

























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mifegyne 200 mg tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje tabletėje yra 200 mg mifepristono.
Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Tabletė.
Šviesiai geltonos cilindro formos, abipus išgaubtos tabletės, kurių skersmuo yra 11 mm ir vienoje pusėje yra įspaudas „167 B“.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

Nėštumo nutraukimui progesterono antagonistas mifepristonas ir prostaglandino analogas gali būti išrašomi ir skiriami tik pagal toje šalyje veikiančius valstybinius įstatymus ir reglamentus.

4.1	Terapinės indikacijos

1-	Gimdoje besivystančio nėštumo medikamentinis nutraukimas.

Iki 63 amenorėjos dienos vartojant nuosekliai su prostaglandino analogu (žr. 4.2 skyrių).
 
2-	Gimdos kaklelio suminkštinimas ir išplėtimas prieš chirurginį nėštumo nutraukimą pirmųjų trijų nėštumo mėnesių metu.

3-	Paruošimas prostaglandino analogų poveikiui nutraukiant nėštumą dėl medicininių priežasčių (praėjus pirmam nėštumo trimestrui).

4-	Gimdymo skatinimas vaisiaus žuvimo gimdoje atveju.
Pacientėms, kurioms negalima vartoti prostaglandino ar oksitocino.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

1-	Gimdoje besivystančio nėštumo medikamentinis nutraukimas.

Vartojimo metodas yra toks:

· Iki 49 amenorėjos dienos:

600 mg mifepristono (t. y. 3 tabletės, kiekviena iš jų po 200 mg) suvartojama per burną kaip viena dozė, po suvartojimo praėjus 36 – 48 valandoms skiriamas prostaglandino analogas: 400 µg per burną vartojamo mizoprostolio arba 1 mg gemeprosto į makštį.

Kitas vartojimo būdas: 200 mg mifepristono (t.y. 1 tabletė po 200 mg) taip pat gali būti suvartojama per burną kaip viena dozė, po suvartojimo praėjus 36 – 48 valandoms skiriama prostaglandino analogo 1 mg gemeprosto į makštį (žr. 5.1 skyrių „Farmakodinaminės savybės“).

Koreguoti dozę ją padidinant (600 mg) reikia tuomet, kai kartu vartojama CYP3A4 induktorių (žr. 4.5 skyrių „Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika“).

· 50 – 63 amenorėjos dienomis:

600 mg mifepristono (t. y. 3 tabletės, kiekviena iš jų po 200 mg) suvartojama per burną kaip viena dozė, po suvartojimo praėjus 36 – 48 valandoms skiriama prostaglandino analogo gemeprosto 1 mg į makštį. 

Kitas vartojimo būdas: 200 mg mifepristono (t. y. 1 tabletė po 200 mg) taip pat gali būti suvartojama per burną kaip viena dozė, po suvartojimo praėjus 36 – 48 valandoms skiriama prostaglandino analogo gemeprosto 1 mg į makštį (žr. 5.1 skyrių „Farmakodinaminės savybės“).
 
Koreguoti dozę ją padidinant (600 mg) reikia tuomet, kai kartu vartojama CYP3A4 induktorių (žr. 4.5 skyrių „Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika“).

Informacija apie mizoprostolio ar gemeprosto dozavimą pateikta atitinkamų vaistinių preparatų charakteristikų santraukose. 

2-	Gimdos kaklelio suminkštinimas ir išplėtimas prieš chirurginį nėštumo nutraukimą pirmųjų trijų nėštumo mėnesių metu.

200 mg mifepristono (1 tabletė) suvartojama per burną kaip viena dozė, po suvartojimo praėjus 36 – 48 valandoms (bet ne daugiau) atliekamas chirurginis nėštumo nutraukimas.

3-	Paruošimas prostaglandino analogų poveikiui nutraukiant nėštumą dėl medicininių priežasčių.

600 mg mifepristono (t.y. 3 tabletės, kiekviena iš jų po 200 mg) suvartojama per burną kaip viena dozė, likus 36 – 48 valandoms iki numatyto prostaglandino skyrimo, kuris bus kartojamas taip dažnai, kaip reikės.

4-	Gimdymo skatinimas vaisiaus žuvimo gimdoje atveju.

600 mg mifepristono (pvz. 3 tabletės, kiekviena iš jų po 200 mg) suvartojama per burną kaip viena dozė, vartojant dvi dienas iš eilės.

Gimdymas turi būti skatinamas įprastiniais metodais, jei jis neprasidės per 72 valandas po iš pradžių  paskirto mifepristono.

Jei per 45 minutes nuo vaistinio preparato suvartojimo vemiama, tai gali sumažinti mifepristono veiksmingumą. Šiuo atveju rekomenduojama per burną iš naujo suvartoti 600 mg mifepristono dozę (pvz., 3 tabletės, kiekviena iš jų po 200 mg).

Vaikų populiacija
Turima mažai duomenų apie mifepristono vartojimą paauglėms.

Vartojimo metodas 
Mifepristono tabletės skirtos vartoti tik per burną ir neturi būti vartojamos jokiais kitais būdais.

4.3	Kontraindikacijos

Šį vaistą DRAUDŽIAMA skirti šiais atvejais.

VISŲ INDIKACIJŲ ATVEJU, JEI YRA:
-	lėtinis antinksčių nepakankamumas;
-	padidėjęs jautrumas mifepristonui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai;
-	sunki, gydymu nesuvaldyta astma;
-	paveldima porfirija.

Esant indikacijai: besivystančio nėštumo medikamentinis nutraukimas :
-	nėštumas nepatvirtintas ultragarsinio ar biologinių tyrimų duomenimis;
-	nėštumas, kai amenorėjos trukmė ilgesnė kaip 63 dienos;
-	įtariamas nėštumas ne gimdoje;
-	kontraindikacija pasirinktam prostaglandino analogui.

Esant indikacijai: gimdos kaklelio suminkštinimas ir išplėtimas prieš chirurginį nėštumo nutraukimą:
-	nėštumas nepatvirtintas ultragarsinio ar biologinių tyrimų duomenimis;
-	nėštumas, kai amenorėja trunka 84 dienas ar ilgiau;
-	įtariamas nėštumas ne gimdoje.

Esant indikacijai: paruošimas prostaglandino analogų poveikiui, nutraukiant nėštumą dėl medicininių priežasčių (pasibaigus pirmiesiems trims nėštumo mėnesiams):
-	kontraindikacijos pasirinktam prostaglandino analogui.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Įspėjimai
Kadangi mifepristonui yra būdingos abortą sukeliančios savybės, jo niekada negalima skirti nėščiai moteriai, kuri nori išsaugoti nėštumą.
Nėštumo trukmė turi būti nustatyta remiantis pacientės apklausa ir klinikiniu ištyrimu. Rekomenduojama atlikti gimdos ultragarsinį tyrimą.

Buvo pranešta apie su mifepristono vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas, įskaitant toksinę epidermio nekrolizę ir ūminę generalizuotą egzanteminę pustuliozę (žr. 4.8 skyrių). Pacientėms, kurioms pasireiškia sunkios odos nepageidaujamos reakcijos, gydymą mifepristonu reikia nedelsiant nutraukti. Dar kartą gydyti mifepristonu nerekomenduojama.

200 mg mifepristono farmakokinetika, saugumas ir toleravimas buvo tiriamas moterims, kurioms buvo vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, ir duomenys buvo lyginami su sveikų moterų, kurių kepenų funkcija buvo normali, duomenimis.

Statistinės bendrojo mifepristono, N-demetilinto metabolito, hidroksilinto metabolito ir di-demetilinto metabolito AUC∞ ir Cmax analizės parodė tiek absoliučios didžiausios koncentracijos, tiek ekspozicijos sumažėjimą pacientėms, kurioms buvo vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, lyginant su sveikomis pacientėmis. Šis ekspozicijos sumažėjimas gali būti dėl sumažėjusios absorbcijos ir (arba) prisijungimo prie baltymo. Tačiau galimų vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimo pasekmių nesusijungusiai frakcijai nustatyti negalima. Dėl to daroma išvada, kad klinikinės 200 mg mifepristono vartojimo pasekmės pacientėms, kurioms yra vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, nežinomos.

Specifiniai tyrimai neatlikti, todėl mifepristono nerekomenduojama vartoti pacientėms, esant:
-	inkstų funkcijos nepakankamumui,
-	kepenų funkcijos nepakankamumui,
-	 blogai mitybai.

1-  Medikamentinis gimdoje besivystančio nėštumo nutraukimas

Taikant šį metodą reikia, kad aktyviai dalyvautų moteris, kuri turi būti informuota apie šio metodo reikalavimus:
-	būtinumą derinti gydymą, kartu skiriant prostaglandino analogo antrojo apsilankymo metu, po šio vaistinio preparato suvartojimo praėjus 36–48 valandoms; 
-	reikalingumą apsilankyti kontroliniam patikrinimui (3-asis apsilankymas) nuo 14 iki 21 dienos po mifepristono suvartojimo, kad patikrinti, ar įvyko visiškas pašalinimas;
-	metodo nesėkmingumo galimybę, priverčiančią nėštumą nutraukti taikant kitą metodą.

Jei moteris pastojo tuo metu gimdoje esant intrauterininei priemonei prieš skiriant mifepristono priemonę reikia išimti.

•	Rizika, susijusi su metodu

-	Nesėkmės
Negalima paneigti nesėkmės rizikos, tai gali atsitikti 1,3–7,5 % atvejų, todėl kontrolinis apsilankymas yra privalomas, siekiant patikrinti, ar įvyko visiškas pašalinimas.
Retais ne visiško pašalinimo atvejais gali reikėti chirurginės revizijos.
Metodo veiksmingumas mažėja priklausomai nuo anksčiau buvusių nėštumų, taigi ir moters amžiaus didėjimo.

-	Kraujavimas
Pacientę reikia informuoti, kad gali prasidėti užsitęsęs kraujavimas iš makšties (vidutiniškai 12 dienų ar ilgiau po mifepristono suvartojimo), kraujavimas gali būti gausus. Kraujavimas pasireiškia beveik visais atvejais, bet tai nėra įrodymas, kad įvyko visiškas pašalinimas.
Kraujavimas gali prasidėti labai greitai po mizoprostolio suvartojimo, tačiau kartais prasideda vėliau:
-	60 % atvejų pašalinimas įvyksta per 4 valandas nuo mizoprostolio pavartojimo;
-	likusiais 40 % atvejų pašalinimas įvyksta per 24-72 valandas po mizoprostolio pavartojimo.

Retais atvejais pašalinimas gali įvykti prieš suvartojant prostaglandino analogą (apie 3 % atvejų). Tai nesumažina kontrolinio apsilankymo reikalingumo, nes reikia patikrinti, ar pašalinimas visiškas ir ar gimdoje nieko nėra.

Pacientė turi būti informuota, kad nevyktų toli nuo centro, kuriame skirtas gydymas, kol nebus užfiksuota, kad pašalinimas yra visiškas. Jai bus tiksliai nurodyta, kur kreiptis ir kur eiti, jei atsirastų kokių nors problemų, ypač tuo atveju, jei prasidėtų labai stiprus kraujavimas iš makšties, kuris tęstųsi ilgiau nei 12 dienų ir (arba) kuris būtų gausesnis nei normalus kraujavimas menstruacijų metu.

Kontrolinį patikrinimą reikia atlikti nuo 14 iki 21 dienos po mifepristono suvartojimo, atitinkamomis priemonėmis (klinikinis ištyrimas kartu su beta-hCG (beta žmogaus chorionio gonadotropino) nustatymu ar ultragarsiniu tyrimu) patvirtinant, kad įvyko visiškas pašalinimas ir kad kraujavimas iš makšties baigėsi. Jei kontrolinio patikrinimo metu vis dar tęsiasi kraujavimas (nors ir negausus), reikia per keletą dienų patikrinti, ar jis baigėsi.
Jei įtariamas tebesitęsiantis nėštumas, gali reikėti atlikti papildomą ultragarsinį tyrimą.

Užsitęsęs kraujavimas iš makšties gali reikšti, kad nėštumo nutraukimas nėra visiškas arba kad yra nepastebėtas ne gimdoje besivystantis nėštumas, dėl to turi būti apgalvotas tinkamas gydymas.

Taikant medikamentinį nėštumo nutraukimo būdą intensyvus kraujavimas, kurio metu prireikia hemostazinio išgrandymo, pasitaiko nuo 0 iki 1,4 % atvejų, todėl labai atidžiai reikia stebėti pacientes, kurioms pasireiškia hemostazės sutrikimų, kai yra sumažėjęs kraujo krešumas, arba anemija. Nuspręsti dėl medikamentinio ar chirurginio metodo pasirinkimo reikia pasitarus su konsultantais specialistais, priklausomai nuo to, koks yra hemostazės sutrikimas ir kokio laipsnio anemija.

Jei po kontrolinio apsilankymo diagnozuojamas tebesitęsiantis nėštumas, moteriai reikia pasiūlyti nutraukti nėštumą, taikant kitą metodą.
 
· Infekcija
Gauta pranešimų apie sunkius toksinio šoko ir septinio šoko atvejus (įskaitant mirtinus) po užsikrėtimo netipiniais patogenais (Clostridium sordellii arba Escherichia coli) po 200 mg mifepristono sukelto medikamentinio aborto, po kurio buvo neįteisintu būdu pavartota į makštį arba už žando mizoprostolio tablečių. 
Gydytojai turi žinoti apie šią potencialiai mirtiną komplikaciją.

2- Gimdos kaklelio suminkštinimas ir plėtimas prieš chirurginį nėštumo nutraukimą

Kad gydymas būtų visiškai efektyvus, po Mifegyne pavartojimo praėjus 36– 48 valandoms ir ne ilgiau, reikia nutraukti nėštumą chirurginiu būdu.

•	Su metodu susijusi rizika
-	Kraujavimas
Moteris bus informuota apie po Mifegyne vartojimo galinčio prasidėti kraujavimo iš makšties, kuris gali būti gausus, riziką. Ji turi būti informuota apie aborto riziką prieš chirurginę operaciją (nors rizika yra minimali). Jai turi būti nurodyta, kur kreiptis pasitikrinti, ar pašalinimas visiškas, arba bet kokiu skubiu atveju.
Kadangi intensyvus kraujavimas, kurio metu prireikia išgrandymo, pasitaiko apie 1 % pacienčių, reikia labai atidžiai stebėti pacientes, kurioms yra hemostazės sutrikimų, sumažėjęs krešumas arba sunki anemija.

-	Kita rizika
Tai chirurginės procedūros keliama rizika.

Atsargumo priemonės

1 – Visais atvejais
Įtariant ūmų antinksčių nepakankamumą, rekomenduojama paskirti deksametazono. 1 mg deksametazono sukelia 400 mg mifepristono dozei antagonistinį poveikį.
Dėl mifepristono antigliukokortikoidinio poveikio, ilgalaikio gydymo kortikosteroidais veiksmingumas, įskaitant ir astma sergančiųjų vartojamus įkvepiamuosius kortikosteroidus, gali būti sumažėjęs 3 – 4 dienas po Mifegyne suvartojimo. Turi būti pakoreguotas gydymas.

Rezus faktorius ir aloimunizacija
Taikant medikamentinį nėštumo nutraukimo metodą, reikia nustatyti rezus faktorių ir taip apsisaugoti nuo rezus aloimunizacijos, o taip pat imtis kitų bendrų priemonių, paprastai taikomų atliekant nėštumo nutraukimą.

Kontracepcijos taikymo pradžia po medikamentinio nėštumo nutraukimo
Klinikinių tyrimų metu stebėta nėštumo atvejų laikotarpyje tarp embriono pašalinimo ir mėnesinių ciklo atsistatymo momento. Todėl, kai tik gydytojas patvirtina nėštumo nutraukimą taikant medicininę procedūrą, rekomenduojama nedelsiant pradėti taikyti kontracepciją.

Kita
Taip pat reikia atsižvelgti į įspėjimus, susijusius su prostaglandino analogais.

2- Medikamentinis gimdoje besivystančio nėštumo nutraukimas

Po prostaglandino analogo vartojimo buvo gauta pranešimų apie retai pasitaikančius, bet sunkius širdies ir kraujagyslių sutrikimus (miokardo infarktą ir (arba) vainikinių arterijų spazmą bei sunkią hipotenziją). Dėl šios priežasties atsargiai reikia gydyti tas moteris, kurioms yra širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksnių (pvz., vyresnės kaip 35 metų, pastoviai rūkančios, kurioms yra hiperlipidemija, cukrinis diabetas) ar kurios serga širdies ir kraujagyslių ligomis.


3- Nuosekliam Mifegyne – prostaglandino vartojimui, nepriklausomai nuo indikacijų

Esant poreikiui, reikia atsižvelgti į įspėjimus, susijusius su prostaglandino vartojimu.

Prostaglandino vartojimo metodas

Vartojimo metu ir tris valandas po vartojimo pacientės būklę reikia nuolat sekti gydymo centre, kad neliktų nepastebėtas galintis ūmiai pasireikšti paskirto prostaglandino poveikis. Gydymo centras turi būti aprūpintas atitinkama medicinine įranga.

Išrašant iš gydymo centro visos moterys turi būti aprūpinamos atitinkamais vaistiniais preparatais pagal poreikį ir išsamiai pakonsultuotos apie tai, kokius požymius ir simptomus jos gali patirti ir turi būti užtikrintas tiesioginis ryšys telefonu arba vietinis ryšys su gydymo centru.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Farmakodinaminė sąveika
Metodo veiksmingumas teoriškai gali sumažėti dėl nesteroidinių vaistų nuo uždegimo (NVNU), įskaitant aspiriną (acetilsalicilo rūgštį), antiprostaglandininių savybių. Yra nedaug įrodymų, kad prostaglandino vartojimo dieną paskirtas NVNU nedaro neigiamos įtakos mifepristono arba prostaglandino poveikiui kaklelio brendimui arba gimdos kontraktiliškumui ir nemažina medikamentinio nėštumo nutraukimo klinikinio veiksmingumo.

Farmakokinetinė sąveika

Kitų vaistinių preparatų poveikis mifepristonui
Kartu vartojant mifepristono ir CYP3A4 inhibitoriaus itrakonazolo, mifepristono AUC padidėjo 2,6 karto, jo metabolitų 22-hidroksimifepristono ir N-demetilmifepristono ekspozicija atitinkamai padidėjo 5,1 karto ir 1,5 karto. Mifepristono Cmax padidėjo 1,5 karto, 22-hidroksimifepristono 1,8 karto, o N-demetilmifepristono sumažėjo 0,7 karto. Mifepristono ekspozicijos padidėjimo tikimasi, kai jo vartojama kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi (Cmax padidėja 1,5 karto). Tačiau šis padidėjimas greičiausiai nėra kliniškai reikšmingas. Mifepristono skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriumi (pvz., itrakonazolu, ketokonazolu, eritromicinu ar greipfrutų sultimis) dozės keisti nereikia.

Buvo pastebėta, kad mifepristono skiriant kartu su CYP3A4 induktorium rifampicinu, 6,3 karto sumažėja mifepristono bei jo metabolitų 22-hidroksimifepristono ir N-demetilmifepristono AUC, atitinkamai 20 kartų ir 5,9 karto. Todėl galima tikėtis mifepristono veiksmingumo sumažėjimo jįo skiriant kartu su CYP3A4 induktoriumi (pvz., rifampicinu, deksametazonu, jonažolėmis ir kai kuriais prieštraukuliniais vaistiniais preparatais, tokiais kaip fenitoinas, fenobarbitalis, karbamazepinas). Dėl to, tuo atveju, kai gimdoje tebesivystančio nėštumo medikamentinis nutraukimas yra atliekamas pacientei, gydomai stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriumi, patariama suvartoti vienkartinę per burną vartojamą 600 mg (t.y. 3 tabletes po 200 mg) dozę ir po 36-48 valandų suvartoti prostaglandino analogą (400 µg mizoprostolio per burną arba 1 mg gemetoprosto į makštį).

Mifepristono poveikis kitiems vaistiniams preparatams
In vitro ir in vivo duomenys rodo, kad mifepristonas yra CYP3A4 inhibitorius. Skiriant kartu su mifepristonu, gali padidėti vaistinių preparatų, kurie yra metabolizuojami CYP3A4, koncentracija kraujo serume. Dėl lėto mifepristono šalinimo iš organizmo tokia sąveika gali būti stebima ilgą laiką po jo vartojimo. Todėl reikia imtis atsargumo priemonių skiriant mifepristono kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A4 substratai ir kurių terapinis intervalas nedidelis, įskaitant kai kurias medžiagas, vartojamas bendrosios anestezijos metu.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Tiriant gyvūnus (žr. 5.3 skyrių „Ikiklinikiniai saugumo duomenys“), mifepristono abortą sukeliantis poveikis trukdė tinkamai įvertinti kokį nors molekulės teratogeninį poveikį.
Skiriant dozes, kurios nesukelia aborto, stebėta apsigimimo atvejų, pasireiškusių triušiams, bet nepasireiškusių žiurkėms, pelėms ar beždžionėms. Buvo pranešimų apie klinikinėje praktikoje pasireiškusias retas apatinių galūnių formavimosi ydas (galūnių nebuvimą, pėdos deformacijas), kai mifepristono buvo vartojama vieno arba su prostaglandinais. Vienas iš galimų mechanizmų gali būti vandenmaišio dangalų patologinių jungčių (amniono raiščių) sindromas. Tačiau duomenų per mažai, kad galima būtų nuspręsti, ar molekulė yra teratogeniška žmogui.

Todėl:

-	moteris turi būti informuota, kad dėl medikamentinio metodo nesėkmės nutraukiant nėštumą rizikos ir rizikos vaisiui, privaloma apsilankyti kontroliniam patikrinimui (žr. 4.4 skyrių, „Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės“);
-	jei kontrolinio apsilankymo metu būtų nustatyta, kad metodas buvo nesėkmingas (gali būti besivystantis nėštumas) ir, jei pacientė sutinka, nėštumą reikia nutraukti taikant kitą metodą;
-	jeigu pacientė nori išsaugoti nėštumą, specializuotame centre reikia atidžiai stebėti nėštumą atliekant ultragarsinį tyrimą, ypatingą dėmesį skiriant vaisiaus galūnėms.

Žindymas
Mifepristonas mažais kiekiais išskiriamas į motinos pieną. Dėl to žindymo laikotarpiu mifepristono vartojimo turi būti vengiama.

Vaisingumas
Mifepristonas neveikia vaisingumo. Įmanoma, kad moteris vėl pastotų iškart po nėštumo nutraukimo. Todėl svarbu informuoti pacientę, kad patvirtinus nėštumo nutraukimą ji nedelsiant pradėtų taikyti kontracepciją.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenų, rodančių poveikį gebėjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus, nėra. Kaip aborto proceso pasekmė gali pasireikšti nepageidaujamas poveikis svaigulys. Šio nepageidaujamo poveikio reikia nepamiršti vairuojant ar valdant mechanizmus.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Infekcijos ir infestacijos
Dažnas:
· Infekcija po nėštumo nutraukimo. Mažiau kaip 5 % moterų buvo įtariama arba patvirtinta infekcija (endometritas, dubens organų uždegiminė liga).
Labai retas:
· Po medikamentinio aborto stebėti labai reti sunkūs ar mirtini toksinio ir septinio šoko (sukelto Clostridium sordellii ar Escherichia coli) atvejai, kurie gali būti su karščiavimu arba be jo arba gali būti kiti akivaizdūs infekcijos simptomai, kai mizoprostolio per burną vartojamų tablečių buvo pavartota neįteisintu būdu į makštį arba už žando. Gydytojai turi žinoti apie šią potencialiai mirtiną komplikaciją (žr. 4.4 skyrių „Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės“).

Nervų sistemos sutrikimai
Retas:
· Galvos skausmas

Kraujagyslių sutrikimai
Nedažnas:
· Hipotenzija (0,25 %)

Virškinimo trakto sutrikimai
Labai dažnas:
· Pykinimas, vėmimas, viduriavimas (šie poveikiai virškinimo traktui yra susiję su prostaglandino vartojimu, apie jį pranešama dažnai).
Dažnas:
· Nestiprūs ar vidutinio stiprumo spazmai.

Odos ir poodinio sluoksnio sutrikimai
Nedažnas:
· Padidėjęs jautrumas: nedažnas odos išbėrimas (0,2 %)
Retas:
· Pavieniai dilgėlinės atvejai, eritroderma, mazginė eritema, taip pat buvo pranešimų apie toksinę epdermio nekrolizę.
Labai retas:
· Angioneurozinė edema.
Dažnis nežinomas:
· Ūminė generalizuota egzanteminė pustuliozė.

Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
Labai dažnas:
· Labai dažni gimdos susitraukimai ar spazmai (10–45 %) valandomis po prostaglandino suvartojimo.
Dažnas:
· Gausus kraujavimas pasireiškia maždaug 5 % atvejų ir 1,4 % atvejų gali reikėti hemostazinio išgrandymo.
Retas:
· Po prostaglandino vartojimo nedažnai buvo stebimi gimdos plyšimo atvejai, nutraukiant nėštumą antrąjį nėštumo trimestrą arba skatinant gimdymą vaisiaus žuvimo gimdoje trečiąjį nėštumo trimestrą atveju. Ši komplikacija dažniausiai buvo stebima daug kartų gimdžiusioms moterims arba toms moterims, kurioms buvo randas po cezario pjūvio operacijos.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
Retas: 
· Negerumas, nervo klajoklio simptomai (karščio pylimas, svaigulys, šaltkrėtis), karščiavimas.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Pranešimų apie perdozavimo atvejus negauta.
Netyčia nurijus didelį kiekį, gali atsirasti antinksčių nepakankamumo požymių. Atsiradus ūminės intoksikacijos požymių, gali prireikti specialaus gydymo, įskaitant deksametazono vartojimą.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1 	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – kiti lytiniai hormonai ir reprodukcinės funkcijos moduliatoriai / antiprogestogenai, ATC kodas – GO3 X B01.

Mifepristonas yra sintetinis steroidas, kuriam būdingas antiprogestogeninis veikimas, pasireiškiantis dėl konkurencijos su progesteronu dėl progesterono receptorių.

Skiriant per burną vartojamas vaistinio preparato dozes nuo 3 iki 10 mg/kg, jis slopina endogeninio arba egzogeninio progesterono veikimą, tiriant skirtingų rūšių gyvūnus (žiurkes, peles, triušius ir beždžiones). Šis poveikis graužikams pasireiškia vaikingumo nutraukimo forma.

Moterims mifepristono dozės, didesnės ar lygios 1 mg/kg, veikia kaip progesterono poveikio gimdos gleivinei ir gimdos raumeniniam audiniui antagonistai. Nėštumo metu dėl jo poveikio sustiprėja gimdos raumeninio audinio jautrumas susitraukimą skatinančiam prostaglandino poveikiui. Pirmųjų trijų nėštumo mėnesių metu iš anksto paskyrus mifepristono, galima išplėsti ir atidaryti gimdos kaklelį. Yra klinikinių duomenų apie tai, kad mifepristonas palengvina kaklelio išplėtimą, tačiau nėra duomenų apie tai, kad tai darytų įtaką sumažinant išplėtimo procedūros ankstyvųjų ar vėlyvųjų komplikacijų dažnį.

Ankstyvojo nėštumo nutraukimo atveju derinys su prostaglandino analogu, jo paskyrus nuosekliai po mifepristono vartojimo, sėkmingo procedūros atlikimo dažnį padidina iki maždaug 95 procentų ir paskatina gemalo pašalinimą.

Klinikinių tyrimų rezultatai šiek tiek skiriasi, priklausomai nuo pavartoto prostaglandino ir paskyrimo laiko.

Sėkmingo procedūros atlikimo dažnis siekia 95 %, kai 600 mg mifepristono skiriama kartu su 400 µg mizoprostolio iki 49 amenorėjos dienos ir, kai gemeprosto skiriama į makštį, šis dažnis siekia 98 % iki 49 amenorėjos dienos, ir 95 % iki 63 amenorėjos dienos.

Priklausomai nuo klinikinių tyrimų ir vartoto prostaglandino tipo, nesėkmingų atvejų dažnis yra skirtingas. Nesėkmingi atvejai pasitaiko nuo 1,3 iki 7,5 % atvejų, nuosekliai skiriant Mifegyne, o po to prostaglandino analogą, iš šių atvejų:
-	nuo 0 iki 1,5 % atvejų nėštumas vystosi toliau;
-	nuo 1,3 iki 4,6 % atvejų abortas įvyksta dalinai, pašalinimas nėra visiškas;
-	nuo 0 iki 1,4 % atvejų atliekamas hemostazinis išgrandymas.

Atlikus palyginamuosius tyrimus su nėščiosiomis, iki 49 amenorėjos dienos skiriant 200 mg ir 600 mg mifepristono derinyje su per burną vartojama 400 µg mizoprostolio doze, 200 mg dozės vartojimo atveju negalima atmesti nežymiai didesnės tebesitęsiančio nėštumo rizikos.

Atlikus palyginamuosius tyrimus su nėščiosiomis, iki 63 amenorėjos dienos vartojusioms 200 mg ir 600 mg mifepristono derinyje su į makštį skiriama 1 mg gemeprosto doze, galima manyti, kad 200 mg mifepristono gali veikti taip pat veiksmingai kaip ir 600 mg mifepristono:
· Visiško nėštumo nutraukimo atvejų dažnis, skiriant 200 mg ir 600 mg, buvo atitinkamai 93,8 % ir 94,3 % moterims, kurių amenorėja truko < 57 dienas (n=777, PSO 1993), bei atitinkamai 92,4 % ir 91,7 % moterims, kurioms amenorėja truko nuo 57 iki 63 dienų (n=896, PSO 2001).
· Tebesitęsiančio nėštumo atvejų dažnis, skiriant 200 mg ir 600 mg, buvo atitinkamai 0,5 % ir 0,3 % moterims, kurių amenorėja truko < 57 dienas bei atitinkamai 1,3 % ir 1,6 % moterims, kurioms amenorėja truko nuo 57 iki 63 dienų.

Mifepristono deriniai su prostaglandino analogais, išskyrus mizoprostolį ir gemeprostą, neištirti.

Nutraukiant nėštumą dėl medicininių priežasčių pasibaigus pirmajam nėštumo trimestrui mifepristono skiriant 600 mg dozėmis likus 36–48 valandoms iki prostaglandino pirmojo paskyrimo, sutrumpėja indukcijos–nėštumo nutraukimo intervalas, taip pat reikia mažesnių prostaglandinų dozių pašalinimui sukelti.

Mifepristoną skiriant atskirai gimdymo skatinimui vaisiaus žuvimo gimdoje atveju, pašalinimas sukeliamas maždaug 60 % atvejų praėjus 72 valandoms po vaistinio preparato pirmojo suvartojimo. Tokiu atveju prostaglandino arba oksitocino skirti nereikia.

Mifepristonas prisijungia prie gliukokortikoidų receptorių. Gyvūnams 10–25 mg/kg dozės slopina deksametazono veikimą. Žmogui antigliukokortikoidinis poveikis pasireiškia skiriant dozes, lygias arba didesnes už 4,5 mg/kg, kompensaciniai didėjant AKTH ir kortizolio koncentracijai. Gliukokortikoidų bioaktyvumas (GBA) gali būti slopinamas keletą dienų po vienos mifepristono 200 mg dozės paskyrimo nėštumo nutraukimui. Klinikinė šio reiškinio prasmė neaiški, tačiau jautrioms moterims gali sustiprėti vėmimas ir pykinimas.

Mifepristonas sukelia silpną antiandrogeninį poveikį, kuris pasireiškia tik gyvūnams, ilgą laiką skiriant labai dideles dozes.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Per burną pavartojus vieną 600 mg mifepristono dozę, ji greitai absorbuojama. Maksimali 1,98 mg/l koncentracija pasiekiama po 1,30 valandos (10 tiriamųjų duomenys).
Mifepristono vartojant per burną mažomis dozėmis (200 mg) absoliutus bioįsisavinamumas yra 69 %.

Pasiskirstymas
Plazmoje 98 % mifepristono susijungia su plazmos baltymais: su albuminu ir daugiausia su alfa-1- rūgščiuoju glikoproteinu (ARG), susijungimas su kuriais yra įsotinamas. Dėl šio specifinio susijungimo mifepristono pasiskirstymo tūris ir plazmos klirensas yra atvirkščiai proporcingi ARG koncentracijai plazmoje.

Biotransformacija
17-propinilo grandinės N-demetilinimas ir terminalinis hidroksilinimas yra svarbiausi oksidacinio metabolizmo kepenyse keliai.

Eliminacija
Yra netiesinė dozės-atsako priklausomybė. Po pasiskirstymo fazės, eliminacija iš pradžių vyksta lėtai, koncentracija sumažėja per pusę per 12–72 valandų laikotarpį, vėliau pagreitėja, pusinės eliminacijos periodas yra 18 valandų. Taikant radijo receptorių analizės metodikas, galutinis pusinės eliminacijos periodas siekia iki 90 valandų, įskaitant visus mifepristono metabolitus, kurie gali prisijungti prie progesterono receptorių.

Mifepristono metabolitai pašalinami daugiausia su išmatomis. Paskyrus 600 mg žymėtą dozę, 10 % bendrojo radioaktyvumo pašalinama su šlapimu ir 90 % su išmatomis.

Ypatingos populiacijos
Sutrikusi kepenų funkcija
Siekiant įvertinti mifepristono ir jo metabolitų (N-demetilinto metabolito, hidroksilinto metabolito ir di-demetilinto metabolito) farmakokinetiką, buvo atliktas tyrimas, į kurį buvo įtrauktos 8 moterys, kurioms buvo vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, jų duomenys buvo lyginami su 8 moterų, kurių kepenų funkcija buvo normali, duomenimis, joms skyrus vienkartinę per burną vartojamą 200 mg mifepristono dozę. Bendroji mifepristono ir jo metabolitų Cmax perpus sumažėjo pacientėms, kurioms buvo vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, lyginant su tiriamosiomis, kurių kepenų funkcija buvo normali. Panašiai lyginant pacientes, kurioms buvo vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, su tiriamosiomis, kurių kepenų funkcija buvo normali, 43 % ir 50 % sumažėjo mifepristono ir N-demetilinto metabolito bendras AUC∞. Šis ekspozicijos sumažėjimas gali būti dėl sumažėjusios absorbcijos ir (arba) susijungimo su baltymu. Tačiau tai greičiausiai nėra kliniškai reikšminga, nes nesusijungusių mifepristono ir jo metabolitų frakcijų (0,2–6 %) pakankamai tikslaus tyrimo, siekiant atmesti bet kokius reikšmingus skirtumus tarp abiejų grupių, nebuvo galima atlikti. Dėl to daroma išvada, kad klinikinės 200 mg mifepristono vartojimo pasekmės pacientėms, kurioms yra vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, nežinomos.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Atlikus iki 6 mėnesių trukmės toksikologinius tyrimus su žiurkėmis ir beždžionėmis, mifepristono sukeltas poveikis buvo susijęs su jo antihormoniniu (antiprogesteroniniu, antigliukokortikoidiniu ir antiandrogeniniu) veikimu.
Atlikus toksiškumo reprodukcijai tyrimus, mifepristonas veikė kaip stipriai veikianti abortą sukelianti priemonė. Tiriant peles ir žiurkes, kurios išgyveno po to, kai fetaliniame laikotarpyje buvo veikiamos mifepristonu, mifepristono teratogeninio poveikio nepastebėta. Triušiams, kuries išgyveno fetaliniame laikotarpyje skyrus mifepristono, buvo nustatyta apsigimimų (kaukolės skliauto, smegenų ir nugaros smegenų). Poveikis buvo priklausomas nuo dozės. Tiriant beždžiones, vaisių, išlikusių gyvų po abortą sukeliančio mifepristono poveikio, skaičius buvo nepakankamas, kad galima būtų vertinti ir daryti išvadas. Teratogeninio poveikio įrodymų in vitro tiriant žiurkių ir beždžionių embrionus po implantacijos, paveiktus mifepristonu, nebuvo.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Kukurūzų krakmolas
Povidonas (E1201)
Magnio stearatas (E572)
Mikrokristalinė celiuliozė (E460)

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Šio vaistinio preparato laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

PVC/aliuminio perforuotos dalomosios lizdinės plokštelės, kuriose yra 1, 3x1, 15x1 arba 30x1 tablečių.
Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

EXELGYN
216 boulevard Saint-Germain
75007 Paris
Prancūzija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/22/5096/001 – N1
LT/1/22/5096/002 – N3x1
LT/1/22/5096/003 – N15x1
LT/1/22/5096/004 – N30x1


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. gruodžio 27 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2024 m. liepos 8 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt

























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI





A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Laboratoires Macors
22 Rue des Caillottes
89000 Auxerre
[bookmark: _GoBack]Prancūzija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mifegyne 200 mg tabletės
Mifepristonum
 

2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletėje yra 200 mg mifepristono.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

1 tabletė
3 tabletės
15 tablečių
30 tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR  NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tabletes galima skirti ir vartoti tik vadovaujantis nacionaliniais šalies įstatymais ir teisės aktais.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP [mm/MMMM]


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	 REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[bookmark: _Hlk519094976]EXELGYN
216 boulevard Saint-Germain
75007 Paris
Prancūzija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/22/5096/001 – N1
LT/1/22/5096/002 – N3x1
LT/1/22/5096/003 – N15x1
LT/1/22/5096/004 – N30x1


13.	SERIJOS NUMERIS 

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Vartoti kaip nurodė gydytojas.


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}


MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mifegyne 200 mg tabletės
Mifepristonum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

EXELGYN


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP [mm/MMMM]


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KITA



























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Mifegyne 200 mg tabletės
mifepristonas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti. 
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Mifegyne ir kam jis vartojamas 
2.	Kas žinotina prieš vartojant Mifegyne
3.	Kaip vartoti Mifegyne
4.	Galimas šalutinis poveikis 
5.	Kaip laikyti Mifegyne
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Mifegyne ir kam jis vartojamas

Mifegyne tablečių sudėtyje yra mifepristono – antihormono, blokuojančio progesterono, hormono, reikalingo, kad nėštumas galėtų tęstis, poveikį. Dėl to Mifegyne gali nutraukti nėštumą. Jis taip pat gali būti vartojamas įėjimui į gimdą (gimdos kakleliui) suminkštinti ir atverti.

Mifegyne rekomenduojama vartoti:
1)	medikamentiniam nėštumo nutraukimui:
-	praėjus ne daugiau kaip 63 dienoms po pirmosios paskutiniojo menstruacijų ciklo dienos,
-	derinyje su kitu vaistu, prostaglandinu (medžiaga, sukeliančia gimdos susitraukimus ir suminkštinančia gimdos kaklelį), kurį vartosite nuo Mifegyne pavartojimo praėjus 36–48 valandoms;
2)	kakleliui suminkštinti ir atidaryti prieš chirurginį nėštumo nutraukimą pirmojo nėštumo trimestro metu;
3)	skiriant paruošiamąjį gydymą prieš paskiriant prostaglandinų, atliekant nėštumo nutraukimą dėl medicininių priežasčių esant didesniam kaip 3 mėnesių nėštumui;
4)	stimuliuojant gimdymą vaisiaus žuvimo gimdoje atvejais, kai negalima taikyti kitokio medicininio gydymo (prostaglandinu ar oksitocinu).


2.	Kas žinotina prieš vartojant Mifegyne

Mifegyne vartoti draudžiama

· Visais atvejais
-	jeigu yra alergija mifepristonui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu Jums yra antinksčių nepakankamumas;
· jeigu sergate sunkia astmos forma, kurios negalima pakankamai išgydyti vaistais;
· jeigu yra paveldima porfirija.

· Papildomai
Nėštumo nutraukimui iki 63 dienos po paskutiniojo menstruacinio ciklo:
[bookmark: _Hlk122342432]- 	jei nėštumas nebuvo patvirtintas biologiniu tyrimu ar ultragarsiniu skenavimu,
- 	jei nuo pirmosios paskutiniojo menstruacinio ciklo dienos praėjo daugiau kaip 63 dienos,
- 	jeigu gydytojas įtaria negimdinį nėštumą (kiaušinėlio implantaciją ne gimdoje),
- 	jeigu negalite vartoti nurodyto prostaglandino analogo.

Gimdos kakleliui suminkštinti ir atverti prieš chirurginį nėštumo nutraukimą: 
- 	jei nėštumas nebuvo patvirtintas biologiniu tyrimu ar ultragarsiniu skenavimu,
- 	jeigu gydytojas įtaria negimdinį nėštumą
- 	jei nuo pirmosios paskutiniojo menstruacinio ciklo dienos praėjo 84 dienos ar daugiau.

Didesnio kaip 3 mėnesių nėštumo nutraukimas:
- 	jeigu negalite vartoti nurodyto prostaglandino analogo.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju prieš pradėdami vartoti Mifegyne
· jei yra kepenų ar inkstų liga,
· jei yra anemija ar esate blogos mitybos,
· jei sergate širdies liga (širdies ar kraujotakos liga),
· jeigu Jums yra padidėjusi širdies ir kraujagyslių ligos rizika. Rizikos veiksniai: daugiau kaip 35 metų amžius ir rūkymas arba aukštas kraujospūdis, didelis cholesterolio kiekis arba diabetas,
· sergate liga, veikiančia kraujo krešėjimą,
- 	sergate astma. 

Jei Jums įdėta kontraceptinė spiralė, prieš vartojant Mifegyne, ją reikia išimti.

Prieš vartojant Mifegyne Jums bus atliktas kraujo rezus faktoriaus tyrimas. Jei Jūsų rezus faktorius neigiamas, gydytojas Jus informuos, kokio įprasto gydymo reikia. 

Buvo pranešta apie su gydymu Mifegyne susijusias sunkias odos reakcijas, įskaitant toksinę epidermio nekrolizę ir ūminę generalizuotą egzanteminę pustuliozę. Jei pastebėsite kurį nors simptomų, aprašytų 4 skyriuje, nutraukite Mifegyne vartojimą ir nedelsiant kreipkitės medicininės pagalbos. Jei Jums pasireiškė sunki odos reakcija, ateityje mifepristono vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Mifegyne
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų, įskaitant vaistus, kurių galite įsigyti be recepto, arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypatingai pasakykite gydytojui, jei vartojate toliau išvardytų vaistų:
-	kortikosteroidų (vartojamų astmai ar kitokiam uždegimui gydyti)
-	ketokonazolo, itrakonazolo (vartojamų grybeliui gydyti)
-	eritromicino, rifampicino (antibiotikų)
-	jonažolių (Hipericum perforatum) (vaistažolės, vartojamos esant lengvai depresijai)
-	fenitoino, fenobarbitalio, karbamazepino (vartojamų traukuliams gydyti, esant epilepsijai)
-	nesteroidinių vaistų nuo uždegimo (NVNU), tokių kaip acetilsalicilo rūgštis ar diklofenakas.

Mifegyne vartojimas su maistu ir gėrimais
Gydymo Mifegyne metu negalima gerti greipfrutų sulčių.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Nėštumas
Nėštumo nutraukimo nesėkmė (tebesitęsiantis nėštumas) po vien Mifegyne pavartojimo arba po pavartojimo derinyje su prostaglandinu, tebesitęsianti iki gimdymo, buvo susijusi apsigimimais.
Nėštumo nutraukimo nesėkmės rizika didėja:
· jei prostaglandinas nėra suvartojamas taip, kaip nurodyta vaisto skyrimo informacijoje (žr. 3 skyrių)
· priklausomai nuo nėštumo trukmės
· priklausomai nuo prieš tai buvusių nėštumų skaičiaus

Jei pavartojus šio vaisto vieno ar vaistų derinio nėštumas nenutrūksta, vaisiui kyla nežinoma rizika. Jeigu nutarsite tęsti nėštumą, specializuotoje klinikoje turės būti taikoma atidi stebėsena iki gimdymo ir kartojamos echoskopijos, ypatingą dėmesį skiriant galūnių apžiūrai. Kaip toliau elgtis, Jums patars gydytojas.

Jeigu nuspręsite nėštumą nutraukti, bus taikomas kitas metodas. Jūsų gydytojas Jums pasakys, kokios yra galimybės.

Žindymas
Jeigu žindote kūdikį, prieš vartojant šio vaisto pasitarkite su gydytoju. Nežindykite vartojant Mifegyne, nes šio vaisto patenka į motinos pieną.

Vaisingumas
Šis vaistas vaisingumo neveikia. Galite vėl pastoti iškart po nėštumo nutraukimo. Gydytojui patvirtinus nėštumo nutraukimą nedelsiant turite pradėti taikyti kontraceptines priemones.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Kaip aborto proceso šalutinis poveikis, gali pasireikšti svaigimas. Kol suprasite, kaip Mifegyne Jus veikia, pavartojus šio vaisto reikia imtis specialių atsargumo priemonių vairuojat ar valdant mechanizmus. 


3.	Kaip vartoti Mifegyne

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į  gydytoją arba vaistininką. 

1) Medikamentinis gimdoje besivystančio nėštumo nutraukimas

Nėštumo iki 49 dienų po paskutiniojo menstruacijų ciklo nutraukimas
Dozė suaugusiesiems
· 3 tabletės, suvartojamos per burną

Tabletės vartojimas
· Prižiūrint gydytojui ar medicininiam personalui nurykite tabletes sveikas, užsigeriant stikline vandens
· Praėjus 36–48 valandoms po Mifegyne vartojimo, suvartokite prostaglandino analogą. Prostaglandinas skiriamas tabletėmis, kurias reikia nuryti užsigeriant vandeniu (400 mikrogramų mizoprostolio), arba į makštį vartojamomis ovulėmis (1 mg gemetoprosto).
· Jei per 45 minutes po mifepristono tablečių suvartojimo vemiate, nedelsiant pasitarkite su gydytoju. Jums reikės suvartoti tabletes iš naujo.

Nėštumo nutraukimas praėjus 50–63 dienoms po paskutiniojo menstruacijų ciklo 
Dozė suaugusiesiems
3 tabletės, suvartojamos per burną

Tabletės vartojimas
· Prižiūrint gydytojui ar medicininiam personalui nurykite tabletes sveikas, užsigeriant stikline vandens
· Praėjus 36–48 valandoms po Mifegyne vartojimo, suvartokite prostaglandino analogą. Prostaglandinas yra į makštį vartojama ovulė (1  mg gemetoprosto).
· Jei per 45 minutes po mifepristono tablečių suvartojimo vemiate, nedelsiant pasitarkite su gydytoju. Jums reikės suvartoti tabletes iš naujo.

Taikant šį metodą, reikia Jūsų aktyvaus dalyvavimo, todėl turite žinoti: 
-	kad būtų užtikrintas gydymo veiksmingumas, Jums reikia suvartoti antrąjį vaistą (kurio sudėtyje yra prostaglandino);
-	turite apsilankyti kontroliniam patikrinimui (3-oji konsultacija) 14–21 dieną nuo to laiko, kai pradėjote vartoti Mifegyne, siekiant patikrinti, ar Jūsų nėštumas visiškai pašalintas ir ar Jūs visiškai sveika.

Medikamentinio nėštumo nutraukimo planas yra toks:
1)	Vaistų skyrimo centre Jums bus duotas Mifegyne, kurį reikia vartoti per burną.
2)	Po to praėjus 36–48 valandoms vartosite prostaglandino analogą. Suvartojus prostaglandino analogą turėsite 3 valandas pailsėti.
3)	Embrionas gali būti pašalintas per kelias valandas nuo prostaglandino analogo suvartojimo arba per kelias sekančias dienas. Jums pasireikš kraujavimas iš makšties, kuris tęsis vidutiniškai 12 dienų po Mifegyne pavartojimo, kraujavimo intensyvumas su laiku mažės.
4)	Praėjus 14–21 dienai po Mifegyne vartojimo turite nuvykti į centrą stebėjimo konsultacijos, siekiant įsitikinti, kad pašalinimas yra užbaigtas.

Nedelsiant susisiekite su Jums vaistą skyrusia įstaiga:
· jei kraujavimas iš makšties tęsiasi ilgiau kaip 12 parų ir (arba) kraujavimas yra labai gausus (pvz., jeigu reikia daugiau kaip 2 higieninių įklotų per valandą 2 valandų laikotarpiu)
· jeigu Jums yra smarkus pilvo skausmas
· jeigu karščiuojate arba jeigu Jums šalta ir krečia drebulys.

Kita svarbi informacija, kurios reikia nepamiršti:
· Kraujavimas iš makšties nereiškia, kad pašalinimas yra užbaigtas.

Kraujavimas iš gimdos paprastai prasideda praėjus 1–2 dienoms po Mifegyne pavartojimo.
Retai pasitaikančiais atvejais pašalinimas gali įvykti prieš tai, kai pavartosite prostaglandino. Labai svarbu pasitikrinti ir patvirtinti, kad įvyko visiškas pašalinimas, dėl to turite grįžti į gydymo centrą.

Jei nėštumas tebesitęsia ar jei pašalinamas neužbaigtas, gydytojas Jums pasiūlys kitą nėštumo nutraukimo būdą.

Iki patikrinimo konsultacijos rekomenduojama nevykti toli nuo centro, kuriame Jums skyrė vaistus.

Skubiu atveju ar tuo atveju, kai dėl ko nors nerimaujate, galite paskambinti į centrą telefonu arba nuvykti ten anksčiau, nei numatyta sekančio apsilankymo data.

2) Kaklelio suminkštinimui ir atidarymui prieš chirurginį nėštumo nutraukimą:

Dozė suaugusiesiems
· 1 tabletė, suvartojama per burną

Tabletės vartojimas
· Nurykite tabletę sveiką, užsigeriant stikline vandens
· Jei per 45 minutes po mifepristono tablečių suvartojimo vemiate, nedelsiant pasitarkite su gydytoju. Jums reikės suvartoti tabletes iš naujo.

Medikamentinio nėštumo nutraukimo planas yra toks:
1)	Centre, kuriame skiriami vaistai, Jums bus duotas Mifegyne, kurį reikia vartoti per burną.
2)	Po to praėjus 36–48 valandoms grįšite į centrą, kur Jums buvo skirti vaistai, ir Jums bus atlikta chirurginė procedūra.

Gydytojas Jums paaiškins procedūrą. Gali būti, kad po Mifegyne pavartojimo prieš procedūrą Jums pasireikš kraujavimas.
Retai pasitaikančiais atvejais pašalinimas gali įvykti prieš operaciją. Labai svarbu pasitikrinti ir patvirtinti, kad įvyko visiškas pašalinimas, dėl to turite grįžti į gydymo centrą.

Turite atvykti operacijos į pasirinktą centrą.

Skubiu atveju ar tuo atveju, kai dėl ko nors nerimaujate, galite paskambinti į centrą telefonu arba nuvykti ten anksčiau, nei numatyta sekančio apsilankymo data.

3) Nėštumo nutraukimui, jeigu nėštumas yra didesnis kaip 3 mėnesiai:

Dozė suaugusiesiems
· 3 tabletės, suvartojamos per burną

Tabletės vartojimas
· Nurykite tabletes sveikas, užsigeriant stikline vandens
· Praėjus 36–48 valandoms po šio vaisto vartojimo, suvartokite prostaglandino analogą, kurį galbūt reikės vartoti keletą kartų vienodais laiko tarpais, kol nutraukimas taps užbaigtas.
· Jei per 45 minutes po mifepristono tablečių suvartojimo vemiate, nedelsiant pasitarkite su gydytoju. Jums reikės suvartoti tabletes iš naujo.

4) Gimdymo skatinimui, nutrūkus nėštumui (vaisiaus žuvimo gimdoje atveju).

Dozė suaugusiesiems
· 3 tabletės per parą dvi paras iš eilės, suvartojamos per burną 

Tabletės vartojimas
· Nurykite tabletes sveikas, užsigeriant stikline vandens
· Jei per 45 minutes po mifepristono tablečių suvartojimo vemiate, nedelsiant pasitarkite su gydytoju. Jums reikės suvartoti tabletes iš naujo.

Vartojimas paaugliams
Turima mažai duomenų apie Mifegyne vartojimą paauglėms.

Ką daryti pavartojus per didelę Mifegyne dozę
Jeigu pavartojote per daug tablečių, nedelsiant susisiekite su gydytoju arba vykite į artimiausios ligoninės skubios pagalbos skyrių.

Gydytojas Jums duos tikslų Mifegyne kiekį, todėl mažai tikėtina, kad išgertumėte per daug tablečių. Išgėrus per daug tablečių gali pasireikšti antinksčių nepakankamumas. Esant ūminio apsinuodijomo požymiams gali reikėti specialaus gydymo, įskaitant deksametazono vartojimą.

Pamiršus pavartoti Mifegyne
Jeigu pamiršote pavartoti bet kurio iš paskirtų vaistų, tikėtina, kad nėštumo nutraukimas nebus iki galo veiksmingas. Jeigu pamiršote išgerti Mifegyne ar kito paskirto vaisto, pasitarkite su gydytoju. 

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Sunkus šalutinis poveikis:
-	Alerginė reakcija. Odos išbėrimas, vietinis veido ir (arba) gerklų patinimas, kuris gali pasireikšti kartu su dilgėline.
-	Raudonos dėmės ant liemens, taikinį primenančios ar apvalios dėmės, dažnai su pūslėmis viduryje, odos lupimasis, opos burnoje, gerklėje, nosyje, ant lytinių organų ir akių. Prieš atsirandant šiems sunkiems odos išbėrimams gali pasireikšti karščiavimas ir į gripą panašūs simptomai (toksinė epidermio nekrolizė, dažnis: retas).
-	Raudonas, pleiskanojantis išplitęs išbėrimas su poodiniais gumbais ir pūslėmis, lydimas karščiavimo. Simptomai paprastai pasireiškia gydymo pradžioje (ūminė generalizuota egzanteminė pustuliozė, dažnis: nežinomas).

Kitas sunkus šalutinis poveikis:
· Sunkaus ar mirtino toksinio ar septinio šoko atvejai. Karščiavimas su raumenų skausmu, greitas širdies plakimas, svaigulys, viduriavimas, vėmimas ir silpnumas. Šis šalutinis poveikis gali pasireikšti, jei neišgersite antrojo vaisto, mizoprostolio tabletės.

Jeigu Jums pasireiškė bet koks čia išvardytas šalutinis poveikis, NEDELSIANT susisiekite su savo gydytoju arba vykite į artimiausio ligoninės skubios pagalbos skyrių.

Kitas šalutinis poveikis
Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· gimdos susitraukimai ar spazmai
· viduriavimas
· blogumas (pykinimas) ar vėmimas

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· smarkus kraujavimas 
· lengvi ar vidutinio sunkumo virškinimo trakto spazmai
· gimdos infekcija (endometritas ir dubens uždegiminė liga)

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· kraujospūdžio sumažėjimas

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų): 
· karščiavimas
· galvos skausmai
· bendras negalavimas ar nuovargis
· vagaliniai simptomai (veido ir kaklo paraudimas, svaigulys, šaltkrėtis)
· dilgėlinė ir odos sutrikimai, kurie gali būti sunkūs
· gimdos plyšimas pavartojus prostaglandinų antrojo ir trečiojo nėštumo trimestro metu, dažniausiai jau gimdžiusioms moterims ar moterims, kurioms yra randas po cezario pjūvio

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Mifegyne

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Šio vaisto laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos. 

Ant dėžutės ir lizdinės plokštelės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Pastebėjus, kad dėžutė ar lizdinė plokštelė pažeista, šio vaisto vartoti negalima.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Mifegyne sudėtis 
Veiklioji medžiaga yra mifepristonas.
Vienoje Mifegyne tabletėje yra 200 mg mifepristono. 
Pagalbinės medžiagos yra bevandenis koloidinis silicio dioksidas, kukurūzų krakmolas, povidonas, magnio stearatas, mikrokristalinė celiuliozė.

Mifegyne išvaizda ir kiekis pakuotėje
Mifegyne yra apibus išgaubta geltona tabletė, kurios skersmuo yra 11 mm, ant vienos jos pusės yra įspaudas „167 B“.

Mifegyne tiekiamas pakuotėmis, kuriose yra 1, 3x1, 15x1 arba 30x1 tablečių PVC/aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinėse plokštelėse.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas:
[bookmark: _Hlk519097358]EXELGYN
216 boulevard Saint-Germain
75007 Paris 
Prancūzija

Gamintojas:
Laboratoires Macors
22 Rue des Caillottes
89000 Auxerre
Prancūzija


Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:
MIFEGYNE

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-05-21.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.




