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MIFEPRISTONA 200 mg LasoraTorio
Comprimido via oral ;AERMACEUTICO

Industria Argentina
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 200 mg de mifepristona.

Forma farmacéutica:
Comprimido de color blanco, redondo.

DATOS CLINICOS

Para la interrupcién del embarazo, los comprimidos de Mifepristona LIF 200 mg comprimidos y las
prostaglandinas sélo pueden prescribirse y administrarse de acuerdo con las leyes y reglamentos
de cada pais.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Interrupcion médica de un embarazo intrauterino en curso en combinacién secuencial con un
analogo de prostaglandina hasta 63 dias de amenorrea.

Posologia y forma de

Interrupcion médica de un embarazo intrauterino en curso hasta 63 dias de amenorrea. EI método
de administracion es 200 mg de mifepristona en una dosis oral tnica.

No debe excederse la dosis de 200 mg.

Poblacion pediatrica

No existen datos disponibles para mujeres menores de 18 afios.

Contraindicaciones

Este medicamento nunca debe prescribirse en las siguientes situaciones:
-Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes.
-Insuficiencia suprarrenal cronica.

-Asma no controlada mediante tratamiento.

-Porfiria hereditaria.

-Embarazo no confirmado por ecografia o pruebas biolégicas.

-Embarazo de més de 63 dias de amenorrea

-Sospecha de embarazo ectopico.

-Contraindicacion al analogo de prostaglandina elegido.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Advertencias:
Se han notificado reacciones adversas cutdneas graves, como necrdlisis epidérmica toxica y
pustulosis exantematica aguda generalizada, asociadas a la mifepristona.
No se recomienda el retratamiento con mifepristona en pacientes que experimenten reacciones
adversas cutaneas graves.
En ausencia de estudios especificos, no se recomienda el uso de Mifepristona LIF en pacientes con:
Insuficiencia renal.
Insuficiencia hepética.
Desnutricion.

Interrupcion médica de un embarazo intrauterino en desarroflo:

Este método requiere la participacion de la mujer, que debe estar informada de los requisitos del método:
-Necesidad de combinar el tratamiento con la administracion de prostaglandinas en una segunda visita.
-Necesidad de una visita de seguimiento (32 visita) en los 14 a 21 dias posteriores a la toma de
Mifepristona LIF con el fin de comprobar que la expulsion ha sido completa.

El riesgo no despreciable de fracaso del método, que puede requerir la interrupcion mediante otro método.

En el caso de que se produzca un embarazo con un dispositivo intrauterino in situ, éste debe
retirarse antes de la administracion de Mifepristona LIF.

La expulsion puede tener lugar antes de la administracion de la prostaglandina (en
aproximadamente un 3% de casos). Esto no excluye la visita de control destinada a comprobar la
expulsion completa y el vaciado del Utero.

Los riesgos relacionados con este método deben tenerse en cuenta y explicarse a la mujer.

Fracasos

El riesgo no despreciable de fracaso, que se produce en hasta el 7,6 % de los casos, hace
obligatoria la visita de control, destinada a comprobar que la expulsion se ha completado.

En el caso raro de una expulsion incompleta, puede ser necesaria una intervencion quirdrgica.
La eficacia del método disminuye con la paridad y, por consiguiente, con el aumento de la edad
de la mujer.

Sangrado

Debe informarse a la paciente de la aparicion de un sangrado vaginal prolongado (de un
promedio de unos 10 a 16 dias tras la toma de Mifepristona LIF) que puede ser abundante. El
sangrado se produce en casi todos los casos, pero en ninguna circunstancia es prueba de la
expulsion completa.

Debe informarse a la paciente de que no viaje muy lejos del centro en el que se le ha prescrito el
medicamento hasta que no se haya comprobado que la expulsion es completa.

Recibira instrucciones precisas acerca de donde ir y a quién contactar en caso de aparicion de
cualquier problema, particularmente en el caso de un sangrado vaginal muy abundante.

Debe efectuarse una visita de seguimiento en los dias 14 a 21 tras la administracion de
mifepristona para verificar mediante los medios apropiados (examen clinico, ecografia y
medicion de beta-GCH) que se ha completado la expulsion y que ha cesado el sangrado vaginal.
En caso de sangrado persistente (incluso leve) més alla de la visita de control, debe comprobarse
su desaparicion en el transcurso de pocos dias.

Si se sospecha de un embarazo en curso, puede ser necesaria otra ecografia para evaluar su viabilidad.
La persistencia de sangrado vaginal en este punto podria significar un aborto incompleto o un

embarazo extrauterino inadvertido, y debe considerarse la realizacién de un tratamiento adecuado.

En el caso de un embarazo en curso diagnosticado tras la visita de control, se propondra a la
mujer otro método de interrupcion.

Dado que el sangrado abundante, obliga a efectuar un legrado hemostatico, aparece en hasta el
5% de los casos durante el método médico de interrupcion del embarazo, debe prestarse especial
atencion a las pacientes con trastornos hemostaticos acompariados de hipocoagulabilidad o con
anemia. La decision de usar un método médico o quirlrgico debe decidirse tras consultar con
especialistas en funcion del tipo de trastorno hemostatico y del grado de anemia.

Infeccion

Se han notificado casos muy raros de shock toxico mortal provocado por una endometritis
causada por Clostridium sordellii, con o sin fiebre u otros sintomas evidentes de infeccion, tras

un aborto medico con el uso de 200 mg de mifepristona seguido de la administracion vaginal no
autorizada de comprimidos de misoprostol por via oral. Los médicos deben ser conscientes de
esta posible complicacion mortal.

En todos los casos

El uso de Mifepristona LIF requiere la determinacion del factor Rh y por lo tanto la prevencion de
aloinmunizacion Rh, asi como otras medidas generales utilizadas habitualmente durante
cualquier interrupcion del embarazo.

En los ensayos clinicos, se produjeron embarazos entre la expulsion del embrion y la reaparicion
de la menstruacion.

Para evitar la posible exposicion de un embarazo posterior a la mifepristona, se recomienda evitar
la concepcion durante el siguiente ciclo menstrual. Por lo tanto, deben comenzar a tomarse
Erecauciones anticonceptivas fiables lo antes posible tras la administracion de mifepristona.

n caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal aguda, se recomienda la administracion de

dexametasona. 1 mg de dexametasona antagoniza una dosis de 400 mg de mifepristona.
Debido a la actividad antiglucocorticoidea de la mifepristona, la eficacia del tratamiento con
corticoides a largo plazo, que incluye corticoides inhalados en pacientes asmaticas, puede
disminuir durante los 3 a 4 dias posteriores a la toma de Mifepristona LIF, por lo que debe
ajustarse el tratamiento.
Tedricamente, puede producirse una disminucion de la eficacia del método debido a las
propiedades antiprostaglandina de los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES), aspirina
(acido acetil salicilico) inclusive. Evidencias limitadas sugieren que la coadministracion de AINES
en el dia de administracion de la prostaglandina no tiene un efecto perjudicial en los efectos de la
mifepristona o de la prostaglandina en la maduracion cervical o contractilidad uterina, y que no
reduce la eficacia clinica de la interrupcion médica del embarazo.

Las precauciones referentes al uso de prostaglandinas son las siguientes:

Se han notificado accidentes cardiovasculares raros pero graves tras la administracion intramuscular
de analogos de prostaglandina. Por esta razén, las mujeres con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular o con enfermedad cardiovascular presente deben tratarse con precaucion.

Método de administracién de prostaglandinas:

Durante la administracion y en el curso de las tres horas siguientes, las pacientes deben ser
controladas en el centro de tratamiento con el fin de poder observar los posibles efectos agudos
de la administracién de prostaglandinas. El centro de tratamiento deberé estar equipado con
instalaciones médicas adecuadas.

Tras el alta del centro de tratamiento, debe proveerse a todas las mujeres con la medicacion
necesaria y deben ser aconsejadas en relacion a los probables signos y sintomas que pudieran
experimentar. Asimismo, deben tener acceso al centro de tratamiento por teléfono o en persona.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

Basandose en el metabolismo del farmaco por CYP3A4, es posible que el ketoconazol, el
itraconazol, la eritromicina y el jugo de pomelo puedan inhibir su metabolismo (aumentando los
niveles séricos de mifepristona).

Ademés, la rifampicina, la dexametasona, la hierba de San Juan y ciertos anticonvulsivos (fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina) pueden inducir el metabolismo de la mifepristona (disminuyendo los
niveles séricos de mifepristona).

Basandose en la informacion sobre inhibicion in vitro, la coadministracién de mifepristona puede
provocar un aumento de los niveles séricos de farmacos que son sustratos del CYP3A4.

Debido a la lenta eliminacion de mifepristona del cuerpo, tal interaccion puede observarse durante
un periodo prolongado tras su administracion. Por lo tanto, deben tomarse precauciones cuando se
administre mifepristona con farmacos que son sustratos del CYP3A4 y que tienen un margen
terapéutico estrecho, entre los que se incluyen algunos farmacos usados en la anestesia general.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia.

Embarazo

En seres humanos, los pocos casos descritos de malformaciones no permiten una evaluacion de la
causalidad para la mifepristona sola o junto con prostaglandinas. Por tanto, los datos son
demasiado limitados para determinar si la molécula es un teratégeno humano.

Por consiguiente:

Debe informarse a la paciente de que, debido al riesgo de fracaso del método médico de interrupcion
del embarazo y a los riesgos desconocidos para el feto, la visita de control es obligatoria.

Si se diagnostica un fracaso del método en la visita de control (embarazo viable en curso), y la paciente
estd aln de acuerdo con la interrupcion del embarazo, se debe completar mediante otro método.
Si la paciente desea continuar con su embarazo, los datos disponibles son demasiado limitados
para justificar una interrupcion sistematica de un embarazo expuesto. En ese caso, se debe realizar
un atento control ultrasonogréfico del embarazo.

Lactancia

Dado que la mifepristona es un compuesto lipdfilo, en teoria, puede excretarse por la leche materna.
Sin embargo, los datos disponibles son limitados. En consecuencia, debe evitarse la administracion
de Mifepristona LIF durante la lactancia.

Fertilidad

No existen datos en humanos disponibles sobre los efectos de la mifepristona en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para y utilizar maqui
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas o ) o
En la siguiente tabla se resumen los acontecimientos adversos descritos con mifepristona, segun
la clasificacion de 6rganos del sistema y la frecuencia:
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El sangrado es una parte casi constante del procedimiento, sea cual sea el uso de la prostaglandina
y en cualquier periodo del embarazo, aunque suele ser més abundante cuanto mayor es la mujer.
Puede tener lugar después de la administracion de mifepristona sola. Cuando es abundante, con
frecuencia indica un aborto incompleto que, en aproximadamente el 5 por ciento de los casos,
conduce a un procedimiento quirtirgico. Puede necesitarse una transfusion de sangre en el 0,5 al 1
por ciento de los casos.

Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

En el caso de una ingestion masiva, podrian presentarse signos de insuficiencia suprarrenal.

Los signos de intoxicacion aguda pueden requerir el tratamiento especializado, como la
administracion de dexametasona.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:  Otras hormonas sexuales y moduladores del sistema
genital/antiprogestagenos. Codigo ATC: GO3XB01.

La mifepristona es un esteroide sintético con una accion antiprogestagena como resultado de la
competencia con la progesterona en los receptores de progesterona.

En mujeres que reciben dosis superiores o iguales a 1 mg/kg, la mifepristona antagoniza los
efectos endometriales y miometriales de la progesterona. Durante el embarazo se sensibiliza el
miometrio frente a la accion inductora de contracciones de las prostaglandinas. En el curso del

primer trimestre, el pretratamiento con mifepristona permite la dilatacion y apertura del cuello

uterino. Mientras que los datos clinicos han demostrado que la mifepristona facilita la dilatacion

del cuello uterino, no hay datos disponibles que indiquen que esto tenga como resultado una

disminucion de la tasa de complicaciones a corto o largo plazo con el procedimiento de dilatacion.
En el caso de una interrupcion temprana del embarazo, la combinacién de un anélogo de

prostaglandina, usado en un régimen consecutivo tras la mifepristona, lleva a un aumento de la

tasa de éxito y acelera la expulsion del embrion.

En los ensayos clinicos, los resultados varian ligeramente dependiendo de la prostaglandina
utilizada y del tiempo de apllca<:|0n

Los fracasos se deben a un aborto incompleto o a un embarazo persistente: a la practica, sea cual
sea su naturaleza, el fracaso requiere un procedimiento quirlrgico (vaciado por aspiracién o
dilatacion y legrado).

La mifepristona se une al receptor de glucocorticoides. En seres humanos, la accion
antiglucocorticoide se manifiesta en una dosis igual o mayor a 4,5 mg/kg por una elevacion
compensadora del ACTH y del cortisol. La bioactividad de los glucocomcmdes (BAG) puede
suprimirse durante varios dias tras una tnica administracion de 200 mg de mifepristona para la
interrupcion del embarazo. Las implicaciones clinicas de esto no son claras, sin embargo pueden
aumentar las nauseas y vomitos en mujeres susceptibles.

La mifepristona tiene una accion antiandrogénica débil, que sélo se presenta en animales durante
la administracion prolongada de dosis muy altas.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion oral de una Unica dosis de 200 mg, la mifepristona se absorbe rapidamente.
Se alcanza la concentracion maxima de 2,7 mg/l tras 0,75 horas (promedio de 49 sujetos). La vida
media de la mifepristona es de 38,3 horas.

La mifepristona muestra una farmacocinética no lineal. Tras la fase de distribucion, la eliminacion
es lenta al principio, con una vida media de 12 a 72 aproximadamente, y luego la concentracion
se reduce mas rapidamente, con una vida media de 18 horas. Con un andlisis de
radiorreceptores, se ha demostrado que la vida media final es de hasta 90 horas, incluyendo todos
los metabolitos de mifepristona capaces de unirse a los receptores de progesterona.

Tras la administracion de dosis baJas de mifepristona (20 mg por via oral o intravenosa), la
biodisponibilidad absoluta es del 69%.

En plasma, la mifepristona est4 unida en un 98% a proteinas plasmaticas: alblmina y
principalmente alfa- 1-glicoproteina acida (AGA), con la que la unién es saturable. Debido a esta
union especifica, el volumen de distribucion y aclaramiento plasmatico de mifepristona es
inversamente proporcional a la concentracion plasmatica de AGA.

La N-monodesmetilacion y desmetilacion y la hidroxilacion terminal de la cadena 17-propinilo son
las rutas metabolicas primarias del metabolismo oxidativo hepatico. Los metabolitos son
detectables en plasma 1 hora después de la administracion de mifepristona. La afinidad de los
metabolitos para unirse a los receptores de progesterona es del 10 al 20% aproximadamente de la
de la mifepristona, y se desconoce si contribuyen a los efectos farmacoldgicos de la mifepristona.
EI CYP3A4 in vitro parece ser la isoenzima principaimente responsable de la desmetilacion y la
hidroxilacion de la mifepristona en microsomas de higado humano. Los sustratos de CYP3A4 de
progesterona y midazolam inhibieron la formacion de metabolitos hasta un 77%. Aparentemente,
otras isoenzimas (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1) no tuvieron efecto en el metabolismo
de la mifepristona.

Tras la administracion de 600 mg de mifepristona radioetiquetada, el 10% de la radiactividad total
se recuperd en la orina y el 90% en las heces.

DATOS FARMACEUTICOS

Precauciones especiales de conservacion

Conservar el blister en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Presentaciones

Blister conteniendo 1 comprimido.

Envases secundarios conteniendo 80 Unidades.

Todas las presentaciones para Uso exclusivo hospitalario.

Sobredosificacion

ANTE LA =~ EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247 HOSPITAL A.
POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: 0800-333-0160

LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO S.E.

French 4950 -Pcia. de Santa Fe C.P.3000

Tel JFax: 0342 4579233/31

Direccion Técnica: Farm. Maria Cecilia Selis - Matricula Nacional N°: 12.024
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe.
Resolucion N° 1319/23



