire, d'érythrodermie, d'érythéme noueux, de nécrolyse épidermique toxique ont
également été rapporteés.

Trés rares :
¢ Angioedémes.

Fréquence indéterminée
¢ Pustulose exanthématique aigué généralisée

Affections des organes de reproduction et du sein
Tres fréquents :

¢ Contractions utérines ou crampes trés fréquentes (10 a 45 %) dans les heures suivant la prise de
prostaglandines.

Fréquents :

¢ Des métrorragies importantes surviennent dans environ 5 % des cas et peuvent nécessiter un curetage
hémostatique jusqu’a 1,4 % des cas.

Rares :
¢ Dans l'interruption de grossesse du 2°Me trimestre ou I'induction du travail en cas de mort foetale au 3¢™Me
trimestre, de rares cas de rupture utérine ont été rapportés aprés la prise de prostaglandines. Celles-ci sont

survenues en particulier chez des femmes multipares ou ayant subi une césarienne.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Rares :




¢ Malaises, manifestations vagales (bouffées de chaleur, vertiges, frissons), fievre.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet :
www.signalement-sante.gouv.fr.

4.9. Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté.

En cas d'absorption massive accidentelle, des signes d'insuffisance surrénale pourraient apparaitre. Toute notion
d'intoxication aigué impose donc un traitement approprié avec notamment I'administration de dexaméthasone.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : AUTRES HORMONES SEXUELLES ET MODULATEURS DE LA FONCTION
REPRODUCTRICE/ANTI-PROGESTATIFS, code ATC : G03XB01.

La mifépristone est un stéroide synthétique a action anti-progestative par compétition avec la progestérone au
niveau de ses récepteurs.

A des doses de 3 & 10 mg/kg par voie orale, elle inhibe I'action de la progestérone endogéne ou exogéne chez
différentes espéces animales (rat, souris, lapin et singe). Cette action se manifeste par une interruption de la
gestation chez le rongeur.

Chez la femme, a des doses supérieures ou égales a 1 mg/kg, la mifépristone antagonise les effets endométriaux et
myomeétriaux de la progestérone. Pendant la grossesse, elle sensibilise le myomeétre aux contractions induites par
les prostaglandines. Au cours du premier trimestre, elle permet la dilatation et I'ouverture du col utérin. Des données
cliniqgues ont démontré que la mifépristone facilite la dilatation cervicale mais on ne dispose pas de résultats a long
terme indiquant que cet effet permet de réduire le taux de complications observées précocement ou tardivement
dans le cadre du processus de dilatation.

Dans l'interruption de grossesse du premier trimestre, I'utilisation séquentielle de la mifépristone et d’'un analogue de
prostaglandine permet d’obtenir un taux de succés dans 95 % des cas et d'accélérer I'expulsion ovulaire.

Dans les essais cliniques, les résultats varient Iégerement en fonction de la prostaglandine utilisée et de la date de
I'administration.

Le taux de succes atteint 95 % lorsque I'on administre en combinaison, 600 mg de mifépristone et 400 ug de
misoprostol par voie orale, pour les grossesses jusqu’a 49 jours d'aménorrhée et dans le cas de géméprost
administré par voie vaginale, ce taux atteint 98 % pour des grossesses jusqu’a 49 jours d’aménorrhée et 95% pour
des grossesses jusqu’a 63 jours d'aménorrhée.

Les taux d'échec varient selon les études cliniques et le type de prostaglandines utilisé. La survenue d’échec est de
l'ordre de 1,3 a 7,5 % avec I'utilisation séquentielle de MIFEGYNE suivie par I'analogue de prostaglandine :

0 a 1,5 % de grossesses évolutives,
¢ 1,3 a2 4,6 % de grossesses arrétées, mais incomplétement expulsées,

¢ 0 a 1,4 % de curetage hémostatique.

Dans le cas de grossesses jusqu'a 49 jours d'aménorrhée, des études comparatives entre 200 mg et 600 mg de
mifépristone associée a 400 ug de misoprostol par voie orale n'ont pas pu exclure un risque Iégéerement supérieur
de poursuite des grossesses avec la dose de 200 mg.

Dans le cas de grossesses jusqu'a 63 jours d'aménorrhée, des études comparatives entre 200 mg et 600 mg de
mifépristone associée a 1 mg de géméprost par voie vaginale, ont suggéré que 200 mg de mifépristone pouvaient
étre aussi efficaces que 600 mg de mifépristone.

e Les taux d'interruptions de grossesse complétes avec 200 mg et 600 mg étaient de 93,8 % et de 94,3 %,
respectivement, chez les femmes a moins de 57 jours d'aménorrhée (n = 777, OMS 1993) et de 92,4 % et 91,7
%, respectivement, chez les femmes de 57 a 63 jours d'aménorrhée (n = 896, OMS 2001).

e Les taux de poursuite de grossesse avec 200 mg et 600 mg étaient de 0,5 % et 0,3 % respectivement chez les
femmes a moins de 57 jours d'aménorrhée, et de 1,3 % et 1,6 %, respectivement, chez les femmes de 57 a 63
jours d'aménorrhée.

L’association de mifépristone a des analogues de prostaglandines autres que misoprostol et géméprost n’a pas fait
I'objet d'études.



Au cours des interruptions de grossesse pour raisons médicales au-dela du premier trimestre, la mifépristone
administrée a une dose de 600 mg, 36 a 48 heures avant la premiére administration de prostaglandine, permet de
réduire le délai entre 'induction par la prostaglandine et I'expulsion, et de diminuer la dose de prostaglandine
nécessaire.

Lorsqu'elle est utilisée pour induire le travail dans le cas d'un foetus mort in utero, la mifépristone induit a elle seule
I'expulsion dans environ 60 % des cas dans les 72 heures suivant la premiére prise du médicament. Dans ce cas,
I'administration de prostaglandines ou ocytociques n'est pas nécessaire.

La mifépristone se lie au récepteur des glucocorticoides. Chez I'animal, a des doses de 10 a 25 mg/kg, elle inhibe
I'action de la dexaméthasone. Chez I'étre humain, I'action anti-glucocorticoide se manifeste a une dose supérieure
ou égale a 4,5 mg/kg par une élévation compensatoire de 'ACTH et du cortisol. La bioactivité des glucocorticoides
(GBA) peut étre diminuée pendant plusieurs jours aprés une administration unique de 200 mg de mifépristone dans
le cadre de l'interruption de grossesse. Les implications cliniques de cet effet ne sont pas élucidées, toutefois,
vomissements et nausées peuvent étre accrus chez les femmes sensibles a cet effet.

La mifépristone a une faible action anti-androgéne qui n'apparait chez I'animal que lors d'administration prolongée
de doses trés élevées.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Apres I'administration orale d'une dose unique de 600 mg, la mifépristone est rapidement absorbée. La
concentration maximale de 1,98 mg/l est atteinte aprés environ 1 heure 30 (moyenne de 10 sujets).

Aprés I'administration de faibles doses de mifépristone (20 mg) par voie orale, la biodisponibilité absolue est de 69
%.
Distribution

Dans le plasma, la mifépristone est liée a 98 % aux protéines plasmatiques : albumine et essentiellement alpha-1-
glycoprotéine acide (AAG), la fixation étant saturable. En raison de cette fixation particuliére, le volume de
distribution et la clairance plasmatique de la mifépristone sont inversement proportionnels a la concentration
plasmatique d'AAG.

Biotransformation

La N-déméthylation et I'hydroxylation terminale de la chaine 17-propynyle sont les voies métaboliques principales du
. métabolisme hépatique oxydatif.
Elimination

La cinétique est non linéaire. Aprés une phase de distribution, I'élimination est d'abord lente, la concentration
diminuant de moitié entre 12 et 72 heures environ, puis plus rapide, pour aboutir a une demi-vie d'élimination de 18
heures. La technique de mesure par radiorécepteur a permis d'évaluer la demi-vie terminale a 90 heures, incluant
tous les métabolites de mifépristone se liant aux récepteurs de la progestérone.

Les métabolites de la mifépristone sont principalement excrétés dans les féces. Aprés administration d'une dose
radiomarquée de 600 mg, 10 % de la radioactivité totale sont éliminés dans I'urine et 90 % dans les feces.

5.3. Données de sécurité préclinique

Au cours d'études toxicologiques réalisées chez le rat et le singe pendant une durée maximale de 6 mois, la
mifépristone a entrainé les effets liés a son activité anti-hormonale (anti-progestérone, anti-glucocorticoides et anti-
androgene).

Dans les études de toxicologie de la reproduction, la mifépristone agit comme un abortif puissant. Aucun effet
tératogéne de la mifépristone n'a été observé chez les rats et souris ayant survécu a I'exposition du produit pendant
le développement foetal. Chez les lapins survivants, des malformations foetales ont néanmoins été observées (cavité
cranienne, cerveau et moelle épiniére). L'effet était dépendant de la dose. Chez le singe, I'effet abortif de la
mifépristone ne permet pas d’obtenir suffisamment de nouveau-nés pour conclure. Chez le rat et le singe, aucun
signe de tératogénicité n'a été observé dans les embryons post-implantés exposés in vitro a la mifépristone.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1. Liste des excipients

Silice colloidale anhydre (E551)
Amidon de mais

Povidone (E1201)

Stéarate de magnésium (E572)

Cellulose microcristalline (E460)

6.2. Incompatibilités



Sans objet.
6.3. Durée de conservation

4 ans
6.4. Précautions particuliéres de conservation

A conserver dans I'emballage d'origine a I'abri de la lumiére.
6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur

Plaquettes en PVC/aluminium, boite de 1, 3 x 1, 15 x 1 ou 30 x 1 comprimé(s).
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation
Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EXELGYN
216 BOULEVARD SAINT-GERMAIN
75007 PARIS

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
© 34009 369 125 2 6 : 1 comprimé sous plaquette thermoformée (PVC/Aluminium)
¢ 34009 365 134 7 1 : 3 comprimés sous plaquette thermoformée (PVC/Aluminium)
© 34009 582 105 5 6 : 15 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/Aluminium)
¢ 34009 582 106 1 7 : 30 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/Aluminium)
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

[a compléter ultérieurement par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[a compléter ultérieurement par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste .

Hors établissements de santé : prescription réservée aux médecins, sages-femmes et centres habilités,
conformément a l'article L. 2212-2 du code de la santé publique.



RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

ANSM - Mis a jour le : 21/02/2022

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

GYMISO 200 microgrammes, comprimé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

MISOPIOSTON ...t ettt 200 microgrammes
Sous forme d'une dispersion a 1 % de misoprostol dans I'hypromellose ............ccccccoovrvenne 20,2 mg

Pour un comprimé.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé.
Comprimé blanc, rond, plat, avec le code « ML » gravé sur une face et « 200 » sur I'autre face du comprimé.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1. Indications thérapeutiques

Interruption médicale de grossesse intra-utérine, en association a la mifépristone, au plus tard au 49eme jour d'aménorrhée.
Préparation du col utérin avant interruption chirurgicale de grossesse au cours du premier trimestre.

4.2. Posologie et mode d'administration

ATTENTION
Le GYMISO (misoprostol) comprimé 200ug est destiné a la voie orale uniquement et ne doit pas étre administré par toute autre voie d’administration.

o Interruption médicale de grossesse intra-utérine, en association a la mifépristone, au plus tard au 498me Jour d'aménorrhée.

GYMISO doit étre administré 36 a 48 heures apres la prise orale de mifépristone.
La posologie de GYMISO est de 400 microgrammes, soit 2 comprimés en une prise par voie orale.

e Préparation du col utérin avant interruption chirurgicale de grossesse au cours du premier trimestre.

GYMISO doit étre administré 3 a 4 heures avant l'intervention chirurgicale.
La posologie de GYMISO est de 400 microgrammes, soit 2 comprimés en une prise par voie orale.

4.3. Contre-indications
« Hypersensibilité au misoprostol ou a I'un des excipients ;
* Antécédents d'allergie aux prostaglandines ;
o Grossesse non confirmée biologiqguement ou par échographie ;
o Suspicion de grossesse extra-utérine (GEU).

Dans l'indication de l'interruption médicale de grossesse, en association a la mifépristone :

o Grossesse de 50 jours d'aménorrhée et plus.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Mises en garde (générales)

En raison de ses propriétés abortives, GYMISO ne doit en aucun cas étre utilisé chez une femme ayant une grossesse en cours et qui souhaite la mener a terme.
Malformations :

L'exposition du foetus au misoprostol ou a la mifépristone a été associé a une augmentation du risque de syndrome de Moebius et/ou a la maladie des brides

amniotiques et/ou a des anomalies du systeme nerveux central (voir section 4.6). Une deuxiéme procédure d’'interruption de grossesse doit étre envisagée. En cas de

poursuite de la grossesse, un suivi attentif par échographie doit étre mis en place dans des centres spécialisés.

Allo-immunisation Rhésus :

Linterruption de grossesse nécessite la détermination du Rhésus, donc la prévention de 'allo-immunisation Rhésus et d’'une fagon générale, nécessite les mesures qui
sont habituellement prises lors d’'une interruption de grossesse.

Populations spécifiques :

En I'absence d’études spécifiques, le misoprostol est déconseillé chez les patientes souffrant de :
e malnutrition,
« insuffisance hépatique,
e insuffisance rénale.
En raison de la présence d’huile de ricin, il existe un risque de sensibilisation.
Précautions d’emploi (générales)
Risque cardiovasculaire :
Des accidents cardiovasculaires graves potentiellement mortels (infarctus du myocarde et/ou spasmes coronariens et/ou accidents vasculaires cérébraux), ont été
rapportés avec des prostaglandines, y compris avec le misoprostol, en particulier lors de I'utilisation d’'une posologie élevée. Les facteurs de risques cardiovasculaires
(et notamment le tabagisme chronique et /ou récent,..) seront pris en considération.

Infections :




Des cas graves (incluant des cas fatals) de syndrome de choc toxique et de choc septique faisant suite a des infections par des pathogenes atypiques (Clostridium
sordelii et perfringens, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus groupe A), ont été rapportés apres une interruption de grossesse médicamenteuse réalisée avec
administration vaginale non autorisée de comprimés de misoprostol destinés a la voie orale. Les cliniciens doivent étre avertis de cette complication potentiellement
fatale.

o Interruption médicale de grossesse intra-utérine, en association a la mifépristone, au plus tard au 49éme jour d'aménorrhée.

Les précautions d'emploi liées a l'utilisation de la mifépristone en association a Gymiso seront également a respecter.
L'age de la grossesse doit étre déterminé a partir de l'interrogatoire (date des derniéres régles) et de I'examen clinique. En cas de doute sur I'dge de la grossesse, ou de
son siége intra-utérin, une échographie utérine est recommandée.

En cas de grossesse sur dispositif intra-utérin, celui-ci sera retiré avant I'utilisation de mifépristone-misoprostol.

La patiente devra étre informée de la survenue de métrorragies prolongées (jusqu'a 12 jours apres la prise de mifépristone) parfois abondantes. Les métrorragies
surviennent dans la quasi-totalité des cas et ne sont donc nullement une preuve d'expulsion complete.
Les saignements peuvent apparaitre trés rapidement aprés la prise du misoprostol, et quelquefois plus tard :

e dans 60 % des cas, I'expulsion a lieu dans les 4 heures suivant la prise du misoprostol ;

e dans 40 % des cas, I'expulsion a lieu dans les 24 a 72 heures suivant la prise du misoprostol.

Dans de rares cas, I'expulsion peut se produire avant 'administration du misoprostol (environ 3 % des cas). Cela ne dispense pas la patiente de se présenter a la visite
de contréle pour vérifier 'expulsion compléte et la vacuité utérine.

On recommandera a la patiente de ne pas s'éloigner du centre prescripteur tant que I'expulsion compléte n'aura pas été constatée. Il lui sera indiqué précisément qui
contacter et ou se rendre en cas de phénoméne anormal, notamment en cas de métrorragies trés abondantes.

Un risque non négligeable de grossesse évolutive existe pour 1 % des cas d'interruption médicamenteuse de grossesse réalisée jusqu’'au 49° jour d’aménorrhée et
apres une administration par voie orale. Ce risque rend la visite de contréle obligatoire, afin de vérifier qu'une expulsion compléte a eu lieu. Dans les rares cas

d’expulsion incompléte, une intervention par méthode chirurgicale pourra étre néc €.

Une visite de contréle doit avoir lieu entre 14 et 21 jours aprés I'utilisation de mifépristone afin de vérifier cliniquement et/ou a I'aide d'une échographie utérine que
I'interruption de la grossesse est compléete. Dans le cas ou celle-ci serait incompléte, une interruption instrumentale de la grossesse sera réalisée.

La persistance de métrorragies a cette date peut évoquer une rétention ovulaire ou une grossesse extra-utérine passée inapercgue et doit conduire a un traitement
approprié.
En cas de grossesse évolutive au-dela de la date prévue de la visite de contrdle, une interruption de la grossesse par une autre technique sera proposée a la patiente.

En raison de métrorragies abondantes nécessitant un curetage hémostatique dans 0 a 14 % des cas lors de l'interruption médicale de grossesse, les patientes
porteuses de troubles de la coagulation a type d'hypocoagulabilité ou anémiques doivent étre particulierement surveillées. La décision d'utiliser la méthode médicale ou
chirurgicale d'interruption de grossesse, doit étre discutée avec des spécialistes en fonction du type de trouble de I'hnémostase, et du degré de I'anémie.

La femme peut débuter une nouvelle grossesse des que l'interruption de grossesse a été réalisée. Il est important d’informer la patiente de la nécessité d’initier une
méthode de contraception dés que l'interruption de grossesse a été confirmée.

® Préparation du col utérin avant interruption chirurgicale de grossesse au cours du premier trimestre.

Les femmes doivent étre informées de la possibilité de survenue de métrorragies abondantes aprés la prise de GYMISO.

Les femmes doivent étre également informées du risque d'avortement avant l'intervention chirurgicale, méme si ce risque est faible.

En raison de la survenue possible (tres rare au 1er trimestre de grossesse) de rupture utérine, GYMISO doit étre utilisé avec prudence en cas de fragilité utérine, en
particulier en cas de grande multiparité ou d'utérus cicatriciel.

Le traitement par GYMISO doit étre systématiquement suivi de l'intervention chirurgicale d'interruption de grossesse.

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Aucune interaction cliniquement significative pour l'indication proposée.
Associations a prendre en compte

GYMISO étant une prostaglandine, son action est susceptible d'étre diminuée en cas d'utilisation simultanée d'anti-inflammatoires non stéroidiens : on leur préférera
donc des analgésiques de type paracétamol si nécessaire.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

L’échec de l'interruption de grossesse (grossesse évolutive) a été associé a une augmentation par 3 du risque de malformations congénitales dans le cas de grossesses
évolutives exposées a la mifépristone et au misoprostol ou au misoprostol seul, comparé au groupe contréle (environ 2%).

En particulier, I'exposition prénatale au misoprostol a notamment été associée au syndrome de Moebius (paralysie faciale congénitale entrainant une hypomimie, des
anomalies de la succion et de la déglutition et des mouvements oculaires, avec ou sans une atteinte des membres), a la maladie des brides amniotiques
(difformités/amputations des membres, en particulier pied bot, acheirie, oligodactlylie, fente labiopalatine) et & des anomalies du systéme nerveux central (anomalies
cérébrales et craniennes telles que anencéphalie, hydrocéphalie, hypoplasie cérébelleuse, anomalies du tube neural).

Les femmes qui envisagent une interruption médicamenteuse de grossesse doivent recevoir des informations et conseils précis concernant les risques pour leur foetus
en cas d’échec de l'interruption et si une deuxiéme procédure d’interruption de grossesse n’est pas souhaitée.

En conséquence :

o Les femmes doivent étre informées qu’en raison du risque d’échec de l'interruption médicamenteuse de grossesse et du risque pour le foetus, la visite de controle
est obligatoire (voir rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi).

e Si un échec de la méthode est diagnostiqué a la visite de controle (grossesse évolutive viable) et si la patiente est toujours d’accord, une deuxiéme procédure
d’interruption de grossesse sera pratiquée.

« Si la patiente désire poursuivre sa grossesse, un suivi attentif de la grossesse avec échographie prénatale portant une attention particuliére aux membres et a la
téte, doit étre mise en place dans un centre spécialisé.

Allaitement
En I'absence de données concernant le passage du misoprostol dans le lait maternel, I'utilisation de ce médicament est a éviter au cours de I'allaitement.
4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Il n'existe pas d'étude sur les capacités individuelles a conduire un véhicule ou a utiliser une machine aprés prise de GYMISO.
4.8. Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquents observés au cours d'un traitement avec le misoprostol sont les suivants :
 troubles gastro-intestinaux : nausées (modérées et transitoires), vomissements, diarrhées, douleurs abdominales,
* symptomes et pathologies gynécologiques: contractions utérines observées trés fréquemment dans les heures suivant la prise de misoprostol; saignements

vaginaux, parfois abondants et prolongés lorsque le misoprostol est utilisé en association avec la mifépristone dans l'interruption médicamenteuse de grossesse
(voir rubrique 4.4); tres rares cas de rupture utérine lors de la préparation du col utérin avant l'interruption chirurgicale de grossesse.

e troubles généraux : céphalées, malaise et plus rarement frissons et fiévre. Infection consécutive a l'interruption de grossesse.



Les effets indésirables graves potentiellement mortels fréquents sont les suivants :
» Affections congénitales, familiales et génétiques : malformations foetales (voir rubriques 4.4 et 4.6)
Les effets indésirables graves potentiellement mortels dont la fréquence est indéterminée sont les suivants :
» Affections cardiovasculaires : spasme coronarien, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral.
Les effets indésirables graves dont la fréquence est indéterminée sont les suivants :
» Affections du systéme immunitaire : des cas d’hypersensibilité (rash, prurit, gonflement) pouvant aller jusqu’a des cas de réaction anaphylactique ont été rapportés.

De tres rares cas de choc toxique et de choc septique graves ou fatals (causés par Clostridium sordellii ou perfringens, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus groupe
A), pouvant étre ou non accompagnés d’une fievre ou d’autres symptémes évidents d’infection, ont été rapportés suite a une administration vaginale non autorisée de
comprimés de misoprostol destinés a I'utilisation orale.

Les cliniciens doivent connaitre cette complication potentiellement fatale (voir rubrique 4.4 — Mises en garde spéciales et précautions spéciales d’emploi).
En raison de la prise d'huile de ricin, risque de troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.signalement-sante.gouv.fr.

4.9. Surdosage

Symptémes liés a un surdosage en misoprostol : fievre, troubles tensionnels, nausées, crampes abdominales et tremblements.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Autres médicaments gynécologiques - prostaglandines, code ATC : G02AD.
Le misoprostol est un analogue synthétique de la prostaglandine E1.

Aux doses recommandées, le misoprostol entraine des contractions des fibres musculaires lisses du myomeétre et un relachement du col utérin. Les propriétés
utérotoniques du misoprostol devraient faciliter I'ouverture du col utérin et I'expulsion de débris intra-utérins.

Aux doses recommandées, le misoprostol ne devrait pas entrainer d'effet indésirable cardiaque, hépatique ou rénal.
5.2. Propriétés pharmacocinétiques
Aprés administration orale, le misoprostol est absorbé et rapidement métabolisé. Les concentrations plasmatiques du misoprostol acide, son métabolite de dégradation

principal atteignent un pic a la 30éme minute environ, avant de diminuer rapidement. De ce fait, la contractilité utérine augmente et atteint un plateau au bout d'une
heure environ.

L'ingestion simultanée de nourriture diminue la biodisponibilité du misoprostol.
Le foie est le principal lieu de métabolisme et moins de 1% de misoprostol acide sont excrétés dans les urines.
Le misoprostol n'a pas d'interaction médicamenteuse connue. Aucune induction du systéme enzymatique hépatique du cytochrome P 450 n'a été observée.

5.3. Données de sécurité préclinique

Aprés administration de doses uniques chez les rongeurs et les non-rongeurs, les études de toxicité ont montré une marge de sécurité d'au moins 500 a 1000 fois entre
les doses |étales chez I'animal et les doses thérapeutiques chez I'homme.

Les études de reproduction chez I'animal ont montré une embryotoxicité a hautes doses.
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients
Hypromellose, cellulose microcristalline, carboxyméthylamidon sodique, huile de ricin hydrogénée.
6.2. Incompatibilités
Sans objet.
6.3. Durée de conservation
2 ans.
6.4. Précautions particuliéres de conservation
A conserver a température ne dépassant pas 25°C.
6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur
2 comprimés sous plaquette (Papier/PE/Aluminium).
6.6. Précautions particuliéeres d’élimination et de manipulation
Pas d'exigences particuliéres.
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11. DOSIMETRIE



Sans objet.
12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.
Hors établissements de santé : prescription réservée aux médecins, sages-femmes et centres habilités, conformément a I'article L. 2212-2 du code de la santé publique.
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION

These highlights do not include all the information needed to use
MIFEPREX safely and effectively. See full prescribing information for
MIFEPREX.

MIFEPREX® (mifepristone) tablets, for oral use
Initial U.S. Approval: 2000

WARNING: SERIOUS AND SOMETIMES FATAL INFECTIONS OR
BLEEDING
See full prescribing information for complete boxed warning.

Serious and sometimes fatal infections and bleeding occur very rarely

following spontaneous, surgical, and medical abortions, including

following MIFEPREX use.

e Atypical Presentation of Infection. Patients with serious bacterial
infections and sepsis can present without fever, bacteremia or
significant findings on pelvic examination. A high index of suspicion is
needed to rule out serious infection and sepsis. (5.1)

o Bleeding. Prolonged heavy bleeding may be a sign of incomplete
abortion or other complications and prompt medical or surgical
intervention may be needed. (5.2)

MIFEPREX is only available through a restricted program called the

mifepristone REMS Program (5.3).

Before prescribing MIFEPREX, inform the patient about these risks.

Ensure the patient knows whom to call and what to do if she experiences

sustained fever, severe abdominal pain, prolonged heavy bleeding, or

syncope, or if she experiences abdominal pain or discomfort or general
malaise for more than 24 hours after taking misoprostol.

Advise the patient to take the MEDICATION GUIDE with her if she

visits an emergency room or another healthcare provider who did not

prescribe MIFEPREX, so that provider knows that she is undergoing a

medical abortion. (5.1, 5.2)

INDICATIONS AND USAGE-------------=--=-=o-meoo-
MIFEPREX is a progestin antagonist indicated, in a regimen with
misoprostol, for the medical termination of intrauterine pregnancy through 70
days gestation. (1)

e 200 mg MIFEPREX on Day 1, followed 24-48 hours after MIFEPREX
dosing by 800 mcg buccal misoprostol. (2.1)

o Instruct the patient what to do if significant adverse reactions occur. (2.2)

o Follow-up is needed to confirm complete termination of pregnancy. (2.3)

Tablets containing 200 mg of mifepristone each, supplied as 1 tablet on one
blister card (3)

CONTRAINDICATIONS
Confirmed/suspected ectopic pregnancy or undiagnosed adnexal mass (4)
Chronic adrenal failure (4)

Concurrent long-term corticosteroid therapy (4)

History of allergy to mifepristone, misoprostol, or other prostaglandins (4)
Hemorrhagic disorders or concurrent anticoagulant therapy (4)

Inherited porphyria (4)

Intrauterine device (IUD) in place (4)

e Ectopic pregnancy: Exclude before treatment. (5.4)
o Rhesus immunization: Prevention needed as for surgical abortion. (5.5)

ADVERSE REACTIONS
Most common adverse reactions (>15%) are nausea, weakness, fever/chills,
vomiting, headache, diarrhea, and dizziness. (6)

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Danco
Laboratories, LLC at 1-877-432-7596 or
medicaldirector@earlyoptionpill.com or www.earlyoptionpill.com or
FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch.

DRUG INTERACTIONS

e CYP3A4 inducers can lower mifepristone concentrations. (7.1)

e CYP3A4 inhibitors can increase mifepristone concentrations. Use with
caution. (7.2)

o CYP3A4 substrate concentrations can be increased. Caution with
coadministration of substrates with narrow therapeutic margin. (7.3)

e Pregnancy: Risk of fetal malformations in ongoing pregnancy if not
terminated is unknown. (8.1)

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION, Medication
Guide.

Revised: XX/XXXX
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FULL PRESCRIBING INFORMATION

WARNING: SERIOUS AND SOMETIMES FATAL INFECTIONS OR BLEEDING

Serious and sometimes fatal infections and bleeding occur very rarely following
spontaneous, surgical, and medical abortions, including following MIFEPREX use. No
causal relationship between the use of MIFEPREX and misoprostol and these events
has been established.

o Atypical Presentation of Infection. Patients with serious bacterial infections (e.g.,
Clostridium sordellii) and sepsis can present without fever, bacteremia, or
significant findings on pelvic examination following an abortion. Very rarely, deaths
have been reported in patients who presented without fever, with or without
abdominal pain, but with leukocytosis with a marked left shift, tachycardia,
hemoconcentration, and general malaise. A high index of suspicion is needed to
rule out serious infection and sepsis [see Warnings and Precautions (5.1)].

o Bleeding. Prolonged heavy bleeding may be a sign of incomplete abortion or other
complications and prompt medical or surgical intervention may be needed. Advise
patients to seek immediate medical attention if they experience prolonged heavy
vaginal bleeding [see Warnings and Precautions (5.2)].

Because of the risks of serious complications described above, MIFEPREX is available
only through arestricted program under a Risk Evaluation and Mitigation Strategy
(REMS) called the mifepristone REMS Program [see Warnings and Precautions (5.3)].

Before prescribing MIFEPREX, inform the patient about the risk of these serious
events. Ensure that the patient knows whom to call and what to do, including going to
an Emergency Room if none of the provided contacts are reachable, if she experiences
sustained fever, severe abdominal pain, prolonged heavy bleeding, or syncope, or if
she experiences abdominal pain or discomfort, or general malaise (including
weakness, nausea, vomiting, or diarrhea) for more than 24 hours after taking
misoprostol.

Advise the patient to take the Medication Guide with her if she visits an emergency
room or a healthcare provider who did not prescribe MIFEPREX, so that the provider
knows that she is undergoing a medical abortion.

1 INDICATIONS AND USAGE

MIFEPREX is indicated, in a regimen with misoprostol, for the medical termination of
intrauterine pregnancy through 70 days gestation.

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION
2.1 Dosing Regimen

For purposes of this treatment, pregnancy is dated from the first day of the last menstrual
period. The duration of pregnancy may be determined from menstrual history and clinical
examination. Assess the pregnancy by ultrasonographic scan if the duration of pregnancy is
uncertain or if ectopic pregnancy is suspected.

Reference ID: 4418041



Remove any intrauterine device (“lUD”) before treatment with MIFEPREX begins [see
Contraindications (4)].

The dosing regimen for MIFEPREX and misoprostol is:
¢ MIFEPREX 200 mg orally + misoprostol 800 mcg buccally

e Day One: MIFEPREX Administration
One 200 mg tablet of MIFEPREX is taken in a single oral dose.

o Day Two or Three: Misoprostol Administration (minimum 24-hour interval between

MIFEPREX and misoprostol)
Four 200 mcg tablets (total dose 800 mcg) of misoprostol are taken by the buccal route.

Tell the patient to place two 200 mcg misoprostol tablets in each cheek pouch (the area
between the cheek and gums) for 30 minutes and then swallow any remnants with water
or another liquid (see Figure 1).

Figure 1

2 pills between cheek and gum on left side + 2 pills between cheek and gum on
right side
Patients taking MIFEPREX must take misoprostol within 24 to 48 hours after taking MIFEPREX.
The effectiveness of the regimen may be lower if misoprostol is administered less than 24 hours
or more than 48 hours after mifepristone administration.

Because most women will expel the pregnancy within 2 to 24 hours of taking misoprostol [see
Clinical Studies (14)], discuss with the patient an appropriate location for her to be when she
takes the misoprostol, taking into account that expulsion could begin within 2 hours of
administration.

2.2 Patient Management Following Misoprostol Administration

During the period immediately following the administration of misoprostol, the patient may need
medication for cramps or gastrointestinal symptoms [see Adverse Reactions (6)].

Give the patient:

¢ Instructions on what to do if significant discomfort, excessive vaginal bleeding or other
adverse reactions occur

o A phone number to call if she has questions following the administration of the
misoprostol

Reference ID: 4418041



¢ The name and phone number of the healthcare provider who will be handling
emergencies.

2.3 Post-treatment Assessment: Day 7 to 14

Patients should follow-up with their healthcare provider approximately 7 to 14 days after the
administration of MIFEPREX. This assessment is very important to confirm that complete
termination of pregnancy has occurred and to evaluate the degree of bleeding. Termination can
be confirmed by medical history, clinical examination, human Chorionic Gonadotropin (hCG)
testing, or ultrasonographic scan. Lack of bleeding following treatment usually indicates failure;
however, prolonged or heavy bleeding is not proof of a complete abortion.

The existence of debris in the uterus (e.g., if seen on ultrasonography) following the treatment
procedure will not necessarily require surgery for its removal.

Women should expect to experience vaginal bleeding or spotting for an average of 9 to 16 days.
Women report experiencing heavy bleeding for a median duration of 2 days. Up to 8% of
women may experience some type of bleeding for more than 30 days. Persistence of heavy or
moderate vaginal bleeding at the time of follow-up, however, could indicate an incomplete
abortion.

If complete expulsion has not occurred, but the pregnancy is not ongoing, women may be
treated with another dose of misoprostol 800 mcg buccally. There have been rare reports of
uterine rupture in women who took MIFEPREX and misoprostol, including women with prior
uterine rupture or uterine scar and women who received multiple doses of misoprostol within 24
hours. Women who choose to use a repeat dose of misoprostol should have a follow-up visit
with their healthcare provider in approximately 7 days to assess for complete termination.

Surgical evacuation is recommended to manage ongoing pregnancies after medical abortion
[see Use in Specific Populations (8.1)]. Advise the patient whether you will provide such care or
will refer her to another provider as part of counseling prior to prescribing MIFEPREX.

2.4 Contact for Consultation

For consultation 24 hours a day, 7 days a week with an expert in mifepristone, call Danco
Laboratories at 1-877-4 Early Option (1-877-432-7596).

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS

Tablets containing 200 mg of mifepristone each, supplied as 1 tablet on one blister card.
MIFEPREX tablets are light yellow, cylindrical, and bi-convex tablets, approximately 11 mm in
diameter and imprinted on one side with “MF.”

4  CONTRAINDICATIONS

o Administration of MIFEPREX and misoprostol for the termination of pregnancy (the
“treatment procedure”) is contraindicated in patients with any of the following conditions:

- Confirmed or suspected ectopic pregnhancy or undiagnosed adnexal mass (the treatment
procedure will not be effective to terminate an ectopic pregnancy) [see Warnings and
Precautions (5.4)]

- Chronic adrenal failure (risk of acute renal insufficiency)

- Concurrent long-term corticosteroid therapy (risk of acute renal insufficiency)
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- History of allergy to mifepristone, misoprostol, or other prostaglandins (allergic reactions
including anaphylaxis, angioedema, rash, hives, and itching have been reported [see
Adverse Reactions (6.2)])

- Hemorrhagic disorders or concurrent anticoagulant therapy (risk of heavy bleeding)
- Inherited porphyrias (risk of worsening or of precipitation of attacks)

e Use of MIFEPREX and misoprostol for termination of intrauterine pregnancy is
contraindicated in patients with an intrauterine device (“IUD”) in place (the IUD might
interfere with pregnancy termination). If the IUD is removed, MIFEPREX may be used.

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS
5.1 Infection and Sepsis

As with other types of abortion, cases of serious bacterial infection, including very rare cases of
fatal septic shock, have been reported following the use of MIFEPREX [see Boxed Warning].
Healthcare providers evaluating a patient who is undergoing a medical abortion should be alert
to the possibility of this rare event. A sustained (> 4 hours) fever of 100.4°F or higher, severe
abdominal pain, or pelvic tenderness in the days after a medical abortion may be an indication
of infection.

A high index of suspicion is needed to rule out sepsis (e.g., from Clostridium sordellii) if a patient
reports abdominal pain or discomfort or general malaise (including weakness, nausea, vomiting,
or diarrhea) more than 24 hours after taking misoprostol. Very rarely, deaths have been
reported in patients who presented without fever, with or without abdominal pain, but with
leukocytosis with a marked left shift, tachycardia, hemoconcentration, and general malaise. No
causal relationship between MIFEPREX and misoprostol use and an increased risk of infection
or death has been established. Clostridium sordellii infections have also been reported very
rarely following childbirth (vaginal delivery and caesarian section), and in other gynecologic and
non-gynecologic conditions.

5.2 Uterine Bleeding

Uterine bleeding occurs in almost all patients during a medical abortion. Prolonged heavy
bleeding (soaking through two thick full-size sanitary pads per hour for two consecutive hours)
may be a sign of incomplete abortion or other complications, and prompt medical or surgical
intervention may be needed to prevent the development of hypovolemic shock. Counsel
patients to seek immediate medical attention if they experience prolonged heavy vaginal
bleeding following a medical abortion [see Boxed Warning].

Women should expect to experience vaginal bleeding or spotting for an average of 9 to 16 days.
Women report experiencing heavy bleeding for a median duration of 2 days. Up to 8% of all
subjects may experience some type of bleeding for 30 days or more. In general, the duration of
bleeding and spotting increased as the duration of the pregnancy increased.

Decreases in hemoglobin concentration, hematocrit, and red blood cell count may occur in
women who bleed heavily.

Excessive uterine bleeding usually requires treatment by uterotonics, vasoconstrictor drugs,
surgical uterine evacuation, administration of saline infusions, and/or blood transfusions. Based
on data from several large clinical trials, vasoconstrictor drugs were used in 4.3% of all subjects,
there was a decrease in hemoglobin of more than 2 g/dL in 5.5% of subjects, and blood
transfusions were administered to < 0.1% of subjects. Because heavy bleeding requiring
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surgical uterine evacuation occurs in about 1% of patients, special care should be given to
patients with hemostatic disorders, hypocoagulability, or severe anemia.

5.3 Mifepristone REMS Program

MIFEPREX is available only through a restricted program under a REMS called the mifepristone
REMS Program, because of the risks of serious complications [see Warnings and Precautions
(5.1,5.2)].

Notable requirements of the mifepristone REMS Program include the following:

e Prescribers must be certified with the program by completing the Prescriber Agreement
Form.

e Patients must sign a Patient Agreement Form.

¢ MIFEPREX must be dispensed to patients only in certain healthcare settings, specifically
clinics, medical offices and hospitals by or under the supervision of a certified prescriber.

Further information is available at 1-877-4 Early Option (1-877-432-7596).
5.4 Ectopic Pregnancy

MIFEPREX is contraindicated in patients with a confirmed or suspected ectopic pregnancy
because MIFEPREX is not effective for terminating ectopic pregnancies [see Contraindications
(4)]. Healthcare providers should remain alert to the possibility that a patient who is undergoing
a medical abortion could have an undiagnosed ectopic pregnancy because some of the
expected symptoms experienced with a medical abortion (abdominal pain, uterine bleeding)
may be similar to those of a ruptured ectopic pregnancy. The presence of an ectopic pregnhancy
may have been missed even if the patient underwent ultrasonography prior to being prescribed
MIFEPREX.

Women who became pregnant with an IUD in place should be assessed for ectopic pregnancy.
5.5 Rhesus Immunization

The use of MIFEPREX is assumed to require the same preventive measures as those taken
prior to and during surgical abortion to prevent rhesus immunization.

6 ADVERSE REACTIONS

The following adverse reactions are described in greater detail in other sections:
- Infection and sepsis [see Warnings and Precautions (5.1)]

- Uterine bleeding [see Warnings and Precautions (5.2)]

6.1 Clinical Trials Experience

Because clinical studies are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates
observed in the clinical studies of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical
studies of another drug and may not reflect the rates observed in practice.

Information presented on common adverse reactions relies solely on data from U.S. studies,
because rates reported in non-U.S. studies were markedly lower and are not likely generalizable
to the U.S. population. In three U.S. clinical studies totaling 1,248 women through 70 days
gestation who used mifepristone 200 mg orally followed 24-48 hours later by misoprostol 800
mcg buccally, women reported adverse reactions in diaries and in interviews at the follow-up
visit. These studies enrolled generally healthy women of reproductive age without
contraindications to mifepristone or misoprostol use according to the MIFEPREX product label.
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Gestational age was assessed prior to study enrollment using the date of the woman'’s last
menstrual period, clinical evaluation, and/or ultrasound examination.

About 85% of patients report at least one adverse reaction following administration of
MIFEPREX and misoprostol, and many can be expected to report more than one such reaction.
The most commonly reported adverse reactions (>15%) were nausea, weakness, fever/chills,
vomiting, headache, diarrhea, and dizziness (see Table 1). The frequency of adverse reactions
varies between studies and may be dependent on many factors, including the patient population
and gestational age.

Abdominal pain/cramping is expected in all medical abortion patients and its incidence is not
reported in clinical studies. Treatment with MIFEPREX and misoprostol is designed to induce
uterine bleeding and cramping to cause termination of an intrauterine pregnancy. Uterine
bleeding and cramping are expected consequences of the action of MIFEPREX and misoprostol
as used in the treatment procedure. Most women can expect bleeding more heavily than they
do during a heavy menstrual period [see Warnings and Precautions (5.2)].

Table 1 lists the adverse reactions reported in U.S. clinical studies with incidence >15% of
women.

Table 1
Adverse Reactions Reported in Women Following Administration of Mifepristone (oral) and
Misoprostol (buccal) in U.S. Clinical Studies

Adverse #U.S. Number of Range of Upper Gestational Age of
Reaction studies Evaluable Women | frequency (%) Studies Reporting
Outcome

Nausea 3 1,248 51-75% 70 days
Weakness 2 630 55-58% 63 days
Fever/chills 1 414 48% 63 days
Vomiting 3 1,248 37-48% 70 days
Headache 2 630 41-44% 63 days
Diarrhea 3 1,248 18-43% 70 days
Dizziness 2 630 39-41% 63 days

One study provided gestational-age stratified adverse reaction rates for women who were 57-63
and 64-70 days; there was little difference in frequency of the reported common adverse
reactions by gestational age.

Information on serious adverse reactions was reported in six U.S. and four non-U.S. clinical
studies, totaling 30,966 women through 70 days gestation who used mifepristone 200 mg orally
followed 24-48 hours later by misoprostol 800 mcg buccally. Serious adverse reaction rates
were similar between U.S. and non-U.S. studies, so rates from both U.S. and non-U.S. studies
are presented. Inthe U.S. studies, one studied women through 56 days gestation, four through
63 days gestation, and one through 70 days gestation, while in the non-U.S. studies, two
studied women through 63 days gestation, and two through 70 days gestation. Serious adverse
reactions were reported in <0.5% of women. Information from the U.S. and non-U.S. studies is
presented in Table 2.
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Table 2

Serious Adverse Reactions Reported in Women Following Administration of Mifepristone (oral) and
Misoprostol (buccal) in U.S. and Non-U.S. Clinical Studies

Adverse u.s. Non-U.S.

Reaction # of Number of Range of # of Number of Range of
studies Evaluable frequency studies | Evaluable frequency

Women (%) Women (%)

Transfusion 4 17,774 0.03-0.5% 3 12,134 0-0.1%

Sepsis 1 629 0.2% 1 11,155 <0.01%*

ER visit 2 1,043 2.9-4.6% 1 95 0

Hospitalization 3 14,339 0.04-0.6% 3 1,286 0-0.7%

Related to

Medical

Abortion

Infection without 1 216 0 1 11,155 0.2%

sepsis

Hemorrhage NR NR NR 1 11,155 0.1%

NR= Not reported
* This outcome represents a single patient who experienced death related to sepsis.

6.2 Postmarketing Experience

The following adverse reactions have been identified during postapproval use of MIFEPREX
and misoprostol. Because these reactions are reported voluntarily from a population of
uncertain size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal
relationship to drug exposure.

Infections and infestations: post-abortal infection (including endometritis, endomyometritis,
parametritis, pelvic infection, pelvic inflammatory disease, salpingitis)

Blood and the lymphatic system disorders: anemia

Immune system disorders: allergic reaction (including anaphylaxis, angioedema, hives, rash,
itching)

Psychiatric disorders: anxiety

Cardiac disorders: tachycardia (including racing pulse, heart palpitations, heart pounding)
Vascular disorders: syncope, fainting, loss of consciousness, hypotension (including
orthostatic), light-headedness

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: shortness of breath

Gastrointestinal disorders: dyspepsia

Musculoskeletal, connective tissue and bone disorders: back pain, leg pain

Reproductive system and breast disorders: uterine rupture, ruptured ectopic pregnancy,
hematometra, leukorrhea

General disorders and administration site conditions: pain

7 DRUG INTERACTIONS

7.1 Drugs that May Reduce MIFEPREX Exposure (Effect of CYP 3A4 Inducers on
MIFEPREX)

CYP450 3A4 is primarily responsible for the metabolism of mifepristone. CYP3A4 inducers such
as rifampin, dexamethasone, St. John’'s Wort, and certain anticonvulsants (such as phenytoin,
phenobarbital, carbamazepine) may induce mifepristone metabolism (lowering serum
concentrations of mifepristone). Whether this action has an impact on the efficacy of the dose
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regimen is unknown. Refer to the follow-up assessment [see Dosage and Administration (2.3 )]
to verify that treatment has been successful.

7.2 Drugs that May Increase MIFEPREX Exposure (Effect of CYP 3A4 Inhibitors on
MIFEPREX)

Although specific drug or food interactions with mifepristone have not been studied, on the basis
of this drug’s metabolism by CYP 3A4, it is possible that ketoconazole, itraconazole,
erythromycin, and grapefruit juice may inhibit its metabolism (increasing serum concentrations
of mifepristone). MIFEPREX should be used with caution in patients currently or recently treated
with CYP 3A4 inhibitors.

7.3 Effects of MIFEPREX on Other Drugs (Effect of MIFEPREX on CYP 3A4 Substrates)

Based on in vitro inhibition information, coadministration of mifepristone may lead to an increase
in serum concentrations of drugs that are CYP 3A4 substrates. Due to the slow elimination of
mifepristone from the body, such interaction may be observed for a prolonged period after its
administration. Therefore, caution should be exercised when mifepristone is administered with
drugs that are CYP 3A4 substrates and have narrow therapeutic range.

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS
8.1 Pregnancy

Risk Summary

Mifepristone is indicated, in a regimen with misoprostol, for the medical termination of
intrauterine pregnancy through 70 days gestation. Risks to pregnant women are discussed
throughout the labeling.

Refer to misoprostol labeling for risks to pregnant women with the use of misoprostol.

The risk of adverse developmental outcomes with a continued pregnancy after a failed
pregnancy termination with MIFEPREX in a regimen with misoprostol is unknown; however, the
process of a failed pregnancy termination could disrupt normal embryo-fetal development and
result in adverse developmental effects. Birth defects have been reported with a continued
pregnancy after a failed pregnancy termination with MIFEPREX in a regimen with misoprostol.
In animal reproduction studies, increased fetal losses were observed in mice, rats, and rabbits
and skull deformities were observed in rabbits with administration of mifepristone at doses lower
than the human exposure level based on body surface area.

Data
Animal Data

In teratology studies in mice, rats and rabbits at doses of 0.25 to 4.0 mg/kg (less than 1/100 to
approximately 1/3 the human exposure based on body surface area), because of the
antiprogestational activity of mifepristone,fetal losses were much higher than in control animals.
Skull deformities were detected in rabbit studies at approximately 1/6 the human exposure,
although no teratogenic effects of mifepristone have been observed to date in rats or mice.
These deformities were most likely due to the mechanical effects of uterine contractions
resulting from inhibition of progesterone action.

8.2 Lactation

MIFEPREX is present in human milk. Limited data demonstrate undetectable to low levels of
the drug in human milk with the relative (weight-adjusted) infant dose 0.5% or less as compared
to maternal dosing. There is no information on the effects of MIFEPREX in a regimen with
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misoprostol in a breastfed infant or on milk production. Refer to misoprostol labeling for
lactation information with the use of misoprostol. The developmental and health benefits of
breast-feeding should be considered along with any potential adverse effects on the breast-fed
child from MIFEPREX in a regimen with misoprostol.

8.4 Pediatric Use

Safety and efficacy of MIFEPREX have been established in pregnant females. Data from a
clinical study of MIFEPREX that included a subset of 322 females under age 17 demonstrated a
safety and efficacy profile similar to that observed in adults.

10 OVERDOSAGE

No serious adverse reactions were reported in tolerance studies in healthy non-pregnant female
and healthy male subjects where mifepristone was administered in single doses greater than
1800 mg (ninefold the recommended dose for medical abortion). If a patient ingests a massive
overdose, she should be observed closely for signs of adrenal failure.

11 DESCRIPTION

MIFEPREX tablets each contain 200 mg of mifepristone, a synthetic steroid with

antiprogestational effects. The tablets are light yellow in color, cylindrical, and bi-convex, and
are intended for oral administration only. The tablets include the inactive ingredients colloidal
silica anhydrous, corn starch, povidone, microcrystalline cellulose, and magnesium stearate.

Mifepristone is a substituted 19-nor steroid compound chemically designated as 113-[p-
(Dimethylamino)phenyl]-173-hydroxy-17-(1-propynyl)estra-4,9-dien-3-one. Its empirical formula
is C29H3sNOz. Its structural formula is:

~N O OH
B “

The compound is a yellow powder with a molecular weight of 429.6 and a melting point of 192-
196°C. It is very soluble in methanol, chloroform and acetone and poorly soluble in water,
hexane and isopropyl ether.

12 CLINICAL PHARMACOLOGY
12.1 Mechanism of Action

The anti-progestational activity of mifepristone results from competitive interaction with
progesterone at progesterone-receptor sites. Based on studies with various oral doses in
several animal species (mouse, rat, rabbit, and monkey), the compound inhibits the activity of
endogenous or exogenous progesterone, resulting in effects on the uterus and cervix that, when
combined with misoprostol, result in termination of an intrauterine pregnancy.

10
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During pregnancy, the compound sensitizes the myometrium to the contraction-inducing activity
of prostaglandins.

12.2 Pharmacodynamics

Use of MIFEPREX in a regimen with misoprostol disrupts pregnancy by causing decidual
necrosis, myometrial contractions, and cervical softening, leading to the expulsion of the
products of conception.

Doses of 1 mg/kg or greater of mifepristone have been shown to antagonize the endometrial
and myometrial effects of progesterone in women.

Antiglucocorticoid and antiandrogenic activity: Mifepristone also exhibits antiglucocorticoid and
weak antiandrogenic activity. The activity of the glucocorticoid dexamethasone in rats was
inhibited following doses of 10 to 25 mg/kg of mifepristone. Doses of 4.5 mg/kg or greater in
human beings resulted in a compensatory elevation of adrenocorticotropic hormone (ACTH)
and cortisol. Antiandrogenic activity was observed in rats following repeated administration of
doses from 10 to 100 mg/kg.

12.3Pharmacokinetics

Mifepristone is rapidly absorbed after oral ingestion with non-linear pharmacokinetics for Cmax
after single oral doses of 200 mg and 600 mg in healthy subjects.

Absorption

The absolute bioavailability of a 20 mg mifepristone oral dose in women of childbearing age is
69%. Following oral administration of a single dose of 600 mg, mifepristone is rapidly absorbed,
with a peak plasma concentration of 1.98 + 1.0 mg/L occurring approximately 90 minutes after
ingestion.

Following oral administration of a single dose of 200 mg in healthy men (n=8), mean Cmax was
1.77 £ 0.7 mg/L occurring approximately 45 minutes after ingestion. Mean AUCo.. was 25.8 + 6.2
mg*hr/L.

Distribution

Mifepristone is 98% bound to plasma proteins, albumin, and a;-acid glycoprotein. Binding to the
latter protein is saturable, and the drug displays nonlinear kinetics with respect to plasma
concentration and clearance.

Elimination

Following a distribution phase, elimination of mifepristone is slow at first (50% eliminated
between 12 and 72 hours) and then becomes more rapid with a terminal elimination half-life of
18 hours.

Metabolism

Metabolism of mifepristone is primarily via pathways involving N-demethylation and terminal
hydroxylation of the 17-propynyl chain. In vitro studies have shown that CYP450 3A4 is primarily
responsible for the metabolism. The three major metabolites identified in humans are: (1) RU 42
633, the most widely found in plasma, is the N-monodemethylated metabolite; (2) RU 42 848,
which results from the loss of two methyl groups from the 4-dimethylaminophenyl in position
1113; and (3) RU 42 698, which results from terminal hydroxylation of the 17-propynyl chain.

Excretion

By 11 days after a 600 mg dose of tritiated compound, 83% of the drug has been accounted for
by the feces and 9% by the urine. Serum concentrations are undetectable by 11 days.
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Specific Populations

The effects of age, hepatic disease and renal disease on the safety, efficacy and
pharmacokinetics of mifepristone have not been investigated.

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY
13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility
Carcinogenesis

No long-term studies to evaluate the carcinogenic potential of mifepristone have been
performed.

Mutagenesis

Results from studies conducted in vitro and in animals have revealed no genotoxic potential for
mifepristone. Among the tests carried out were: Ames test with and without metabolic activation;
gene conversion test in Saccharomyces cerevisiae D4 cells; forward mutation in
Schizosaccharomyces pompe P1 cells; induction of unscheduled DNA synthesis in cultured
Hela cells; induction of chromosome aberrations in CHO cells; in vitro test for gene mutation in
V79 Chinese hamster lung cells; and micronucleus test in mice.

Impairment of Fertility

In rats, administration of 0.3 mg/kg mifepristone per day caused severe disruption of the estrus
cycles for the three weeks of the treatment period. Following resumption of the estrus cycle,
animals were mated and no effects on reproductive performance were observed.

14 CLINICAL STUDIES

Safety and efficacy data from clinical studies of mifepristone 200 mg orally followed 24-48 hours
later by misoprostol 800 mcg buccally through 70 days gestation are reported below. Success
was defined as the complete expulsion of the products of conception without the need for
surgical intervention. The overall rates of success and failure, shown by reason for failure based
on 22 worldwide clinical studies (including 7 U.S. studies) appear in Table 3.

The demographics of women who participated in the U.S. clinical studies varied depending on
study location and represent the racial and ethnic variety of American females. Females of all
reproductive ages were represented, including females less than 18 and more than 40 years of
age; most were 27 years or younger.

12
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Table 3

Outcome Following Treatment with Mifepristone (oral) and Misoprostol (buccal)
Through 70 Days Gestation

U.S. Trials Non-U.S. Trials
N 16,794 18,425
Complete Medical Abortion 97.4% 96.2%
Surgical Intervention* 2.6% 3.8%
Ongoing Pregnancy** 0.7% 0.9%
* Reasons for surgical intervention include ongoing pregnancy, medical necessity, persistent or heavy bleeding
after treatment, patient request, or incomplete expulsion.
** Ongoing pregnancy is a subcategory of surgical intervention, indicating the percent of women who have
surgical intervention due to an ongoing pregnancy.

The results for clinical studies that reported outcomes, including failure rates for ongoing
pregnancy, by gestational age are presented in Table 4.

Table 4
Outcome by Gestational Age Following Treatment with Mifepristone and
Misoprostol (buccal) for U.S. and Non-U.S. Clinical Studies

<49 days 50-56 days 57-63 days 64-70 days
N % Number of N % Number of N % |[Number of N % Number of
Evaluable Evaluable Evaluable Evaluable
Studies Studies Studies Studies

Complete [12,046| 98.1 10 3,941 | 96.8 7 2,294 | 94.7 9 479 | 92.7 4
medical
abortion
Surgical 10,272 0.3 6 3,788 | 0.8 6 2,211 2 8 453 3.1 3
intervention
for ongoing
pregnancy

One clinical study asked subjects through 70 days gestation to estimate when they expelled the
pregnancy, with 70% providing data. Of these, 23-38% reported expulsion within 3 hours and
over 90% within 24 hours of using misoprostol.

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING

MIFEPREX is only available through a restricted program called themifepristone REMS
Program [see Warnings and Precautions (5.3)].

MIFEPREX is supplied as light yellow, cylindrical, and bi-convex tablets imprinted on one side
with “MF.” Each tablet contains 200 mg of mifepristone. One tablet is individually blistered on
one blister card that is packaged in an individual package (National Drug Code 64875-001-01).

Store at 25°C (77°F); excursions permitted to 15 to 30°C (59 to 86°F) [see USP Controlled
Room Temperature].

13
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17 PATIENT COUNSELING INFORMATION

Advise the patient to read the FDA-approved patient labeling (Medication Guide), included with
each package of MIFEPREX. Additional copies of the Medication Guide are available by
contacting Danco Laboratories at 1-877-4 Early Option (1-877-432-7596) or from
www.earlyoptionpill.com.

Serious Infections and Bleeding

¢ Inform the patient that uterine bleeding and uterine cramping will occur [see Warnings
and Precautions (5.2)].

o Advise the patient that serious and sometimes fatal infections and bleeding can occur
very rarely [see Warnings and Precautions (5.1, 5.2)].

¢ MIFEPREX is only available through a restricted program called the mifepristone REMS
Program [see Warnings and Precautions (5.3)]. Under the mifepristone REMS Program:

o0 Patients must sign a Patient Agreement Form.

0 MIFEPREX is only available in clinics, medical offices and hospitals and not
through retail pharmacies.

Provider Contacts and Actions in Case of Complications

o Ensure that the patient knows whom to call and what to do, including going to an
Emergency Room if none of the provided contacts are reachable, or if she experiences
complications including prolonged heavy bleeding, severe abdominal pain, or sustained
fever [see Boxed Warning].

e Advise the patient to take the Medication Guide with her if she visits an emergency room
or another healthcare provider who did not prescribe MIFEPREX, so that provider will be
aware that the patient is undergoing a medical abortion with MIFEPREX.

Compliance with Treatment Schedule and Follow-up Assessment

¢ Advise the patient that it is necessary to complete the treatment schedule, including a
follow-up assessment approximately 7 to14 days after taking MIFEPREX [see Dosage
and Administration (2.3)].

o Explain that
o0 prolonged heavy vaginal bleeding is not proof of a complete abortion,

o if the treatment fails and the pregnancy continues, the risk of fetal malformation is
unknown,

0 itis recommended that ongoing pregnancy be managed by surgical termination
[see Dosage and Administration (2.3)]. Advise the patient whether you will
provide such care or will refer her to another provider.

Subsequent Fertility

¢ Inform the patient that another pregnancy can occur following medical abortion and
before resumption of normal menses.

o Inform the patient that contraception can be initiated as soon as pregnancy expulsion
has been confirmed, or before she resumes sexual intercourse.

MIFEPREX is a registered trademark of Danco Laboratories, LLC.
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Manufactured for:

Danco Laboratories, LLC

P.O. Box 4816

New York, NY 10185

1-877-4 Early Option (1-877-432-7596)
www.earlyoptionpill.com

XXIXXXX
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BEMRBRTIE, S 727U 2 N OFEHRIKR T EENRED -2 D, MGV R I e R
o biEanicE»roz, VX EHAWERBR T, & FOBRBREOKL THEZETOEELME S0,
INETIZT v bRV UATIEI 727U A R OETFBHEERITBE I T2,
INHOERIL, TuF AT AERAOMREICL Y A = X AW ENIHNE L 2 SISERT 5 alREM:
N bEroT,

82 LM

MIFEPREXiZ t F DI HIZRO NS, BRONTZT —2 06, RHE~OE G- L ik U TR (RE
IE) ([t NELH T OARFIFREIX0.5%LL T ERE TRIBARETH D Z L Z/R LT %, MIFEPREX & 2
Y 7a A N —)b & OBIRGEHE GO CTREFLS R UL PEA I %9 2 MIFEPREX OS2 2 B9~ 5 1
Wi, I YT X b= ORI BADEFEHRIZONWTIEL, V7B A M= LORMLELSZRO
Z &, MIFEPREX & X Y7 A h— L& ZRIROFAT 2 I6FIEICB VT, BARBRA~OFEFROAHE

PEE LBz, FHLRBTORE R OEE~OFEZBETRETH D,

SERS: 4418041



8.4 /NE~DFE

MIFEPREX D ZZ &M O kL. HRIEF O LI B W TS STV 5, 17RO 322 N7+
v N &G TMIFEPREXDGIRRER DT — & TiL, A TEBEINTZH O LREOZEER O v 7
7 A VHGEEH E iz,

10 B G

Tt BE 2R JEIEAR 2o R OB 72 BRI, 2 7 =7 U A b r-A&1800mg  CERANC L 5 AN THEIRT#
OHERFAEOE) 2Bz 5 AETHRERE L AR RRICBWT, EERBERIIRE SN2 o7z,
BENBERE L5, BB AREOBEN W INEBIRLS BRI RETH S,

11 RUF G
MIFEPREX$EIL, i7" BT AT a  MNERZHETHHEMAT oA RCHHI 7 =7 U A F200mga & A7
%, BEANTIEE A, MER., B THY, ROBGOAREHRE LTS, BRI, FEEERS TH
LawA FRTUDEKRY), FyERaL Ty RE RS ifimtEre—2 XTT Y Ugv X
LN EEND,

X 7 = 7Y A b 1E11BR-[p(Dimethylamino)phenyl]-17R-hydroxy-17-(1-propynyl)estra-4,9-dien-3-one & {b52 91
FRE SN EHL9 - nor - A7 A MEEWMTH D, £ D FHUTCoHNO T 5, £ DFEERIT -

AAEEMTIE OO R T, 8134296, @l13192~196CTH D, AT A KX/ —L, ZaakR/L AR
WI7 1 FATBD TERITRT <, K, AT U XIA Y e B —T LTI < U,

12 g PR L

12.1  TEHER

727 VARANCOFT RS ATa 5L, TSR T e USBRIRENLTO T e S AT e v EOBAH
TERICERT 2, O (VA Ty b, X $0) ZHWZREA2 O ORGIZ X 5Bk I
S & AMEEWIRRMEE IR D T e S 2T a o OIEEERILE L, 5 kO SEi o~ DB A
H7eb L, VYRR M= EGHT D E N TIERFHEZ L7267, iRF., ZoawiErEmEics
WCTBRE T T 2 OIUHEHEIEEIC T D% B 5,

SEES: 4418041 10



122 I

MIFEPREX% X ¥ 7'a A h—/ )L EBIROFAT HIRIFRIECHER T2 &, BIEIEESE, ~EiltiE,. KO
SHEOBALZ B R ZF 2 LIC K VIEENFWr S, ZREDOPEHIC 7R 5,

1mgkgll EOFAED I 7 =7 U R bt &SRB 27 07 27 0 v OFENEE O 5 58 ~D/EA
WZHPLT D Z ENREN TV D,

7 nvaanrdFad REOBT vy Ra o qmtt : I 727 X hgdhizvaanrFas REREEWEIT
YR A EEE L RT, Ty MEBUTFAZ A aaLFa L K, FXFAX S UOEEIL. I 727U R
k> D10~25 mglkgD 54 ICHLE Sz, B MZET 545 mglkglh B &L, BB E R A VT
(ACTH) L anF V' —nLoffED R %2726 Lz, 7 v MZ10~100 mg/kgD A& 2 iEHRE L= &
. PLT v Ra S UAEERRD bz,

12.3  HEp#he

I 727U A M AT OBEEZIECHOICRIN Shu, R 12200 mg & U600 mg4 HilEI#E A # 5 L7z &
X DCraxl TIERME ORI EYRE 2 755,

B

KEIR ATRE RO MELT 3510 5 X 7 =7 U A | 220 Mgl 1 5-DRERHIR S A 47 A 5 U 7 4 1 269% T d
. 600 Mg HIERE B L7zt 37 =70 A b ASERA ST S, SETAI904) TRt fLfE
JJ£1.98+1.0 mg/L % 7",

faFE A (8f) 12200 mgZ Hi[ERE O h- L7z & & DOECradd, HEIREKI455r TLT7£0.7 mg/lL Th > 7=,
S AUCO-01325.846.2 mg*hr/LTd - 7=,

franiill

RT7 =27 Y RABRUT8WNAMAEEA, T I, a-BREREEA LA LTS, BREDOER L OREAT
faftETH 0 . AFNTIMAEPREKL N7 VT T ACHE L CHERIEOENEEZ R,

bEFS

SAFOH, 2727V A M rOYEIIRINTIELS  (12~T28 B T50% 3 it & b) |« T 0%, A
T8 R] & . L 0 eIz B,

13

2727 Y AR rORBHE, FIEINBLA F IR OI7-7 a E= L O R E R a2 b BG4 505
LTIt 5, InvitroRkBRTlx., EICCYP4A50 SAARRHNCEI G L TWA Z EAVRENTWS, B R T
[AE SNT23 oD EERFMIILL T O LB THh D, (VIMIEF Thrb A <78 HILHRU 426331EN-E / Jid
AFIACRGEHY ; QLUIBNLDA-DCAFNT 2 ) 7 2= bnb2oD A FIVENRKbND Z LIk v AL 5HRU
42848 (N-IBi A FIUALKE) ; Q7-Fu = A8 RME a3 kic L v 4 L 5RU 42698,

2/

KU F 7 2EEH600 mgD 511 H £ TIlo, ARED8IWAFEN T, 9% R FICHE S -, s E
IF1ILH ETITRHTE <D,

BEEE: 4418041 11



FEE O

IT 2TV A bR, BRI RIET ., i, PR OERBOBIIRA ST
1/\%0@1/\0

13 FERRIR

131 AAFME, EEEE, AR~ DR

2 AT
X7 =27V R b ORAFEE TS D 72D O RBIRBRIT SN S LTV R,
B

In vitroik B & OB BR OFE R DI, 2 7 =7V A b O@famtEO /et R STy, 2566 L
ToakBRIE - ACEEME L O I K % AmesidBR ; Saccharomyces cerevisiae DARIIEIZ 35 1T 5 AR HAABR |
Schizosaccharomyces pompe PRI 351 % AR 1229828 kB ; B5aHeLafliialZ 331F 5 R EHIDNAG A
B ; CHOMINEIZ 351 2 Ye R B3R ; V79T ¥ A =— A LA X — il s 81T 53865722 E B din
vitroiklig ; ~ U7 2 2B T /IR TH - 72,

AFERE~ D R

F v FTIE, 1472003 mglkg?D S 7 =7 U X b OEGIE, IRERBIBOIBRICHTZY . FEE I E
EOWERSI &R Uiz, BIEHAYOH%ICEY 2 ZH S 7208, BHHE~DEEBITRD b roT-,

14 P R AR

RTOB HE TORBFICI 727V A R 200mga iR OB L, ZO24~48FFfZICI V7 a A h—/b
800 meg#z /N I NV LT BRIREBR DO Z 2R O WET — 2 Z UL FICHE T 5, SR A& LB &t
TICZMBEM D ER2ICHE N SN IChHakh & B Lz, 220F o R OBERRER CRE OO
Bz ate) 2B D, RO E NS SN 2R e R ORI R 2 £3ITRT,

KEORERRERIC SN Uz et o N O fEH 2RI, RO FERRATIC L - TRR Y KEALHED A
FER ORIE S EZ R L T D, RERICITISI AN L D40 UL EO a2 &, 2T OAFE /[ REFER D
LMERE ENTWND ; KEBI2TL T CTh - 72,

SEES: 4418041 12



#3
ET0OH HE COBRBICBITAI 727U Ay (BBA) KIS VTR =L (XXyH)L)

P 5-1% Ot R
K E DR KE LIS R
N 16,794 18,425
TEa 7 N TR T 97.4% 96.2%
AREHIST A* 2.6% 3.8%
T DAk > 0.7% 0.9%
* SNBH T ADOBREITIX, ARIROMERE, BN JRIE% ORI SUI KR ED i, BE O
9, IR ERND 5,
gg%ggﬁgﬂﬂ%ﬁk@%fﬁ%ﬁu—f%b\ﬂ%@%ﬁﬂi@%ﬂ%ﬁk%&ﬁtﬁﬁ@ﬁ

PER DA K D AR A e, IEARMIRTR O R IRRBR DOf R &2 K4TR T,

#4
KE KR OKELSNDERRBICBTAI 72TV AN KRRI YT A h—L (RyH)L)
e 5-1% ORI B Db R

<49 H 50-56 H 57-63 H 64-70 H
N % [FFEATRE] N % [FHfAreE N % [FHMATRE| N % |FFAlATEE
AR 7 AR AR
Sea7p N1 | 12,046 | 98.1 10 3,941 | 96.8 7 2,294 | 94.7 9 479 | 92.7 4
LB A
IR OfkRelZ| 10,272 0.3 6 3,788 | 0.8 6 2211 | 2 8 453 | 3.1 3
PN R
SARHO A

MEORERRAER CliX, 1EIE70H B £ TORFICZIGED DI SRR OHEE 2 KIE L, 7T0%03 T — % %
B L7, ZFNO0HETIX, 23~38%DEENI Y T A h—/L &2 L T O3 LINICEEH L, 24
FEM LANIZ90%LL LD BB NZ a2 HEH LT,

16 ke R L OB 1A

MIFEPREXI( mifepristone REMS Program & FEIEAL S il RIS & 7’0 77T A& L CORBEARFRETH D

( M) KON MEA EoEE] (5.3)25MH) |

MIFEPREXIZ, HEIZ TMF) & RRSLkdit, MER., BNEOSERT, BEFRIZI 7 =7 A b
200mgEEhH 5, 1oDT Y AL —— MIUETHOMEBNICT Y 22 —mEshi-, HplaEchs (&
[E] 5 3K 5 = — R'64875-001-01) .

25°C (77°F) TIR(FT 2D Z & ; FFA#H15~30°C (59~86°F) % T (USP Controlled Room Temperature
ZH) .

SEES: 4418041 13



17 BEHT BT v TESR

MIFEPREXD A A%ERTIZE £ 5. FDADVEKRR LTCIRFEA A | (Medication Guide) Z#iie & 5 BEICHF
THZ L, REHA RoiBH= e —iX, Danco Laboratoriestl:0>1-877-4 Early Option (1-877-432-7596) %
www_earlyoptionpill.com?> & AFHEETH 5,

7o RYE & i
o EHIM., FEEENEZDZLEEZBRFICHNOEL L ([EE . FHLEOFEEG2)) OES
)

o HETL XIZEMIREGYESCHIMMNIEFICENITR IV 95 Z L 2BFIHET & ([
& EOERE] (5.1, 5.2)2H) |

e MIFEPREX(Imifepristone REMS Program & F’EXI A il [RfF & 7'v 77 A% 18 L COAMEA T HE
( Mg KO MEA EoEEGSI)) 22H1) |
X727 YVANSREMST B 7T LD T

o HBEIX THREAEE) ITEL LTI LR,
o MIFEPREXIZ., 2. ERt, R TORRATE, NERFE N S 720,
ERNEEE & DR & ADHER LR O G

o IREDHLIZEN S RWGE, RIS REML, EEOER. XIIFHeh o8 ie L
DEPHEZRER LT HAE, FECEFE 2T 50, HEHRBIAT LG50, e~ Eh
ZBBAITHERIZHOE T 2L, (TS EEE22M) |

o  HEMMIFEPREXZ UL L7 h o T2 K I O IR &2 %32 LT E12, [EFEEEE N
MIFEPREX % AW C AN TIFIRFTHA2IT o CWHBRETHDH Z L2kt s ko, THREHA
F (MEDICATION GUIDE) | #¥f->TWa L9 BEICHET L2 &,

BEAT Y 2 — NV RO T + a0 —7 v Tl D85

e MIFEPREXZIRA L THBRT~UURHRDO 7 0 —T v TiMHliz &, 1BEAr P a—NVE5% T
HVENDAHZ EEBEICETHZ L (L - HEQRI)SH) |

o LITZWMHT D
o REIKENSDOREHMDEH->TH, T NTIEARPHEDOTE T OFEHL T2 uy,
o TRMEMRI UIEIRDMERE L TV D5 E1E, EREHO Y 27 3R TH %

o IHERDMERE L CTWO DG EIISMBHLEIC L Y THET o Z MRS ik - EQ2.3)Z
) o TOHEHRIZPNFIINTIRRTHZAT72 5 D MO BEFREFE TR T2 DD,
BRI ATBL 2L,

thffa 1% DOZIRRE
o HEANZ XA NTILIRFHEtE ., IEWAROFEBRNIROEIRNEZ Y 95 Z L2 EBFICHLE S,

o ZIREMOPHD RS SR, IR ZHET AN, #HEZBMTE 2 2 L2 BA IS
5,

MIFEPREX|ZDanco Laboratories, LLC DX ELFGHE T 5,

BER S 4418041 14
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Danco Laboratories, LLC

P.O. Box 4816

New York, NY 10185

1-877-4 Early Option (1-877-432-7596)
www.earlyoptionpill.com

XXIXXXX
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Company Core Safety Information

Mifepristone Linepharma, 200 mg tablet

2~ 14— H BT HORER T SR LR L S HITBR L 72

Confidential CCSI Mifepristone Linepharma — V07 1/14
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Company Core Safety Information

Gymiso (misoprostol)
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17 AERAH&—EX

27TV RMY/EYTBR ML
1.7 RERM&G—ER
ARIETIE, HEIRTF NS IS DIRRREIHE | OBBESUINR TEB SN TWDL T LT T T 4 v
B 1 mg (4 : S AT r A N) EFERERDME Lz, o8, AR H ORI R
[FEPNIR S HER SN ATIR 63 A (WEHR 9 0 A) LUFOFITKd 5 A LAHRFHE] TH Y |
[FEIAR D ZIRESUTRN R 2 AT 2 FANL A AT 720,

RIFE[FAZhEIZ DV TE 1.7-1 12T,

x 1.7-1 EAERMS—ER

{4 AT 4 =A%y FVI T T 4 CEAH 1 mg
— A4 R X7 =7 Y A~ (Mifepristone) 7 A7 m A~ (Gemeprost)

I Y7 A h—/)L (Misoprostol)
A A4 77—~ RSt ANEFIE L TR

DI EESIES T B NIEIR DS HERE S VTSR 63 B (UE | AEART IS I 1T D I6HR AT E
B9 0 H) LANDEITKT 5 N LAE:
B e

WA SCEWE H 2019 4E 12 AtkET (B 1K)




20194F 12 AZLET (5 1H)

| BAEEmE S EES 872499 |
B %At GTUT) #%F TJORF ISV IVEIEEFRE ABEE | 22000AMX02176
BRHAR 24 FATOR MEAR| BR5ERALA 198448 B

e PLYSIT 1 Ees Tme

PREGLANDIN® Vaginal Suppositories

AR LHEERED  ER-EHFOLFECLVERATAI L
FHNG B RE TR EEMOAHSHAT L L

1. 8%
FEUR. FEHBREFPREATIEFrH550DT. B
ERVHE, FALOFEICEICEETSE, 84,
85, 913, 914, 11.1.2%H]

2. B2 (AOBECEBELEVIE)

2.1 fi B, FEAMERS CTIREC L Y Bl GEEYE D &
ABHE RESMMATTET, RKEBMOBEND 5.]
2.2 BMNIRPIZ X A RB DD B BE (S, R A BEE

SELBENDEDHS.]
2. 3 RHN DR LBEGE DA D H 5 BH

8. 2 AF DL (FEA) i3, ARDH ZHBMNED L 5
i % ATV, BERAEHRD S L TITH 2 &,

8. 3AFFGICL ) FEANEY O MRS SNzt fH
KT ENRERR 2 L EETARAENH A LICHET S
zE,

8. 4 M HE IR I PESE LT WEE R (FEm R, WA,
RS 2P L, AHEA O 722 0NN T8 0E 0 IRE
LT EE oKL, BEORKE, mEswmos, ¥
HHNEDOHHOREZEEREAME T L, T2 8
BllEoTRIIFIVTHELRZWAL, BEEZMALE:
%, AAlERESET A E, (1. 1112 5]

8.5 FHNAEWHLBZZEEICAS 2TV, FEHBEZE, WY
ZEORNI L EHERT A & [1. 1112 BH]

3. 48 - MR 9. BEOEREHT 3 BECHT 528
3.1 48 9.1 AfHE - BRES0H 5 BE
Gl LAy 7EAT Img AT AB YO Ry 79T T ORER LR S LS
: SS— - ULEMO T B RS 75 YT Y B CIRE
EIA | A—F77ob GEAD. kTS —n bl
9.1. 2 BER. BRDS 5BE
3.2 WAOKK Sefie, BREHIES €5 BENID B,
Al W B 9.1.3 HEGMR BT EHEOREEND 5 5 B
FEAMTI 20T B S &N Y. IO TEIEIC &
oW 3 BRADKA DB, (L, 1112 8]
(#5F TR 9.1.4 SRR, BEMOBE
4% (mm) 2% FEIPMETGCR o TVAIEND Y, BEDOFEHIGHIC X
B (o) - BERORAH B, [L. 111258
B (mg) #7800 10. #8E/EA
W Eife~ I 10. 2 BAERE (BHAICEBT 5 &)
P 0n0 802 WALSE | BRERREE | R aRET
w b "\j-—
G770 WSS - DA | -0 UG A IR | A0 T A
FFUIY 07 B W R HEDS | BIRATT B, B
4 MEER R Y 7aRk HHOT, WEE | BOfEHLEOE
BRI B S ARYRE (PGFza) PR T | AR AR

5. EER (FZHRICBHET 53T
FANAER & HET RO GRFRIIEHL 2V &,

6. RiERURAE

L 1my 2 7a X be LTlmg (1) % 3FFMEICH
EMHERNFEAT 5.
%8, 1 Hie A58k mg GHE) $TL3 5,

21HBESASaRA & LTomg (GfE) 285 L. Ak
DRDLNBWHEFRAF OG- ZHIEL, #Hb 5w
BRI S 2 BT 55 »5vIMEOTECY )&
Z5o

3. AF DG dEH. ARMRAREEL, FEANED O
HARH 5L &, BHDOHEGEZHIET 5.

4. FER B ORI IS U Tl o

8 EELEFMEE
8. 1 AAN B REEIREEMAB G THT Lo

BHTHTIE, IOVERZR T 5o

1. BIfER
KOBWVEHBH 5bNAZ LD HADT, HEZ+HITIT
v, BRENBDOONHEICERSERIET A R EEY R
WEZITH T L,

11. 1 EXLEER

1.1.1 >3y (HERH)
MEMET, kb Shd 5 bh s 2k L,
BWYRMEETI L,

1.1, 2 FEWHR GEAY). FEEERE (01% K. F
= GEHEAH)
[1. 84, 85, 913, 914 &H]

11. 1. 3 LERIEEE (HEARH)
METARANC X D LI ENED S bhi: L OMENH 5.



11. 2 Z DL ORI{EA

5~15% A i 0.1~5% il 0.1% il
MLFE F- 5 LERE T
s LA
i 15, OB
Wik E"f TH.
s, T BB A
TOM | R B, E, wx | OFEE

) FEBHE M HRAHEZ ST,

16. B RE

16. 1 MARE
HERHCAA (FA 7R Img&A) % 3R R Clibt
59 5, MRS HOMAERE XS 1R % 6ng/mL
TREZRL, SEMETRN 1/3ICEIT 5, 205 #
b, (BIZEBOHREERT, 2

17. 8 PR R

17.1 FMRORLH ICH T 5588

17. 1. 1 EASE MR BB
HIRPIIC BT AEWMTEEZHWE LT, FH (K27
TR b Img&A) % 3WEREIC5 E F AN ERICHA
?6:;ig1ﬁttﬁéﬁﬁéﬁw AH OFHEFED 5T
Wwh, 3

17.1. 2 EREEFRHER
TR ERLEGRE 2 S U R RIS BT, 240 B 215 #
(89.6%) TR BEAMEENT WA, ¥

18. FERHFEE
18. 1 {EA#EF
FA7o R MEEAHE U TREBEMZEBICHAT A LI
L0, TEIGEERE FERERRIERZR L, R0
BV THERNTREN R EDH S DT,
18. 2 EB{EH
18. 2. 1 FEFRHICXHT 1R
(1) ¥AZ7o A PRFEIGEERZAL, HR20HEHDT v
MBIV A EH MR I N5 C 10ug/ ke, FIRNE
5C02ug/kg ThHh b, TRENEGITB 5 FE X
A ZRBLL. FOBBAIN ZIGEICBITT 5. Y
(2 A7 A MIER50~120 H HO =& Y FVIH LT,
P 20ug/kg, BARMIIZ01~02ug/kgfk 5 L7z & %
FENEHEHZRT, ©
(3) FATa A bOFENFENEH (lug/kgi#lRMEES T v 1)
{Z indomethacin, atropine, phentolamine, methysergide
DHIHLEIZ & o T % %177, papaverine, dibutyryl
cyclicAMP, salbutamol % T¥ verapamillz & Y #fl & 5, ¥
18. 2. 2 MEER
) vy HFoilEol GRUIHH) ¥ 27T R 05~
10mg/kg., i (15X 16 HH) k&M (24 R U25
HH) 12005~10mg/kg% 1 H2 R BEHNERG L-L X
WEERZRT. 7
(2) #HRO~130HHD=F Y FNIZF¥ A 7B X b 1.0mg %
AR E LT3R T2~6 Mgt S L7z & &iEE
&R, ¥
18. 2. 3 FEIREMKX{EA
HIRO~I45HHD = RV HFNIZHF A7 R b 1.0mg %4
AlE LT, $420ug/kg i E LT 3R T 2~6 [
Bl Lz & SHE R FEREMAEREZRT., ©

19. H3ER S CET 22 ME

—#e% ¥ A7 A+ (Gemeprost)

1b%:4 : Methyl(E)-7- {(1R.2R,3R)-3-hydroxy-2-( (E)-(R)-
3-hydroxy-4,4-dimethyl-1-octenyl)-5-oxocyclo-
pentyl} -2-heptenoate

53 ¥-3 1 CsHas05

4rFa 39454

#H R ARZEA~HMECOBMEODLWT, T D
ShIN, AT )=, IF =)V (995) Xix¥
IFNI—FNVERML, KITIZEAEBHE TRV,

b2 R 20

H
‘.\/\/\/CO2CH3
HaC CHs
N CHs
HO- 1 “~OH

H

20. RV EDFE
T IEREEHRIE, BRESETTELLTRETAZ L,

22. Ak
1Y—b5M [FF7RAFy 7By TF—, @iHIAY]

23. FEXEE

1) Chiang T.Set al. : Arch Ophthal. 1972 ; 88 : 418420

2) NFFRED e b () MRS G
3) HTIE—IZD - BERE & B AFE. 1981 ; 48 : 1681-1688

4) NEFEER T ¢ GRMRAOTEEE) BRIRRGRURET (REPVERD)
5) MAARA—HRIEA © HEEREE. 1081 5 78 : 231-238

6) Kk i#l3H : Prostaglandins. 1978 ; 15 : 473-483

7) BAA—ERIEA - IR, 1982 79 : 1522

8) Kk iflEd : HEERNE. 1980 5 32 : 1038-1044

24. XA RERUVEVEDE %
/NEF R TR AL <9 ) Mk
T541-8564 KBl X AKERHT 1T H 8% 2%
ik 0120-626-190

26. BERTEEF
26. 1 BLEMRTE

onofAEiE SN E SR

KERTHRREAAEE 1 TEB#H2S

PGV-uD
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1.8 FAXE ()

Sz TYRbM/ZTYTOR =L

1.8

1.8.1
1.8.1.1
1.8.1.2
1.8.1.3
1.8.1.4
1.8.2
1.8.2.1
1.8.2.2
1.8.23
1.8.2.4
1.8.3
1.8.3.1
1.8.3.1.1
1.8.3.1.2
1.8.3.2
1.8.3.2.1
1.8.3.2.2
1.8.3.3
1.8.3.3.1
1.8.3.3.2
1.8.3.4
1.8.3.4.1
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2.2 FaRE YT Y U EFHEARRFN S Uil iEUE
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2.3 BT 4 U IEDHEE [ 727V R AR5
W&, SERBELT I BENRD D, ]

2.4 2HPEIIWAORIEREAT A Nafhbh
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Hizkv, BIBEEAT oA FOENBETTTD
BEhWRH D, ]
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oYL TEFPARL T RFFAL UL
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2.7 FUf/ RS (7 A Y v, TAEY oEAR
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3. AL - MK

AFNZ2FN AR L 7-b D TH Y, 1SR 72
UZbUBETISE. S YR h— by IVEEITABEN &
EFNb, Kx O - HERIFUTOLEEBY TH D,

3.1 #ARK
B A7 4—=2%%y s 1HIR
R X7 =7 ) A b FE 200 mg
GRS 15897 =7 Y 2 k2 200 mg

ryERaYT T RE RV, fE
RNl memr— A BRERKS A B, AT
VA S AN

. A7 4 =%y s 24IH
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& - FjE F A~ (D R BE
[ERES JEE B
REE 11 mm 5.0 mm 350 mg
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L, 3727 VR MOEGHPEIR63HE (98H0R)
EBAIVWEIEETDHI L,
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PTPEEEDIEANIPTPY — b bWV L TS D Z
L, PTPU— hOREEIT LV, WSS BB R~
FIANL, FIQITZEAEE Z U CHRIRR S0 BEE R A0k
JEXDRRTDHZEND D,
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16. FEMEnEE

16.1 MeEEE

16.1.1 EEixE

(1) =2T7zTVRMCOMFEE

HA N N LCPE 2 T2 7 = 7 U R b 2200 mg%
HERRORG L&, MEFI 77 X b oREH
BROHEYEGENRT A —FIZLUTOLEB) ThoTl,
27 =27Y R b r50mg. 100 mgk U200 mg % B (AR A 4%
H L 2omEF I 727V 2 b2 OCmax FAUC 0.0
%, 50~200 mgD M E#iPH CHEL A TE- THML
7=

CEEfE+FEER 2, n=12)

AUC 0- Crmax tmax tin
(ngeh/mL) | (ng/mL) (h) (h)
200 mg N=12 N=12 N=12 N=11
Mean+ 30700+ 1340+ 0.88 29.72+
SD 13500 452 0.50,4.00 9.18

N : BEREE, TEIE(Mean)HAFHERFE(SD), a3 IAE (/)M B
KAE)

(2) 2V 7OR b—)LiEBEEED MM RE

H AR NEEERR N 2 XTRICT Y 7 a A b —/1800 pgZ Hilm]
Ny ANEE Lz b & iR Y 7 a2 b— Vi g
HERE S OB ENRE N T A — X LT D LB TH -7,
IV A =200 pg, 400 pgh U800 pgz HR[/N s F L
BE L omiEh Iy 7 e 2 b — VIR O Cnax M Y
AUC o0ld, 200~800 pg F Hai T G- =T EfF] L CTHm
L7,

CFSE+HIRYER S, n=12)

AUCo- Crmax tmax tin
(ngeh/mL) | (ng/mL) (h) (h)
800 ug N=12 N=12 N=12 N=12
Mean+ 1.30+ 1.51+ 0.75 0.96+
SD 0.308 0.468 0.75,1.00 0.21

N : BERE R, TEIE(Mean)HAFHERFE(SD). a3 IAE (/)M B
KAE)

16. 2 IRIRN

16.2.1 "4 X TRALSEY T+«

1) 272z TYURLY

27 =27V R 20 mg 5%, WS AT AT DT
£1369%TH 5Y, GrEAT—%)

16.2.2 BEOFE

1) 22zx7YURLY

AAR N AMEEZRRIZI 7 27U 2 2200 mga B4
WCHERRORG L& & Z2ERRE LIl T, 3727
UA R DCmaxid, 1.031%, AUC0.01%0.90f T o 729,
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1) 22zTYARPY

BHLPORERAKMEIZI 727U X b 600 mgZ B
RO LiztE, #E6BEEITI 727U X B
HocBHEN=R, 2 727U X b 200 mgZ HEFE
A%E L E, AHFOI 727V X PR TR
K Tho727, GEAT—%) [9.62H]

(2 =v7axR b=

BT ORERALMEIZI Y 71 2 b —/1200i3600 ug
FHEROEE LZE &, AHHPICI Y TR b—)LiE

HEER R &4, BESRRZICITAH P61 E A LHE
LD, UEAT—%) [9.6 K]
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16.4.1 S2xTYVAR+Y

17 =7V R b rOERREERIIAFEICS T 28R
R#THY., & FFI 7 v Y —La%ZRWzin viroiABRH>
b, 72T VR PVOPRAFUEERTE FaFxifb
W HECYPIAREICE ST 5 Z A RENE0, [10.5
iy
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MR ERHCI Y T u R h— LRI B S
%, XYV 7u R b—/ ViR O FE R R TR B
T BaHDpER L, PEHDoEE(L, RUNETTH B,
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16.5.1 S 2x7TYAR Y

SHAEMI 7= 7V A b2 HEROKRES#, 6~T7TARMT
FEFEPIZ0% A PEEENY, GEAT—F)

16.5.2 SV 70X =)L

SH-EM S Y 7/ X b=V EBEEAO#RE L2208 K
HBUZB W T, RIUHEED63.7%& V73.2%05 R H 1 HEit
N9, GEAT—%)

16.6 HENDEREZETHEE

16.6.1 FFHgEESZRE

(1 =22z7YRbY

chARE DFFEEREREE (Child-Pugh%y$B) % H T 5 &8
Bz 7 =7V A F200 mgm BEREOHRE Lz & &
EFRFEEEZAE T ML HBELT, I 7=V R
DCmaxlT51%IE T L. AUCoumetT43%IETF L7-12, 723,
mEEFEEEEESFHDOI 77V A F U BETRIESH
TWARWY, Fio, BERVEEOFEERESE (Child-Pugh
SHEARDC) 2HETHIBEICI 7=V R a5 L
el &MY BECETAT—ZIIBLR TV RN,
HEAT—%) [93.12H]

16.7 EYHEEER

(E2xTYRBLY)
16.7.1 4 b5+ J—1
R A 18 BIIZCYPIAMEAITH DA h T )Y —
N200 mgZx RERAEE%, A FT7aFY—L AL
TI7=27 VAP 2000mgZHEEREARKE LZEE, 2

77 Y R BRI A ARG RFOI 72T
A b ¥ D Crmax 2 CAUC.is D LA EIED . (90%CI) 131.471
(1.367-1.583) & 12.581 (2.268-2.936) Th-7=13, (4HEH
AT—%) [1028]

16.7.2 Y27 EYY

R A L 18BIIZCYPIAFBEA THE Y 77 v EV v
200mgEFREROLEHR, V77 BV EFALTI 7=
TYAR200megFBEEREAOLZEE, I7=FYARVE
M LR T B HERAREEDOI 727 Y X b DOCuax kR
AUCoint®D AT EHE D (90%CI) 130.5831 (0.5380-
0.6320) }%100.1737 (0.1478-02042) Th-7=¥, GrEA
7—%) [101&K]

16.7.3 In vitro &
t MFIZ v Y —LaZFAWtinviroRBIZBWT, 3727
U A b UXCYP3A4IZRIT A AFHERIZZPAEIER ZR L, ICs
fEiX4.7 umolV/L Th -7, F7=. b MFHIRRE AV zin vitro
RBIZBWT, 277U R b CYP3A4 IZXT 5 a58EE
MAZzxRLES, [10.28]

17. BRERALAR

17.1 BERURLEICET 58

17.1.1 ERFEMERER

HR63H (AE4ROIEOR) LAF (R 7 =7V R b ERFR)
DFENTIRNPFER S, G #ikicESE ARG
DL 2B LHET SN 120 2Rt RIZ, IT7=FV Ak
2200 mgZ BEHR O 5 L, ZD36~48FfIZIZI Y /e
b —/1800 ngZ BB » VS (200 pedE % 2B DIEDH
JNZ28E T D307 IR E L7=t%, REYWEZWT) Lzl &
ANTHRPEOAFA MR OLZ2ME BRI 2EER. diR
&, Zhak LA RBE EhE L7217,

FAS 1200 (EH)4E#N28.126.847%) (2B W T EEFMER T
HBHIT72TIVAMRENSI YT v R b=V E5%245
M E I ATIHRPIES R LB EOBSIITRO LS
D Thotlz, TV TR —=LEEHDANTIERPEIRD)
L7-#BEOEEIE. T Y u X h— LR E#O~4ERT
61.7% (74/120) | 4~8FFfH]T26.7% (32/120%) . 8~128F
M R OR20~2485 ) T%&1.7% (2/12065]) Th o7z, iz, 27
=7V RA P UBEZI YR h—AEBERNC A TR
BRI E - - B H OEIA1X1.7% (2/1206]) Thotz, 4
NI Y e A b= ERE Lo, FERE
YOBRIER L= AEFRITRD NN o7,

72TV AR EENPEIY SR 93.3%
A b=V 5% 24 B E T2 A TR (112/120 )
PRSI D LB EOEIE | [95%CL 87.3-97.1]Y

a: ANLERPHEORIT, BEEFHEREICI VERBSNIIEE
HEERL, REOSEHM IR T 2R L BENRVRY |
FEABTYOBBRIIFATEL Shiz,

b : Clopper-Pearson D IEFE £

o, ARBR T, IV uX b= BRERNIC2EBRE ICH
WMAZRETHEERE L, @EAIL LT I/rT=))
FRIDA BXYTuT72rF RIOLAROET R T /
Tz URRE N,
2TOHEBRECTFEHLEOTESBARD bz, FEH
i DFEEE % FF{f L 7—modified Pictorial Blood Assessment Chart

(PBAC) 227 (LAFOHAY AT A% AWVTIHE) RO
T REER R OFREE % 3Ff L 7-Numerical Rating Scale (NRS) #
BB AT IR T,

11 T ARDKE X
i o> P 7L b ik

(_.-j [?] - ,‘;);.{.it M X

02 | £ 1AXIK | S XAk




7B, 727V A N EENSYD THMAEET 2
ETOREM CRAMEAEERZE)  [FRE (R/ME, kX
E) 1 1334.362+12.2623¢ k] [38.375 (0.08, 56.48) ]
(12068) . S 7=FV AP LAREEHENSI Y TR A F—
NG FTHILNRD S ho - gREIcBiF s Y
7a A M= E5 G0 CHIM AR T 5 F TORER
192.426+2.05305 [2.267 (0.05, 13.53) 1 476) T
Holo, Fio. T OHBRE IR A Hi o R
CEAEHATEERA) [P0l OrME. BoRfE) 1 i
614.860+392.7503 /5[] [488.400 (139.25, 2392.48) ]
(1206) ThH -7,

modified PBAC A 27 2

B e s L fE
BB AAE AR 72 M S Jefi)
fe S HEH FER R

20~24 R | 115 0.8+2.51 0.0 (0. 18)
16~20 WRg | 112 2.6+9.21 0.0 (0, 76)
12~16 [FfH | 76 1.7+3.74 0.0 (0, 20)
8~12 [ 46 2.6+10.40 0.0 (0, 70)
4~8 I 109 3.449.11 1.0 (0, 67)

0~4 sl | 116
i FEHE H e B
0~4 W] | 105

27.3+£27.26 22.5 (0, 186)

21.94£21.04 15.0 (1. 135)

4~8 R 108 17.1+16.84 10.0 (1, 94)
8~12 I 66 10.9+13.60 5.0 (0, 94)
12~16 [l | 36 8.6+13.15 5.0 (1, 80)
16~20 Iffl] | 104 7.4+6.99 5.0 (1. 32)
20~24 FFfH] | 104 8.2+9.46 5.0 (1, 72)

a : AR R AR E 2 DS D modified PBAC A =17
PELNTWAEHE, MUEHERE O modified PBAC A 2 7 1XE D
WHFOAFHE L Sz,

NRS?
B e - e
BB AR 72 M S Jefi)
feFEHE I HERR AT
8~9 R 23 0.7+1.18 0.0 (0, 4)
7~8 IR 29 0.8+2.13 0.0 (0, 10)
6~7 B[ 45 0.7+1.19 0.0 (0, 5)
5~6 I 42 0.8+1.23 0.0 (0, 5)
4~5 [FRRE 58 1.5£2.41 0.0 (0, 10)
3~4 B 61 1.5£2.00 1.0 (0, 9)
2~3 i 65 2.6+2.77 2.0 (0, 10)
1~2 W 66 3.5+2.96 3.0 (0, 10)
0~1 W 98 3.8+3.10 3.0 (0, 10)
R FEHE R

0~1 5y 58 2.342.62 1.5 (0, 10)
1~2 W 44 2.842.55 3.0 (0, 10)
2~3 i 44 2.542.33 2.0 (0, 10)
3~4 B[ 27 2.6+2.36 2.0 (0, 10)
4~5 R 33 2.342.44 1.0 (0. 10)
5~6 ¢ 34 2.0+1.83 2.0 (0, 6)

a 1 AT R P S R — BB > DB O TSR © NRS 234535
NTVBEGE. YRS O FIEEYRO NRS (X2 0OWE DKk
KEAERA SNz,

R7 =2V AT I YT e A b= L ERRERS D

&I S T RIER OFBEIE1337.5% (45/12065)) T
oz, ERFWERIZ, THEHR15.0% (18/120 #1) | THi
14.2% (17/12065)) J OWEM:10.8% (13/12081]) T&H -

7o ¥, ARBRTCIE, FEHIMICOW T, REEETD
b O TIRBRIL Y AT AN B e i & Il L= b 02 FES
Gl L, FREHRBEICOWTIE, X0 ROEDEA O 23 2
272 o7 b O XITTRERI Y BT 2 i 7o A LW L 7= b
PHEFL L L, [73. 82, 83.3-83.5%R]

18. EMMEEE

18.1 {EEA#%~F

181122z FYR Y
IuFRATFaURER, SlaalFa s REEERLOT v
FuZ U mERICHEGBREEZ A L, TnERoZERICSH
LCT ¥ I=A MERZRT B9, /- FizX barv
KAEA 289729, ATHRFEICIE, T er A7 v U ZE/ R
W9 BT o F T= A MERIZE S T E AR BE K OV
(DI DN BB R O I, ATIRHERF OB ES 75 51
BOBRLIER MR E L 5202,

18.1.2 =2y 7R k=)L

Ta ALY ) A RZFREPICHEA BN EZH L, Y H/IR
R LTT7 I=2 MERAZZRTD, N THEHETHICIE., 75
SE DR 1 OGN F 53 5229,

18.2 FEREIZxT /A

RT7=2FVARMAL, UPFICBWC, Y RxTa ik
5T ENEOIEER O b a2l L7220, X727 Y R R
1, U RZBWTC, TS RATu Nl kb FENIEO R
JBE Rt % i) L 7227,

18.3 FEHERLIEA

R~ 7 22BN T, S 727U R b BSHICRHEE LT
EEEOWEB RIS E, TEHEEDO 2T —5 kIR
HEFED, Fke T AZBWT, 2 Y TR b= A5 %
W L FESEEIEAOR O E R OB EE Z BN S w7

23)

<]

18.4 FEINHEIEA

YT A M= UL, EEFOE b XUIEALE Y bBREH
LI TEHERIZBNT, TuAF )4 RSEEEP3 2N L
TEF =G L7z 22 (in vitro)

18.5 WEIREMMIIC* T H1/EMA

T2 YA NAL, WIEEY (TR Ty b EALEY
by A XY IL) ITBWT, MECTRIELZFER T D iliRHE
FoOREBEEAZR LD,

19. BARASTICET SELEHME
191 37zFYR Y

—HREB TR 27 =7 U A > (Mifepristone)

It = £ 11B-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17p-
hydroxy-17-(prop-1-yn-1-yl)estra-4,9-dien-
3-one

2 F X C20H35NO2

2 F = 429.59



e EEN

K
b

OO R

vrsuu AR U RRAX ) — VT
<L KIZIEE A ERIT IR,
B 191~196°C

19.2 2y 77X b=

e L I V7 a X h—/ (Misoprostol)

It = £ methyl(£)-(IR* ,2R* ;3R* )-3-hydroxy-
2-[(E )-4-hydroxy-4-methyl-1-octenyl]-
5-oxocyclopentaneheptanoate

o F X C22H3305

2 F E . 38253

=h S
eFEER e COOCH;
3 CHj;
HO OH
% K e~ PR DR R T D %0

&)=L (96) IZRREITRT
<, T h= R AMZRREBETIZL
<L AKIZIEE AU ETRT 720,
1000~2000 (A2 & / —IL/K,
pH7.0, 37°C)

B OB i

SERE

20. RV LEDEE
AR LZETH D=0, IFHEZIIEER AN TR
BTHZ L,

22. A%

AT 4=y Z1HIE (3727 Y A R§E) : PTP
A b

AT 44—y J2FIH (R YT a R =Ny H)L
B8) : A MU T (SP) wli4bE

23. TEXM

1) AEANER : ENE THERER Q0xxFxx A xx H 7K,
CTD2.7.6.2)

2) *ENERE - EINE 1 FEER (20xxFxx A xx H 7&K,
CTD2.7.6.7)

3) Brogden RN, et al. Drugs. 1993; 45(3):384-409.

4) FENERE BN 1R (Q0xxHxx Hxx B &R,
CTD2.7.6.1)

5) HENERE - EYBERRER (20xx4Fxx H xx H &R,
CTD2.6.4.4.1.3)
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12) tNEEE - A T AEFER (20xx4Fxx A xx H &R
CTD2.7.6.3)
13) fEPE R - ESMEE T AHERER (20xxFExx H xx H KGR,
CTD2.7.6.4)
14) fENE R - HESLEE T ARRAER (20xxHExx H xx A &G,
CTD2.7.6.5)
15) He K, et al. ] Pharm Exp Therap. 1999;288:791-7.
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17) #ENEEF - ENF AR (20xxHFxx H xx H 7&K,
CTD2.7.6.8)
18) #HNE R} « SN FEMEER  (20xxFxx H xx H &R,
CTD2.6.2.2.1.1)
19) #ENE R« SohFRHEER QoxxFxx H xx H &R,
CTD2.6.2.3.1)
20) FENEERL - FEEHIRFREBR  (20xxHFxx A xx H KGR,
CTD2.6.2.3.1.3)
21) Philibert, et al. Pharmacological profile of RU 486 in animals.
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24) Terry KK, et al. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids.
2008;78:3-10.
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26) FEPNER} ¢ FERZDFEBGER  (20xxFxx A xx H KGR,
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27) FENERE - FEHIEIEBER  (20xxHFxx A xx H KGR
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29) FENERE © FZIEIBER  (20xxHFxx A xx H KGR
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24, XHERERUVBELEDLE L
T4 77— RSt
T107-6012 HURHBHE X AR 1-12-32
TEL : xX-xXX-XXX

FAX : 03-xxxx-XxXx

SZAHRERH] £ 90 00~17 : 00 (4= - H - HLH K OSHAIRH % Bk
<)
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1.9 —RMBIRIZHRIXE
SO TYVR /2 TAR ML

SO TJYRMZ2YTAR =L
<AT4—d%\Ny >

% 18 RFEFTRIRRR CRTXEICET 158

1.9 —IRIMBIFICRDOIXE

A7 7 —IHKAEH



1.9 —RMBIRIZHRIXE
SO TYVR /2 TAR ML

1.9 o R TR LR D T oottt et ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et ee e eaeaes
1.9.1 S 7 T A N o oo ——————
1.9.2 S Y T T R D o e e ettt ettt et nre e



1.9 — BB FRIZIREIXE
SO TYVR /2 TAR ML
1.9 —MRMLIRIZRIXE
1.9.1 ST TYRMY

JAN
(BA%) 2727V A
(9544)  Mifepristone

INN

mifepristone
{54
(BAL) 1UB-[4-(PAF T 2 /)7 ==L 17p-t Ra 2 -17-(F as3-1-A »-1-A JL)T

k7-49-vx 3.4
(J544) 11B-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17p-hydroxy-17-(prop-1-yn-1-yl)estra-4,9-dien-3-one

19.2 TYJOX =)L

JAN
(AA%) Y 7R h—L
(#4)  Misoprostol

INN

misoprostol

k54
(¥544) methyl(x)-(1R*,2R* 3R *)-3-hydroxy-2-[(E)-4-hydroxy-4-methyl-1-octenyl]-

5-oxocyclopentaneheptanoate



EARER101 7518
YRk 28FE10A17H

EEERREATES () B B

EASBEEE - AEEESERL RS HEE
( & | & B )

EELDO—REIB IR ONT

FRRCIC OV, TEELHO—RBAFROIBIZOWT (FR 184 3 A 31 A
RFEF 0331001 SEAFBHEEERLF/RELS IBZLVBRIFE>TNWEEZAT
HHB. S, BEEICBT HEEL—MRAEH (BT JAN] & 3,) 2o,
FICBIROEBY ED-OT, BTHOL, BEETERETF RS LA LR

BRIV, ,

(ZH)
AKRERER—MRLFFT —4~<—A : URL http/fjpdb.nihs.go jp/jan/Default.aspx
(RIERDIFHRD 5 6,
oL ELTWVWES,)




- o - BB
(Bl 2) NN ivitshi- B oBRAEIBT 3 EEL—RSL
(GER% 184 3 A 31 B IEAFHFERE 0331001 EEASBHERASRFEATERERMRTRIR2)

BEEEE 27-5B1

JAN (A&F4L) A1V AFv |k
JAN (3 A&) : Orlistat

HaC

- CooHssNOs -
NS L8 A S (18 1-{[ZS3S)B-~F SNl V22 % B = A A FIY BRI

(18)-1-{[(2S,35)-3-Hexyl-4-oxo0-2-oxetanyl Jmethyl} dodecyl N—formyl-L-leucinate



HoRES  27-5-B2
JAN (HA4) : IHN—FREy MERSE
JAN (£ 4) :Migalastat Hydrochloride

HO
HO :
NH
gH H * HCI -
H .
H OH
CsHisNO4*HCI

(2R,3S,4R,SSJ-2-.( b Fa ¥ 2 FAyp-U 2345 Y 40 —EEHE

(2R,35,4R,55)-2-(Hydroxymethyl)piperidine-3,4,5-triol monohydrochloride



BEES

27-5-B3

JAN (B&F4) 1 _r5 ) X=7 (BEFHERz)
JAN (3£ #) : Benralizumab (Genetical Recombination)

7&}@&%&692»74Fﬁ%;

L&

DIQMTQSPSS
TSRLQSGVPS
GTRKVEIKRTV
DNALQSGNSQ
LSSPVTKSFN

HeH
EVQLVQSGAR
INPYNDGTKY
IRYYGLLGDY

1

LSASVGDRVT
RFSGSGSGTD
AAPSVFIFEPP
ESVTEQDSKD
RGEC

VKKPGASVKV
NERFKGKVTI
WGQGTLVTVS

ITCGTSEDIL

NYLNWYQOKP GKAPKLLIYH

FILTISSLQP
SDEQLKSGTA
STYSLSSTLT

SCEKASGYTFT

EDFATYYCQQ GYTLPYTFGQ
SVVCLLNNFY PREAKVQWKV
LSKADYEKHK VYACEVTHQG

SYVIHWVROR PGQGLAWMGY

TSDRSTSTIVY
SASTEKGPSVF

MELSSLRSED TAVYL&GREG
PLAPSSKSTS GGTAALG?LV

KDYFPEPVIV
TYICNVNHEP
PKDTLMISRT

© . NSTYRVVSVL

QVYTLPPSRD
VLDSDGSFFL
K

SWNSGALTSG
SNTKVDKKVE
PEVTCVVVDV
TVLHQDWLNG
ELTKNQVSLT
YSKLTVDKSR

VHTFPAVLQS
PKSCDKTHTC
SHEDPEVKFEN
KEYKCKVSNK
CLVKGEYPSD
WQQGNVESCS

SGLYSLSSVV TVPSSSLGTO
PPCPAPELLG GPSVFLFPPK
WYVDGVEVHN AKTKPREEQY

ALPAPTEKTI SKAKGOPREP -

IAVEWESNGQ PENNYKTITEP
VMHEALHNHY TQKSLSLSPG

H N30 : WSS ; HEKASL : MHWT ey -
LEC214-HEC224, HAC230-HEHC230, HEC233-HHC233 : VAT 4NV FEA

TR HER O RS :

Galg.o ‘l

GlcNAc-Man

Man-GlcNAc-GIcNAC

GlcNAc—Man /

CoaszH10060N17240200842 (& 2 /32 BHR4y, 4 &)
H8 ConHuziNsg/Os6S15
L& CroasHis03N275033856

AR5 ) Ae iy, BETEBLE Mt/ 7 u— ARk chY, v AR M U —Of R 5T
ko VT2 y MAGOEHIERERR, ¥Wick FgGl O 7 Lb— AU — T BRCEFRBM LR, <
vI Y A=, BRI E 6oL 7a—AERBERARBALEF v A
WELERD. TV XTI, 451 @OT7 I/ BRENDRLIHE 1 &) 2XRR24 8073 )
BEENLLDLE ) 2ATHREINDIES V7 F (5F& : #148,000) THB.

—_—

—ANAAZ—FREMRIE X



Benralizumab is a fecombinant humanized monoclonal antibody composed of complementarity-determining regions
derived from mouse anti-human interleukin-5 receptor a subunit monoclonal antibody and framework regions and
constant regions derived from human IgG1. Benralizumab is produced in glycoprotein 6-o-L-fucosyltransferase-
deficient Chinese hamster ovary c?lls. Benralizumab is a glycoprotein (molecular weighi: ca. 148,000) composed of 2
H-chains (y1-chains) consisting of 451 amino acid residues each and 2 L-chains (x-chains) consisting of 214 amino

acid residues each.



ZEEE  27-5-B4
BN RI—E TATy (BEFRERZ)
JAN (Z% &) : Cerliponase Alfa (Genetical Recombination)

JAN (B#F4)

TIBRIBROTANT + RES:

SYSPEPDQRR TLPPGRVSLG RADPEEELSL TFALRQONVE RLSELVQAVS
DPSEPQYGKY LTLENVADLV RPSPLTLHTV QRKWLLAAGAD K?HSVITQDF
LTéWLSIRQA ELLLPGAEFH BHYVGGPTETH  VVRSPHPYQL POALAPHVDFE
VGGLHRF#PT SSLRORFPEPQ  VIGTVGLILG VTPSVIRKRY NLTSQDVGSG
TSNNSQACAQ FLEQYFHDSD LAQFMﬁLFGGi ﬁFAHQASVAR VVGQQGRGRA
GIEASLDVQY .LMSAGANIST WVYSSPGRHE GQEPFLOWLM  LLSNESALPH
VHTVSYGDDE DSLSSAYIQR - VNTELﬁKAAA RGLTLLFASG DSGAG?WSVS
GRHQFRPTFP ASSPYVITIVG GTSFQEPFLI TNEIVDYISG GGFSNVFPRP
SYQEEAVTKF LSSSPHLPPS SYFNASGRAY PbVBALSDGY WVVSNRVPIP
WVSGTSASTP VFCGILSLIN’ EHRILSGRFPP LGFLNPRL&Q ’QHGAGLFDVT
RGéHES?LDE . EVEGQGFESG PGWDPVTGHWG TPNFPALLKT

LLNP

N191, N203, N267, N294, N424 : 3E@8ES ; N543, P5d4 : ST v

ER S ORERHE
r Man
PO, Man Gal-GloNAc-Man. Fuco.
Man ] Man/” Man-GlcNAC-GlcNAC NeuAcy.1 . " Man-GlcNAc-GlcNAc
Man : Gal-GleNAc-Man””
 Man Man\
(PO4)1.2 Man . Man
Man, ) Man/” Man-GlcNAc-GleNAe Man/’ Man-GlcNAc-GlcNAc
Man~” Man” .
] rMan\
(PO4)2 Man
© Mang | Man/ Man-GlcNAc-GleNAS
Man-Man”” '

N

Cas57H4042N734079351



EAYRF—E TAT 7R, BRETERIE N NI RTFINSTSFF—Y IRRMEETHY, F
£ =—RNARE—FREARRI LV EE SRS, EAYRF—F TAT 7Y, SMEOT I BERE,
HIRDEES I H (T #66,000) THD, :

Cerhponase Alfaisa recombmant human tnpeptzdy]-peptldase I zymogen, produced in Chinese hamster ovary ceIIs
Cerliponase Alfaisa glycoprotem (molecular weight: ca..66,000) consisting, of 544 ammo acid residues.



BEES 27-5-BS
JAN (BA4) : 7=xrF =8l

JAN (Z 4) : Fentanyl Hydrochloride

| o N/\/@

Ca2H2eN20 - HCI

* HCI

N1-7 = R FNLERY Py PRN-T =TT I P —HRE

N 1-:Phenethylpipéridin—4—yl)-N-pheny1propanamide monohydrochloride



BEES 27-5-B6
JAN (BARZ) : VTeArFTFHRI DL
JAN (3% 4) : Rigosertib Sodium

Hs - .

N. _coNa
S . ~ OzNa
/N .
o 0 O/CHS

NA2-% R TaS-(([(LE)2-24,6- F U 3 b F 27 = =)= F = AR M=) 2 FA)T =Y S
FRYDA | - -

C21H24NNa0;S

Monosodium N-[2-methoxy-5-({[(1LE)-2-(2,4,6-trimethoxyphenyl)ethenyl]sulfonyl} methyl)phenyllglycinate



B&&&HS 27-5-B8 _
JAN (B&4) : I7=FVR b
JAN (& 4) :Mifepristone

CasH3sNO;
NBf-(PAFAT I )Y 2= AR FRF I 17(F B30 A TR F F49-Dx 33y

11p-[4-(Dimethylamino)pheny!]-17B-hydroxy-17-(prop-1-yn-1-yl)estra-4,9-dien-3-one



REES 27-5-B9 ,
JAN (RF4) : TR T = R kT
JAN (3% 4) : Nalmefene Hydrochloride Hydrate

e HCl & 2HO

CaHzsNO;3 » HCI - 2H20
(5S}17-( 2 O T B EN A FAILS-ERE 62 F LB F U314 Td— —HaEE = Afnh

(58)-17-(Cyclopropylmethyl)-4,5-epoxy-6-methylenemorphinan-3,14-diol monohydrochloride dikydrate



&S 27-5-Bll
JAN (BA&4&) : v 7L eniking
JAN (ZE 4) : Glecaprevir Hydrate

CaslLisFsNeOsS + xH20

(3aR,75,108,12R21E,24aR)-7-(1,1-37 FAEFININA(RZRZ(F T AA R AFANI(1-AF ALY 2 o Fn
IRV RANVBZ NI NISTA N 7 BT B ENE20,20-F T A5 8-TF F Y - '
2,3,32,5,6,7,8,11,12,20,23,248- K74 & FU-IH10H-9,12-2 & J &2 1= F[18,19][1,10,17,3,6] b U A4
ST v 2 FFY I ML1280% 7 F Y 0-HARFF LR kit

(32R,7S,108;12R,21E,24aR)-7-(1,1-Dimethylethyl)-N-{ (1 R, 2R)-2-{(difluoromethy])-1-[(1-methylcyclopropane- .
1-sulfonyl)carbamoyl]cyclopropyl} -20,20-difluoro-5,8-dioxo-2,3 ,3a,5,6,7,8,1 1,12,20,23,24a-dodecahydro-14,104-
9,12-methanocyclopentaf18,191{1,10,17,3,6]trioxadiazacyclononadecino[11,12-b]quinoxaline- 10-carboxamide
hydrate '
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Dimethyl N,N-([(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-fluorophenyl)piperidin-1-yllpheny!} pyrrolidine-
2,5-diyljbis{(6~fluoro-1 H-benzimidazole-3,2-diyl)[(2S)-pyrrolidine-2, 1-diyl}[(2S,3R)-3-methoxy-1-oxobutane-

. 1,2-diyl]})dicarbamate
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TR, B Ma s T AMRREY R (PD-LD K5 RETFHEELE b gGl R S 0—
TAFETHS. TRV, Fr4=—ANbAF MR LV EESND. 7T
450 DT I/ BIEEPBRDHH (] $) 2 KRV 2 BOT I/ BBEENDRD L GG) 2KT
WRENDHES V0 E (TR H147,000) THB.

_Avelumab is a recombinant human IgGI monoclonal antibody against human programmed cell death-ligand 1 (PD-
L1). Avelumab is produced in Chinese hamster ovary cells. Avelumab is a glycoprotein (molecular weight: ca.
147,000) composed of 2 H-chains (y1-chains) consisting of 450 amino acid residues each and 2 L-chains (A-chains)

consisting of 216 amino acid residues each,
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o mJ7bag FAZzi, REFERRE OEEEE VIIEFERECHY, v MRKEES VI
EFD V164 HHR V16532332 FADT I /BICHYTS. v/ 7 b3S TATI7E, Frlf=—X
NBAZ—IREAIRIZ LY EESNS. n/ s had FAT7R, LAMEOT IV BEREND R

&N (GrFE 170,000 THD.

Lonoctocog Alfa is a recombinant human blood coagulation factor VI analog corresponding to amino acids 1-764
and 1653-2332 of human blood coagulation factor VHI. Lonoctocog Alfa is pi-bduced in Chineseé hamster ovary
cells. Lonoctocog Alfa is a glycoprotein (molecular weight: ca. 170,000) consisting of 1,444 amino acid residues,

¥ OJANDS OB, SF L L TERLELE,
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4,9-dien-3-one

VTR A=)
(F=4) methyl(£)-(1R*,2R* 3R *)-3-hydroxy-2-[(E)-4-hydroxy-4-methyl

-1-octenyl]- 5-oxocyclopentaneheptanoate
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s | MR | RO F 72T L
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