MIFEP KIT
Mifepristona 200 mg
Misoprostol 200 ug
Comprimido

Comprimido ranurado vaginal

Mifepristona via de administracion oral
Misoprostol via de administracion vaginal

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

CONTENIDO:

Cada envase de MIFEP KIT contiene:

o 1 blister de MIFEP (mifepristona 200 mg) con 1 comprimido

o 1 blister de MISOP 200 (misoprostol 200 Jg) con 4 comprimidos ranurados vaginales

FORMULA

Cada comprimido de MIFEP (mifepristona) contiene:

Principio activo: Mifepristona 200,0 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 90,0 mg, Almidon de maiz 40,0 mg, Povidona 12,0 mg, Estearato
de magnesio 4,0 mg

Cada comprimido ranurado vaginal de MISOP 200 (misoprostol) contiene:

Principio activo: Misoprostol (como dispersion en HPMC al 1%) 200 g

Excipientes: Lactosa monohidrato 126,0 mg, Celulosa en polvo 42,0 mg, Aimiddn glicolato de sodio
10,00 mg, Estearato de magnesio 2,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Mifepristona: Antagonista de la progesterona.

Codigo ATC GO3XBO1

Misoprostol: Agente uterotonico y de maduracion cervical, andlogo sintético de la prostaglandina E1

(PGE).
Codigo ATC G0O2AD06

INDICACIONES
Interrupcién medicamentosa del desarrollo del embarazo intrauterino de hasta 63 dias de amenorrea.

ACCION FARMACOLOGICA

MECANISMO DE ACCION:

Mifepristona: La actividad antiprogestacional de la mifepristona es el resultado de la interaccion
competitiva con la progesterona a nivel de los receptores de progesterona. Basandose en estudios con
varias dosis en varias especies animales (raton, rata, conejo y mono), el compuesto inhibe la actividad de
la progesterona endégena o exdgena, produciendo efectos sobre el Utero y el cuello uterino que
combinados con el misoprostol produce la interrupcion de un embarazo intrauterino.

Durante el embarazo, el compuesto sensibiliza el miometrio a la actividad inductora de contracciones de
las prostaglandinas.

Misoprostol: EI misoprostol, al igual que otras prostaglandinas, produce maduracion cervical, dilatacion y
reblandecimiento del cuello uterino disminuyendo la cantidad de fibras de coldgeno y permitiendo se
intercale entre ellas una mayor cantidad de agua. Por otro lado, y de forma consecutiva, el misoprostol
aumenta la frecuencia y la intensidad de las contracciones del musculo liso uterino de forma que las fibras
se orientan en el sentido de la tension ejercida sobre ellas, facilitando asi la expulsion del contenido
uterino.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

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

En dosis que van de 3 a 10 mg/kg por via oral, inhibe la accion de progesterona enddgena o exégena en
diferentes especies animales (ratas, ratones, conejos y monos). Esta accion se manifiesta en la forma de
interrupcion del embarazo en roedores.

En mujeres con dosis mayores o iguales a 1 mg/kg, la mifepristona actia como antagonista de los efectos
endometriales y miometriales de la progesterona.

Durante el embarazo, sensibiliza el miometrio para la contraccion induciendo la accion de las prostaglandi-
nas. El efecto méximo se logra cuando la prostaglandina se administra 36 a 48 horas después de la
mifepristona.

La mifepristona induce el ablandamiento y dilatacion del Gtero, se ha demostrado que el ablandamiento y
dilatacion resultan detectables a partir de las 24 horas posteriores a la administracion de mifepristona y
aumenta a un méximo de aproximadamente 36-48 horas después de la administracion.

La mifepristona se fija al receptor glucocorticoide. En animales con dosis de 10 a 25 mg/kg inhibe la
accion de dexametasona. En los hombres, la accion antiglucocorticoide se manifiesta en una dosis igual o
mayor a 4,5 mg/kg por la elevacion compensatoria de ACTH y cortisol. La bioactividad del glucocorticoide
(GBA) puede disminuir durante varios dias después de la administracion Unica de 200 mg de mifepristona
para la interrupcion del embarazo. Las implicancias clinicas de esto no son claras, sin embargo, los
vomitos y las nduseas pueden aumentar en mujeres susceptibles.

La mifepristona tiene una accién anti-androgénica débil que solo aparece en animales durante la
administracién prolongada de dosis muy altas (de 10 a 100 mg/kg).

Misoprostol:

El misoprostol es un andlogo de la prostaglandina E1. La duracion de la accion terapéutica es mayor y
resiste mejor el metabolismo inmediato del efecto de primer paso que las prostaglandinas de sintesis
natural. En las dosis recomendadas, el misoprostol induce contracciones del musculo liso en el miometrio
y la relajacion del cuello uterino. Las propiedades uterotonicas de misoprostol deben facilitar la apertura
cervical y la evacuacion del producto de la concepcion.

Cuando se administre por via vaginal, el aumento en el tono uterino comienza después de 20 minutos y
alcanza su maximo después de 46 minutos. La contractilidad uterina aumenta continuamente durante
cuatro horas después de la administracion vaginal. La administracion vaginal de misoprostol induce
contracciones mucho mas poderosas y regulares que la administracion oral.

En el caso de una interrupcion temprano del embarazo, la combinacion de un andlogo de la prostaglandina
utilizado en un régimen secuencial después de mifepristona provoca la expulsion del producto de la
concepcion. En ensayos clinicos, la tasa de éxito es de alrededor de 95% cuando se combinan 200 mg de
mifepristona con 800 g de misoprostol por via vaginal, en hasta 63 dias de amenorrea.

La tabla muestra el resultado del tratamiento con respecto al aborto completo, el aborto incompleto/reteni-
do y el embarazo que contindia por duracion de amenorrea a partir del estudio fundamental realizado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

Dias Aborto Aborto Aborto Continda Resultado
de amenorrea| completo incompleto retenido el embarazo no d inad
N % N % N % N % N %
<49 214 955 | 5 2,2 0 0 2 0,9 3 1,3
50-57 227 930 | 11 45 0 0 0 0 6 25
>67-<63 | 249 922 | 15 56 0 0 0 0 6 25

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Mifepristona:

Absorcién: Después de la administracion oral de una dosis Unica de 600 mg, la mifepristona se absorbe
rapidamente. La concentracion pico de 1,98 mg/L se alcanza después de 1,30 horas después de la
ingestion (media de 10 sujetos).

Distribucion: Existe una respuesta de dosis no lineal con dosis de 100 mg y més. Después de la fase de
distribucidn, la eliminacion es lenta al principio, la concentracion disminuye a la mitad entre las 12 y las 72
horas, y luego se hace mas répida, lo que da lugar a una vida media de eliminacién de 18 horas. Con las
técnicas radiorreceptoras, la vida media terminal es de hasta 90 horas, lo que incluye todos los metabolitos
de mifepristona capaces de fijarse a los receptores de progesterona.

Biotransformacion: Después de la administracién de dosis bajas de mifepristona (20 mg por via oral o
intravenosa) en mujeres en edad fértil, la biodisponibilidad absoluta es del 69%.

En el plasma, la mifepristona se fija 98% a las proteinas plasméticas: albimina y principaimente
alfa-1-glicoproteina cida (AAG), a la cual Ia fijacion es saturable.

Debido a esa fijacion especifica, el volumen de distribucidn y la depuracion plasmatica de mifepristona son
inversamente proporcionales a la concentracion plasmatica de AAG.

La N-Desmetilacion y la hidroxilacion terminal de la cadena 17-propinil son vias metabélicas primarias de
metabolismo oxidativo hepatico.

Eliminacion: La mifepristona se excreta principalmente en las heces. Después de la administracion de una
dosis rotulada de 600 mg, el 10% de la radioactividad se elimina en la orina y el 90% en las heces.
Misoprostol:

Absorcién: En la administracion vaginal, las concentraciones plasmaticas del &cido de misoprostol (es
decir, su metabolito farmacologicamente activo) alcanzan el pico en 1-2 horas y luego disminuyen
lentamente, lo que resulta en niveles de plasma sostenidos durante hasta 4 horas.

El higado es el sitio primario de metabolismo y menos de 1% de é4cido de misoprostol se excreta en la
orina.

Eliminacion: Los metabolitos del acido de misoprostol estan inactivos y la mayor parte de la dosis se
excreta como metabolitos para misoprostol y &cido de misoprostol en la orina.

La fijacion de la proteina sérica del &cido de misoprostol es aproximadamente 90% y su concentracion es
independiente de las dosis terapéuticas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Mifepristona; La mifepristona ha demostrado no tener potencial mutagénico ni efectos toxicos en hasta
1000 mg/kg en la administracion aguda realizada en ratones y ratas.

En estudios toxicoldgicos realizados en ratas y monos de hasta 6 meses de duracion, la mifepristona
produjo efectos relacionados con su actividad antihormonal (antiprogesterona, antiglucocorticoide y
antiandrogénica). En estudios de toxicologia en reproduccion, la mifepristona actiia como un potente
abortivo. No se observd ningun efecto teratogénico de mifepristona en ratas ni ratones que sobrevivieron
a la exposicion fetal. En conejos que sobrevivieron a la exposicion fetal, sin embargo, se produjeron casos
aislados de anomalias graves (boveda craneal, cerebro y médula espinal). La cantidad de anomalias fetales
no resultd estadisticamente significativa y no se observo ningtn efecto relacionado con la dosis. En monos,
la cantidad de fetos que sobrevivieron la accion abortiva de mifepristona resultd suficiente para una
evaluacion concluyente.

Misoprostol: Estudios de toxicidad de dosis nica realizados en roedores y no roedores indican un margen
de seguridad de al menos 500 a 1000 veces entre las dosis letales en animales y las dosis terapéuticas
en humanos. Los estudios de toxicidad reproductiva realizados en animales han demostrado embriotoxici-
dad con dosis elevadas.

POSOLOGIA

Régimen de dosificacion y administracion

Alos fines de este tratamiento, el tiempo de embarazo se determina a partir del primer dia del ltimo
periodo menstrual y la duracién del mismo puede determinarse a partir de la historia menstrual y el
examen clinico. Si la duracion del embarazo es incierta o si se sospecha embarazo ectdpico, hacer una
ecografia.

Se debe retirar cualquier dispositivo intrauterino (DIU) antes comenzar con el tratamiento (ver Contraindica-
ciones).

- Dia 1: Administracién de MIFEP

1 comprimido de MIFEP 200 mg, administrado en una sola dosis por via oral.

Si vomita dentro de los 45 minutos posteriores a la toma del comprimido de MIFEP, informe a su médico
inmediatamente, que le indicara cuando tomar otro comprimido.

- Dia 2 o 3: Administracion de MISOP 200 (el intervalo minimo entre la administra-

cion de MIFEP y MISOP 200 es de 24 horas)
4 comprimidos de 200 g (dosis total 800 g) de misoprostol administrados por via vaginal.

Forma de administracion:

Se debe indicar a la paciente las siguientes recomendaciones de uso para la administracion de MISOP 200:
- Lavese cuidadosamente las manos.

- Extraiga el comprimido vaginal del blister.

- Recuéstese sobre la espalda con las rodillas tocando el pecho.

- Con la punta del dedo corazén (medio), inserte el comprimido vaginal de a uno en la vagina lo més
profundamente posible.

- Se recomienda mantener la posicion recostada entre 30 minutos y una hora para facilitar la retencion
vaginal de los comprimidos.

Debido a que la mayoria de las mujeres expulsard el feto dentro de las 2 a 24 horas después de la
administracion vaginal de MISOP 200, acuerde con la paciente un lugar apropiado para ella cuando se
coloque MISOP 200, teniendo en cuenta que la expulsion podria comenzar a las 2 horas después de su
administracion.

La expulsion del producto de la concepcion puede tener lugar antes de la administracion de misoprostol
(en 1a 2% de los casos). Esto no descarta la visita de seguimiento a fin de verificar que el aborto sea
completo.

Poblacién pediatrica: mifepristona y misoprostol sélo han sido estudiados en mujeres mayores de 18
aos. El producto no esté evaluado para su uso en nifios y adolescentes.

MANEJO DE LA PACIENTE LUEGO DE LA ADMINISTRACION DE MISOP 200

Durante el periodo inmediatamente posterior a la administracion vaginal de MISOP 200, la paciente puede
necesitar medicacion para los calambres o sintomas gastrointestinales.

Se debe dar a la paciente:

- Instrucciones sobre qué hacer si experimenta un malestar importante, una hemorragia vaginal excesiva
U otras reacciones adversas.

- Un ntimero de teléfono donde llamar si tiene preguntas luego de la administracion de MISOP 200.

- El nimero de teléfono del médico y/o establecimiento de atencion médica que pueda manejar situaciones
de emergencias.

EVALUACION POST-TRATAMIENTO: Dia 7 a 14.

El médico debe realizar el seguimiento de las pacientes durante aproximadamente 7 a 14 dias después de
la administracion de MIFEP. Es muy importante realizar esta evaluacion para confirmar la interrupcion
completa del embarazo y evaluar el grado de hemorragia. La interrupcion del embarazo puede ser
confirmada por la historia médica, el examen clinico, la determinacién de Gonadotrofina Coriénica Humana
(hCG) o la ecografia. Por lo general, la falta de sangrado luego del tratamiento indica fracaso del mismo
pero el sangrado abundante y prolongado no es prueba de un aborto completo. La existencia de restos en
el Utero (por ejemplo, si se observan en la ecografia) después del procedimiento de tratamiento, no
necesariamente requerird cirugia para su extraccion. Lo esperable es que se produzca sangrado vaginal o
manchado, durante un promedio de 9 a 16 dias. Habitualmente se produce un sangrado abundante
durante 2 dias promedio. Hasta el 8 % de las mujeres puede experimentar algtn tipo de sangrado durante
més de 30 dias. Sin embargo, la persistencia de sangrado vaginal abundante o moderado en el momento
del seguimiento post-tratamiento podria indicar un aborto incompleto. Si no se produjo la expulsion
completa pero el embarazo no progresa, las mujeres pueden ser tratadas con otra dosis de 800 ug de
MISOP 200, por via vaginal. Se han reportado eventos poco frecuentes de ruptura uterina en mujeres a las
que se les administro mifepristona y misoprostol, incluyendo mujeres con ruptura uterina previa o
cicatrices uterinas y mujeres que habian recibido dosis multiples de misoprostol en el término de 24 horas.
Las mujeres que reciben una dosis repetida de MISOP 200 deben realizar una visita de seguimiento a su
médico en aproximadamente 7 dias, para evaluar la interrupcion completa del embarazo. En ciertas
pacientes, se recomienda la evacuacién quirdrgica para tratar los embarazos en curso después del fallo
del aborto medicamentoso. EI médico debe informar a la paciente si le proporcionard dicha atencién o la
derivard a otro profesional como parte del asesoramiento antes de recetarle MIFEP

CONTRAINDICACIONES

La administracion MIFEP KIT para la interrupcion del embarazo estd contraindicado en pacientes con
cualquiera de las siguientes condiciones:

- Embarazo no confirmado mediante examen ginecoldgico, ecografia, o pruebas bioldgicas.

- Embarazo ectdpico confirmado o sospechado o masa anexial no diagnosticada porque el procedimiento
no resultard efectivo para interrumpir un embarazo ectpico.

- Personas embarazadas que desean continuar con la gestacion.

- Antecedentes de alergia a mifepristona, misoprostol u otras prostaglandinas o a cualquiera de los
excipientes; se han descripto casos de anafilaxia, angioedema, erupciones, urticaria y picazon.

- Pacientes en las que los farmacos oxitocicos estan generalmente contraindicados o en las que las
contracciones prolongadas del Utero se consideren inapropiadas.

- Asma severa no controlada por terapia

- Porfirias hereditarias

- Alteraciones hemorrdgicas o tratamiento anticoagulante concurrente (riesgo de hemorragias
abundantes).

- Pacientes con coagulopatias o en tratamiento con farmacos anticoagulantes.

- Insuficiencia suprarrenal cronica (riesgo de insuficiencia renal aguda).

- Tratamiento prolongado concurrente con corticosteroides (riesgo de insuficiencia renal aguda).

- Disfunciones hepaticas severas, el misoprostol se metaboliza principalmente en el higado.

El uso de MIFEP KIT esté contraindicado para la interrupcion de un embarazo intrauterino en pacientes que
tienen colocado un dispositivo intrauterino (DIU), porque el DIU puede interferir con la interrupcion del
embarazo. Si se retira el DIU, se puede usar MIFEP KIT.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

En ausencia de estudios especificos, no se recomienda el uso de MIFEP KIT en pacientes con:

- Insuficiencia renal

- Insuficiencia hepética

- Desnutricion y anemia

Deberé ser administrado con pi en pacientes con:

- Epilepsia o antecedentes de epilepsia. Las prostaglandinas y sus analogos pueden producir convulsiones
epilépticas cuando se administran por vias diferentes a la oral.

- Trastornos hemorrégicos.

- Anemia grave.

- Enfermedad renal y/o hepatica: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepdtica moderada o grave, se
ha observado un aumento del AUC, Cmax y t1%, por lo que en caso de ser utilizado en estos pacientes sera
necesario un reajuste posolégico, aunque inicialmente no se recomienda su uso en estos casos.

- Enfermedad cardiovascular.

- Hipotension: EI misoprostol podria inducir la aparicion de hipotension arterial por el efecto vasodilatador
periférico de las prostaglandinas.

- Historial de cesarea o cirugfa mayor uterina.

Ante la eventualidad de una hemorragia, debe prestarse especial atencion a las pacientes con trastornos
hemostaticos acompanados de hipocoagulabilidad o con anemia.

Se ha descrito un mayor riesgo de coagulacion intravascular diseminada posparto en las pacientes en las
que se les ha inducido el parto mediante un método fisioldgico o farmacoldgico.

Debe tenerse precaucion al administrar comprimidos vaginales a pacientes con ruptura de membranas
corioamnidticas.

Sensibilidad cruzada: Los pacientes sensibles a otras prostaglandinas o a sus anlogos pueden ser
sensibles al misoprostol.

Las pacientes con valvulas cardiacas protésicas o que han tenido un episodio previo de endocarditis
infecciosa deben recibir el tratamiento antibiético profilactico adecuado.

Antes de que se le administre MIFEP KIT a una paciente que ha sido sometida a mutilacion genital (FGM),
un profesional médico capacitado calificado debe realizar un examen fisico para excluir cualquier obstéculo
anatémico para el aborto medicamentoso.

Se han informado reacciones cutaneas adversas, que incluyen necrdlisis epidérmica toxica y pustulosis
exantematica generalizada aguda en asociacion con mifepristona (ver seccién “Efectos adversos”). En
pacientes que experimentan reacciones adversas cutaneas severas, no se recomienda el retratamiento
con mifepristona.

Infeccion y sepsis: Como con otros tipos de abortos, se han informado casos de infeccion bacteriana
seria, incluyendo algunos casos raros de shock séptico fatal, después de la administracion de misoprostol.
Los profesionales de la salud que estan evaluando a un paciente que realiza un aborto medicamentoso,
deberdn estar alertas a la posibilidad de que ocurran estos eventos raros.

Una fiebre sostenida durante mas de 4 horas de 38 °C o més, dolor abdominal severo o sensibilidad
pélvica en los dias posteriores a un aborto medicamentoso, pueden indicar la presencia de una infeccion.
Si un paciente informa dolor o malestar abdominal o malestar general (incluyendo debilidad, nduseas,
vémitos o diarrea) después de més de 24 hs de la administracion de misoprostol, nunca se debe descartar
una sepsis por una infeccion por patégenos atipicos (por ejemplo Clostridium sordellii).

Muy raramente se han informado muertes en pacientes que se presentaron sin fiebre, con o sin dolor
abdominal, pero con leucocitosis con un marcado desplazamiento a la izquierda, taquicardia,
hemoconcentracion y malestar general.

No se ha establecido ninguna relacion causal entre el uso de mifepristona y misoprostol y un aumento en
el riesgo de infeccion o muerte.

También se han informado muy raramente infecciones por Clostridium sordellii después del parto (vaginal
0 por cesarea) y en otras condiciones ginecoldgicas y no-ginecoldgicas.

Cualquier infeccion del tracto reproductor debe tratarse antes de que se administre el régimen de aborto
medicamentoso.

Hemorragia uterina: Durante un aborto medicamentoso, se producen hemorragias uterinas en casi
todas las pacientes. El sangrado abundante prolongado (empapar dos toallas femeninas gruesas de
tamario completo por hora durante dos horas consecutivas), puede ser un signo de aborto incompleto u
otras complicaciones y puede ser necesaria una rapida intervencion médica o quirtirgica para prevenir el
desarrollo de un shock hipovolémico.

Se debe aconsejar a las pacientes que soliciten inmediata atencion médica si presentan hemorragia
vaginal abundante y prolongada luego de un aborto medicamentoso.

Es habitual que la paciente presente sangrado vaginal o manchado durante un promedio de 9 a 16 dias.
Los informes indican que se produce una hemorragia densa durante un tiempo medio de 2 dias. Hasta un
8% de las pacientes pueden presentar algun tipo de hemorragia durante 30 dias o mas. En general, la
duracion de la hemorragia y el manchado aumentan en relacién con el tiempo del embarazo.

En las mujeres que tienen hemorragias densas, puede producirse disminucion en la concentracion de
hemoglobina, el hematocrito y el recuento de glébulos rojos.

Un excesivo sangrado uterino normalmente requiere tratamiento con uteroténicos, vasoconstrictores,
evacuacion uterina quirdrgica, administracion de infusiones salinas y/o transfusiones de sangre. En base
a los datos de varios estudios clinicos con un nimero importante de pacientes, se usaron farmacos
vasoconstrictores en el 4,3% de los casos, hay una disminucion de mas de 2 g/dL en la hemoglobina del
5,5% de las pacientes y se administraron transfusiones de sangre a < 0,1% de las mujeres. Como
aproximadamente el 1% de las pacientes requiere evacuacion uterina quirdrgica por hemorragia
abundante, se debe tener especial cuidado en el caso de pacientes con alteraciones hemostaticas,
hipocoagulabilidad o anemia severa.

Embarazo ectopico: MIFEP KIT estd contraindicado en pacientes con un embarazo ectépico
sospechado o confirmado porque no es efectivo para interrumpir los embarazos ectopicos. Los
profesionales de la salud deben mantenerse alerta a la posibilidad de que una paciente sometida a un
aborto medicamentoso pueda tener un embarazo ectopico no diagnosticado porque algunos de los
sintomas esperados en estos casos (dolor abdominal, hemorragia uterina) pueden ser similares a los de la
interrupcion de un embarazo ectdpico. La presencia de un embarazo ectopico puede haberse pasado por
alto, incluso en pacientes sometidas a una ecograffa antes de que se le recete MIFEP. Las mujeres que
quedaron embarazadas con un DIU colocado, siempre deben ser evaluadas para descartar un embarazo
ectopico.

Isoinmunizacion Rhesus (también conocida como Enfermedad Rh o enfermedad Rh (D)): Se asume
que el uso de MIFEP KIT requiere las mismas medidas preventivas tomadas antes y durante el aborto
quirdrgico, para prevenir la inmunizacién Rhesus.

Antes de prescribir MIFEP KIT, se debe informar a la paciente sobre el riesgo de estos eventos serios.
Asegurese de que la paciente sepa a quién llamar y qué hacer, incluyendo la necesidad de concurrir
inmediatamente a una Sala de Emergencias si ninguno de los contactos esta disponible, si experimenta
fiebre sostenida, dolor abdominal severo, sangrado abundante prolongado o sincope, o si experimenta
dolor 0 malestar abdominal o malestar general (incluyendo debilidad, nduseas, vémitos o diarrea) después
de més de 24 horas posteriores a la administracion de misoprostol.

Aconseje a la paciente que Ileve consigo el prospecto si visita una sala de emergencias o a otro médico
que no es el que le prescribié MIFEP KIT para que el profesional sepa que se esta sometiendo a un aborto
medicamentoso.

En caso de una insuficiencia suprarrenal aguda, se recomienda la administracién de dexametasona. 1 mg
de dexametasona funciona como antagonista de una dosis de 400 mg de mifepristona.

Debido a la actividad antiglucocorticoide de mifepristona, la eficacia de Ia terapia con corticoesteroides a
largo plazo, que incluye corticoesteroides inhalados en pacientes asmaticos, puede disminuir durante los
3 a4 dias posteriores a la ingesta de mifepristona. Se debe ajustar la terapia.

Tedricamente se puede producir una disminucion de la eficacia del método debido a las propiedades
antiprostaglandina de los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES) que incluyen aspirina
(&cido acetilsalicilico). La evidencia limitada sugiere que la coadministracion de AINES el dia de la
administracion de misoprostol no influye negativamente en los efectos de mifepristona o misoprostol y no
reduce la eficacia clinica de la interrupcion medicamentosa del embarazo.

Se han informado accidentes cardiovasculares poco frecuentes pero graves después de la administracion
intramuscular de un andlogo de la prostaglandina. Por este motivo, se debe tratar con precaucion a las
mujeres con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o enfermedad cardiovascular establecida.

Drogas que p reducir la a mifepristona (Efecto de los inductores de
CYP 3A4 sobre mifepristona): £l | CYP450 3A4 s primariamente responsable del metabolismo de
la mifepristona. Los inductores de CYP3A4 como la rifampicina, dexametasona, St. John's Wort (Hipérico
o Hierba de San Juan) y ciertos anticonvulsivantes (como la fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) pueden
inducir el metabolismo de la mifepristona (disminuyendo sus concentraciones séricas). Se desconoce si
esta accion tiene impacto sobre la eficacia del régimen de dosificacion. Se deberd tener en cuenta la
evaluacion de seguimiento para verificar que el tratamiento ha sido exitoso.

Drogas que pued amifepristona (Efecto de los inhibidores
de CYP 3A4 sobre mlfeprlstona) Aunque no se han estudiado las interacciones farmacoldgicas o
alimentarias especificas con la mifepristona, basdndose en el metabolismo de esta droga por el CYP 3A4,
es posible que el ketoconazol, itraconazol, eritromicina y el jugo de pomelo, puedan inhibir su metabolismo
(aumentando las concentraciones séricas de mifepristona).

La mifepristona deberia ser usado con precaucién en pacientes que concurrentemente o recientemente,
han sido tratados con inhibidores de CYP 3A4.

Efectos de mifepristona sobre otras drogas (Efecto de mifepristona sobre los
sustratos de CYP 3A4): Basado sobre la informacidn de inhibicion in vitro, la coadministracion de
mifepristona puede aumentar las concentraciones séricas de drogas que son sustratos del CYP 3A4.
Debido a la lenta eliminacion de la mifepristona del organismo, esta interaccion se puede observar durante
un periodo de tiempo prolongado posterior a su administracién. Por lo tanto debe tenerse precaucion
cuando se administra mifepristona con drogas que son sustratos del CYP 3A4 y que tienen un rango
terapéutico estrecho como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotaomina,
ergotamina, fentanilo y quinidina, y algunos agentes utilizados durante la anestesia general.

Laxantes: La administracion de laxantes junto con misoprostol podria dar lugar a una intensa diarrea.

El misoprostol puede potenciar el efecto de la oxitocina. La administracion simultanea de oxitocina y otros
medicamentos que estimulen las contracciones uterinas esta contraindicada. En el caso de que, a juicio
del médico, se estime preciso administrar misoprostol y oxitocina consecutivamente, debe monitorizarse
cuidadosamente la actividad uterina de la paciente.

Acenocumarol: Se ha observado una posible inhibicion del efecto anticoagulante, cuando se utiliza
concomitantemente con misoprostol.

AINEs: En varios estudios se ha registrado una posible potenciacion de la toxicidad a nivel neuroldgico
(fenilbutazona, naproxeno) y dolor abdominal o diarrea (diclofenac, indometacina).

Antidcidos: los antidcidos con magnesio pueden empeorar la diarrea inducida por misoprostol.

T icidad, Fertilidad, Embarazo y L

Teratogenesis y Embarazo:

En animales (ver Datos preclinicos sobre seguridad), el efecto abortivo de la mifepristona
imposibilita la evaluacion adecuada de cualquier efecto teratogénico de la molécula.

Con dosis sub-abortivas, se han observado casos aislados en conejos, pero no en ratas o ratones, y son
demasiado pocos para que se los considere significativos, o atribuibles a la mifepristona.

En seres humanos, los casos informados de malformaciones no permiten la evaluacion de causalidad para
la mifepristona Unicamente o asociada con la prostaglandina. Por lo tanto, los datos son demasiado
limitados para determinar si la molécula es un teratégeno humano.

Estudios en animales no evidenciaron la teratogenicidad de misoprostol pero han demostrado su
fetotoxicidad en dosis elevadas.

Se ha asociado I falla en la interrupcion del embarazo (embarazo que contindia) con un aumento del triple
en el riesgo de defectos de nacimiento/malformaciones para embarazos que contindan expuestos a
mifepristona misoprostol o misoprostol inicamente, comparado con el grupo de control (aproximadamente
2%). En especial, se ha asociado la exposicion prenatal a misoprostol con el sindrome de Moebius
(pardlisis facial congénita que provoca hiponimia, dificultades de succion y deglucion, y movimientos
oculares, con o sin defectos en las extremidades) y con sindrome de banda amniética (deformidades de las
extremidades/amputaciones, en especial, pie deforme, aquiria, oligodactilia, paladar hendido, entre otros)
y anomalias del sistema nervioso central (anomalias cerebrales y craneales como anencefalia, hidrocefalia,
hipoplasia cerebelosa, defecto del tubo neural).

En consecuencia:

- Las mujeres que consideran la interrupcion medicamentosa del embarazo deben recibir asesoramiento
preciso acerca de los riesgos para el feto si se produce una falla en el aborto y si un segundo procedimien-
to de interrupcion del embarazo no resulta deseable.

- Se debe informar a las muijeres, que debido al riesgo de falla del método de interrupcion medicamentosa
del embarazo y debido al riesgo desconocido para el feto la visita de seguimiento es obligatoria (ver
seccién Evaluacion post-tratamiento).

- En caso de que se diagnostique una falla del método en la visita de control (embarazo que continia
viable) y si la paciente alin esta de acuerdo, se debe completar la interrupcion del embarazo mediante otro
método.

- Si la paciente desea continuar con su embarazo, se debe establecer en un centro especializado una
ecografia que monitoreé cuidadosamente el embarazo con especial atencién a las extremidades y la
cabeza.

Fertilidad:

Mifepristona: En ratas, la administracién de 0,3 mg / kg de mifepristona por dia produjo una interrupcion
severa de los ciclos de celo durante las tres semanas del periodo de tratamiento. Tras la reanudacion del
ciclo de celo, los animales se aparearon y no se observaron efectos sobre el rendimiento reproductivo.
Misoprostol: El empleo de misoprostol no afecta la fertilidad.

Lactancia:

La mifepristona se excreta en la leche materna humana. Datos limitados demuestran niveles indetectables
a bajos de la droga en la leche humana, con una dosis relativa de 0,5% o menos (ajustada al peso del
lactante), en comparacion con la dosis materna. EI misoprostol se excreta en la leche materna.

No hay informacion sobre los efectos de mifepristona en un régimen con misoprostol en un lactante
amamantado ni sobre la produccion de la leche. Se deberan considerar los beneficios de la lactancia
materna para el desarrollo y la salud del nifio, en relacion a los efectos adversos potenciales de un régimen
de mifepristona con misoprostol.

d

Efectos sobre la capacidad para ir y utilizar maq

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas.
Mifepristona y misoprostol pueden provocar mareos, que podrian tener un efecto sobre la capacidad de
conducir y usar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

El tratamiento con mifepristona y misoprostol esta disefiado para inducir la hemorragia uterina y los
calambres y asf provocar la interrupcion de un embarazo intrauterino. La hemorragia uterina y los
calambres son consecuencias esperadas de la accion de MIFEP y misoprostol cuando se utilizan en el
procedimiento de tratamiento. La mayoria de las mujeres pueden esperar un sangrado mas intenso del que
tienen durante un periodo abundante.

Los efectos adversos se clasifican bajo encabezados de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia,
los efectos se presentan en orden de gravedad decreciente.

Muy comdn (>1/10), Comin (>1/100, <1/10), Poco comin (=1/1.000, <1/100), Poco frecuente (>
1/10.000, <1/1.000), Muy poco frecuente (<1/10.000), No conocido (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).




Trastornos vasculares

Poco frecuente: Hipotension

No conocida Hipertension, flebitis, edema, tromboembolismo

Sistema gastrointestinal

Comdn Calambres, leves 0 moderados.
Nauseas, vomitos, diarrea (estos efectos gastrointestinales estan
relacionados con el uso de misoprostol).

No conocida Dispepsia

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Poco comun: Hipersensibilidad: erupciones cutaneas
Poco frecuente: Urticaria, eritroderma, eritema nudoso, necrolisis epidérmica.
No conocido: Pustulosis exantematica generalizada aguda

Dermatitis, alopecia

Trastornos del sistema reproductor y mamarios

Muy com(in: Contracciones uterinas o calambres (hasta 70 a 80%) en las horas
posteriores a la ingesta de misoprostol.

Interrupcion del embarazo ectépico, hematometra, leucorrea.
Dismenorrea, hemorragia vaginal

Malformaciones fetales (si se contintia con el embarazo. Ver seccion
Teratogénesis y Embarazo).

Sangrado abundante que se produce en hasta 5% de los casos y
puede requerir legrado hemostatico y transfusién sanguinea en
hasta 1,8% de los casos.

Infeccion posterior al aborto: se han informado infecciones
sospechosas o confirmadas (endometritis, enfermedad inflamatoria
pélvica) en menos del 1% de las mujeres.

No conocida Endomiometritis, parametritis, salpingitis

No conocida

Comdn

Poco comun

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Poco frecuente: Dolor de cabeza, malestar, sintomas vagales (se han informado
sofocos, mareos, escalofrios) y fiebre.

Lesion, i i0 pli del pr

Poco frecuentes: Ruptura uterina*

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

No conocida Anemia

Trastornos del sistema inmune

No conocida Reaccion alérgica (que incluye anafilaxia, angioedema, urticaria,

erupcion cuténea, picazon)
Reacciones de hipersensibilidad

0 en mujeres con una cicatriz por cesarea.

Se han informado casos muy poco frecuentes de shock toxico fatal causado por endometritis Clostridium
sordelli, que se presenta sin fiebre u otros sintomas obvios de infeccién. Los médicos clinicos deben estar
alerta a esta complicacion potencialmente fatal (ver seccion Precauciones y Advertencias)

Los sintomas relacionados con el embarazo como nauseas y vémitos pueden aumentar después de tomar
mifepristona y aumentar incluso méas después de la administracion de misoprostol, y se atenuaran o
desapareceran durante el proceso de aborto. El dolor abdominal en la parte baja y los calambres son los
sintomas mas comunes y estan relacionados con la administracion de misoprostol y el proceso de aborto.
Si el dolor persiste después de la expulsion de los productos de la concepcion, se debe investigar su
origen. La diarrea es el efecto secundario relacionado con la dosis mas comun asociado con el uso de
misoprostol que, por lo general, no requiere tratamiento. Algunas mujeres también informan escalofrios,
temblores y/o aumento de temperatura después de la administracién de misoprostol.

SOBREDOSIFICACION

No se han informado casos de sobredosis.

En caso de ingestion masiva accidental, podrian ocurrir signos de insuficiencia suprarrenal. Los signos de
intoxicacion aguda pueden requerir tratamiento especializado que incluyen la administracion de
dexametasona.

Mifepristona: No se han informado reacciones adversas serias en estudios de tolerancia en mujeres sanas
no embarazadas y en hombres sanos cuando se administré mifepristona en una dosis nica de mas de
1800 mg (nueve veces la dosis recomendada para aborto medicamentoso). Si una paciente ingiere una
sobredosis masiva se la deberd observar cuidadosamente para detectar signos de insuficiencia
suprarrenal.

Misoprostol: Aln no se ha determinado la dosis toxica del misoprostol utilizado por via vaginal, en
humanos, pero ha sido considerado que es una droga muy segura. Dosis de hasta 1600 pg han sido bien
toleradas. La sobredosificacion puede manifestarse con contracciones uterinas hipertonicas hipertermia,
taquipnea, hipotension, bradicardia, palpitaciones, convulsiones con escalofrios, agitacion, dolor
abdominal y emesis.

En el caso de sobredosificacion masiva, el tratamiento de apoyo sera sintomatico. No existe antidoto
especifico. Se procedera a las medidas habituales de eliminacion y se instaurard un tratamiento
sintomatico. Se desconoce si el misoprostol puede ser eliminado por hemodidlisis, pero teniendo en
cuenta que su metabolismo genera un compuesto similar a los &cidos grasos, esto no parece muy
probable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/ 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

CONSERVAR ENTRE 15°C y 30 °C , EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA
LUZ Y DE LA HUMEDAD. .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE MANEJO DE RIESGOS.
ANTE CUALQUIER CONSULTA, RECLAMO O NOTIFICACION DE POSIBLES
EFECTOS ADVERSOS COMUNICARSE POR VIA TELEFONICA AL 0800-112-6476
O AL DEPARTAMENTO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA ANMAT AL TELEFONO
4340-0866.

Trastornos del sistema nervioso/psiquiatricos
No conocida Ansiedad
Confusion, somnolencia, sincope, temblores, neurosis

Trastornos cardiacos
No conocida Taquicardia (incluyendo aceleracion del pulso, palpitaciones
cardiacas y latidos cardiacos)

Arritmia cardiaca, dolor pectoral

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
No conocida Falta de aliento
Tos, disnea, bronquitis, neumonia, epistaxis

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seo:

No conocida Dolor de espalda, dolor de piernas.

Artralgia, mialgia, agarrotamientos musculares
Trastornos oculares
No conocida Trastornos de la vision y conjuntivitis
Trastornos renales y urinarios
No conocida Se han descrito casos de poliuria y hematuria

* Se ha informado con muy poca frecuencia fa ruptura def tero después de fa ingesta
de prostagiandina para ia induccién de fa interrupcién def embarazo en el segundo
trimestre o fa induccién def parto debido a fa muerte def feto en ef dtero durante ef
tercer trimestre. Las rupturas uterinas se produjeron en especial en mujeres muitiparas

PRESENTACION:
Cada envase de MIFEP KIT contiene 1 blister de MIFEP con 1 comprimido, y 1 blister de MISOP 200 con
4 comprimidos ranurados vaginales.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

MIFEP: Certificado N° 59.587

MISOP 200: Certificado N° 55.117.

Directora Técnica: Farm. Sandra Carina Rismondo.

LABORATORIO DOMINGUEZ S.A., Av. La Plata 2552, (1437) C.A.B.A., Argentina.
Fecha de Gltima revision: Noviembre 2023

INFORMACION PARA EL PACIENTE

MIFEP KIT

Mifepristona 200 mg
Misoprostol 200 ug

Comprimido
Comprimido ranurado vaginal

Mifepristona via de administracién oral
Misoprostol via de administracion vaginal

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada envase de MIFEP KIT contiene:
« 1 blister de MIFEP (mifepristona 200 mg) con 1 comprimido
« 1 blister de MISOP 200 (misoprostol 200 pg) con 4 comprimidos ranurados vaginales
mprimi MIFEP (mifepri: ntiene:
Principio activo: Mifepristona 200,0 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina 90,0 mg, Almidén de maiz 40,0 mg, Povidona 12,0 mg,
Estearato de magnesio 4,0 mg
mprimido ranur: inal de MISOP 200 (misopre |) contiene:
Principio activo: Misoprostol (como dispersion en HPMC al 1%) 200 pg
Excipientes: Lactosa monohidrato 126,0 mg, Celulosa en polvo 42,0 mg, Almidén glicolato de
sodio 10,00 mg, Estearato de magnesio 2,00 mg.

» Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar este medicamento y cada vez que
usted renueve su receta. Puede haber informacién nueva.

» Si usted tiene dudas, preguntele a su médico.

» Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo administre ni lo
recomiende a ninguna otra persona.

» Esta informacién no reemplaza la conversacién con su médico acerca de su tratamiento.
» No use este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. La
fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.

» Guarde este prospecto porque puede necesitar leerlo nuevamente.

> Sepa qué medicamentos estd tomando. Tenga una lista de ellos para mostrarle a su médico.
» Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

¢QUE ES MIFEP KIT?
MIFEP KIT es una terapia combinada que contiene dos medicamentos llamados mifepristona y
misoprostol

¢PARA QUE SE UTILIZA?

MIFEP KIT estd recomendado para la interrupcién medicamentosa de un embarazo no mas de 63
dias (9 semanas) después del primer dia de su Ultimo periodo menstrual.

La mifepristona es una anti-hormona que acttia bloqueando los efectos de la progesterona, una
hormona que es necesaria para que el embarazo continde.

El misoprostol es una prostaglandina, que es una sustancia que aumenta la contraccion del ttero
y que ayudara a expulsar el embarazo.

Por lo tanto, los dos medicamentos pueden causar la interrupcion del embarazo y debe utilizarse unos
después del otro para obtener la mayor posibilidad de que el tratamiento funcione.

¢{QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE ADMINISTRAR MIFEP KIT Y DURANTE EL
TRATAMIENTO?

Es posible quedar embarazada otra vez después del aborto medicamentoso y antes de que se
reanude la menstruacién. Si no desea quedar embarazada nuevamente, comience a utilizar un
método anticonceptivo de barrera ni bien haya confirmado la interrupcién de su embarazo, o
antes de comenzar a tener relaciones sexuales.

¢QUIENES NO DEBEN USAR MIFEP KIT?

No use MIFEP KIT si:

_ Su embarazo no ha sido confirmado mediante un examen ginecoldgico, ecografia o pruebas biolégicas.
_ Si quiere continuar con el embarazo.

_Tiene colocado un dispositivo intrauterino anticonceptivo (DIU). Debe ser retirado antes de que
usted emplee MIFEP KIT.

_ Si el primer dia de su ultimo periodo menstrual fue hace mas de 63 dias (si tiene dudas, el
médico puede verificar la edad gestacional de su embarazo con una ecografia).

_Sumédico le ha indicado que tiene un embarazo fuera del (tero (embarazo ectépico).

_ Si usted es alérgica a la mifepristona, al misoprostol (o a cualquier otra prostaglandina) o a
cualquiera de los componentes de este medicamento (ver COMPOSICION).

_ Si padece de asma severa que no puede ser tratada adecuadamente con medicacion.

_ Si tiene porfiria hereditaria (un trastorno hereditario de la sangre).

_Tiene problemas con sus glandulas suprarrenales (insuficiencia suprarrenal crénica).

_ Se encuentra en un tratamiento concurrente con corticosteroides.

_Tiene trastornos hemorragicos.

_Tiene problemas en la funcién del higado (Insuficiencia hepatica).

_Se encuentra en un estado de desnutricién y anemia.

_Tiene problemas en la funcién del corazén (Enfermedad cardiovascular).

_Tiene presion arterial baja (Hipotension).

Consulte a sumédico si no estd segura acerca de todos sus trastornos médicos antes de utilizar
este medicamento para determinar si puede usar MIFEP KIT.

¢QUE DEBO INFORMAR A MI MEDICO ANTES DE USAR MIFEP KIT?

En algunas circunstancias, el tratamiento puede no ser adecuado para usted o puede necesitar
atencién médica adicional, por lo que debe consultar a su médico si:

_Ha sido sometida a mutilacion genital o circuncision.

_No puede obtener facilmente ayuda médica de emergencia en las 2 semanas posteriores a usar
MIFEP KIT.

_Si no puede hacer las consultas de seguimiento a los 7 a 14 dias contados a partir de su primera visita.
_Tiene dolencias cardiacas.

_Le han implantado una vélvula artificial en el corazén.

_Presenta factores de riesgo de enfermedades cardiacas, como hipertensién o niveles de
colesterol elevados (alto contenido de grasas en sangre).

_Tiene asma.

_Tiene una enfermedad que pueda afectar la coagulacion sanguinea.

_Si estd en tratamiento con anticoagulantes

_Tiene enfermedad hepética o renal.

_Tiene epilepsia o antecedentes de epilepsia

_Esta anémica o desnutrida.

_Informe a su médico que medicamentos esta tomando o ha tomado recientemente, incluyendo
medicamentos de venta bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas y suplementos a
base de hierbas. MIFEP KIT y algunos otros medicamentos pueden interaccionar entre si cuando
se toman juntos y pueden causar efectos adversos.

_Informe a sumédico si es alérgico a la mifepristona, misoprostol u otras prostaglandinas o a cualquier
otro medicamento, o a alguno de los ingredientes que contiene el producto que esta tomando. Revise
la informacién de los ingredientes que componen este medicamento (ver Composicidn).

_Si estd amamantando.

_Si tiene colocado un dispositivo intrauterino anticonceptivo (DIU).

Antes de tomar MIFEP KIT, se debe evaluar su sangre para determinar el factor Rhesus. Si usted
es Rhesus negativo, su médico le indicara el tratamiento de rutina requerido (Consuite fa seccién
“;COMO DEBO USAR MIFEP KiT?").

El médico entonces podra conversar con usted si es posible 0 no que se realice el tratamiento.

CUIDADOS ESPECIALES CON EL USO DE MIFEP KIT

EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

EMBARAZO: Si la interrupcién del embarazo fracasa su médico hablaré con usted acerca de un
procedimiento quirdrgico para terminar su embarazo. Existe posibilidad de que el nifio sufra
defectos de nacimiento si el embarazo no se interrumpe.

LACTANCIA: mifepristona y misoprostol pueden excretarse en la leche materna y pueden ser

ingeridos por su bebé. Debe interrumpir la lactancia una vez que haya comenzado el tratamiento.

FERTILIDAD: IMPORTANTE: usted puede quedar embarazada muy pronto después de una
interrupcion del embarazo completa. Se recomienda que evite quedar embarazada nuevamente
antes de su siguiente periodo menstrual después de utilizar MIFEP KIT y que utilice un método
anticonceptivo dentro de los 3 a 9 dias de usar el comprimido de mifepristona

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS: debe saber que la mifepristona y el misoprostol pueden
provocar mareos. No conduzca un automévil ni opere maquinaria hasta que sepa cémo le afecta
este medicamento.

POBLACION PEDIATRICA: mifepristona y misoprostol sélo ha sido estudiado en mujeres
mayores de 18 afios. El producto no esta evaluado para su uso en nifios y adolescentes.

¢PUEDO USAR MIFEP KIT CON OTROS MEDICAMENTOS?:

Comunique a su médico si usted estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otra medicacién, incluyendo medicamentos herbarios o medicamentos no
prescriptos o de venta libre.

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente:

_Corticosteroides, como dexametasona (utilizada para tratar el asma o inflamacion).
_Ketoconazol, itraconazol (utilizado para el tratamiento de las infecciones causadas por hongos).
_Eritromicina, rifampicina (antibiéticos).

_Hipérico o Hierba de San Juan (remedio natural)

_Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina (utilizada para tratar convulsiones o epilepsia).
_Inmunosupresores como cilosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus (utilizados para evitar
que el cuerpo rechace un trasplante de 6rganos).

_Alfentanilo, fentanilo (utilizados para aliviar el dolor).

_Ergotamina, diergotamina (utilizados para tratar migrafas).

_Quinidina (utilizado para ayudar a mantener el ritmo cardiaco normal).

_Algunos agentes utilizados durante la anestesia general.

_ Oxitocina y otros medicamentos que estimulen las contracciones uterinas.

_ Anticoagulantes como acenocumarol.

_ Antinflamatorios no esteroides como fenilbutazona, naproxeno, diclofenac e indometacina.

_ Antidcidos con magnesio.

_ Laxantes.

La incidencia de diarrea puede reducirse evitando antidcidos que contienen magnesio. Si
necesita un antiacido, la opcién adecuada puede ser uno que contenga aluminio o calcio.
Consulte con su médico si usted no esta segura de estar tomando alguno de estos medicamen-
tos. Recuerde que esta lista no estd completa.

Consulte con su médico qué medicamentos puede tomar para el dolor u otros efectos colaterales.

Sepa qué medicamentos esta tomando. Tenga una lista de ellos para mostrarle a su médico
cuando usted necesite un medicamento nuevo.

MIFEP KIT CON ALIMENTOS Y BEBIDAS
No debe tomar jugo de pomelo cuando esta recibiendo tratamiento con MIFEP KIT

¢COMO DEBO USAR MIFEP KIT?

Usted y su médico planificaran el lugar mas adecuado para que usted realice el tratamiento,
porque puede causarle hemorragia, calambres, nauseas, diarrea y otros sintomas que por lo
general comienzan de 2 a 24 horas después de la administracion de MISOP 200 (misoprostol).
Siga las instrucciones a continuacién sobre cémo administrar MIFEP KIT.:

INSTRUCCIONES DE USO

» Dia 1: Administracién de MIFEP

1 comprimido de MIFEP 200 mg, administrado en una sola dosis por via oral.

Si vomita dentro de los 45 minutos posteriores a la toma del comprimido de MIFEP, informe a
su médico inmediatamente, que le indicard cuando tomar otro comprimido.

* Dia 2 o 3: Administracién de MISOP 200 (el intervalo minimo entre la administracién de
MIFEP y MISOP 200 es de 24 horas)

4 comprimidos de 200 pg (dosis total 800 pg) de misoprostol administrados por via vaginal.

Siga las siguientes recomendaciones de uso al emplear MISOP 200:

- Lavese cuidadosamente las manos.

- Extraiga el comprimido vaginal del blister.

- Recuéstese sobre la espalda con las rodillas tocando el pecho.

- Con la punta del dedo corazén (medio), inserte el comprimido vaginal de a uno en la vagina lo
mas profundamente posible.

- Se recomienda mantener la posicion recostada entre 30 minutos y una hora para facilitar la
retencion vaginal de los comprimidos

Las pacientes que utilicen MIFEP KIT, deben realizar la administracién vaginal de MISOP 200
24-48 hs. después de haber tomado MIFEP. La efectividad del régimen de administracion puede
ser menor si MISOP 200 se administra en menos de 24 hs o més de 48 horas después de la
administracién de MIFEP.

Si olvidé cumplir con cualquier parte del tratamiento, es probable que el método no sea
totalmente eficaz. Informe a su médico si olvidd el uso de alguno de los medicamentos o no lo
hizo de la manera indicada.

LUEGO DE LA ADMINISTRACION DE MISOP 200

Durante el periodo inmediatamente posterior a la administracion de MISOP 200, usted puede
necesitar medicacion para los calambres o sintomas gastrointestinales.

Su médico le dara instrucciones sobre qué hacer si experimenta un malestar importante, una
hemorragia vaginal excesiva u otras reacciones adversas.

EVALUACION POST-TRATAMIENTO: Dia 7 a 14.

Es muy importante para usted realizar este seguimiento con su médico durante 7 a 14 dias
después de la administracion de MIFEP, para asegurar que ha tenido hemorragia y que se produjo
la interrupcion del embarazo.

Se espera que experimente calambres y hemorragia vaginal con este tratamiento. Por lo general,
estos sintomas significan que el tratamiento estd dando resultado. Pero a veces puede
experimentar calambres y hemorragia y continuar embarazada. Si no tiene hemorragia después
de tomar MIFEP, es probable que comience el sangrado luego de la administracién de MISOP 200,
el medicamento se coloca en la vagina 24 a 48 horas después de MIFEP. Es habitual que
experimente sangrado o manchado durante un promedio de 9 a 16 dias y puede durar hasta 30
dias. El sangrado puede ser similar o mayor al de un periodo intenso menstrual normal.

Si su embarazo contintia el médico conversard con usted respecto de un procedimiento
quirdrgico para terminar su embarazo.

Si su embarazo se interrumpid, pero no experimentd una expulsion total del embarazo del ttero, su
médico hablard con usted acerca de otras opciones que existen, que incluyen: esperar, administrar otra
dosis de MISOP 200 por via vaginal, 0 someterse a un procedimiento quirlrgico para vaciar el ttero. Las
mujeres que recibieron una dosis repetida de MISOP 200, deben realizar una visita de seguimiento a su
médico en aproximadamente 7 dias, para evaluar la interrupcién completa del embarazo.

Si olvidé utilizar MIFEP KIT u olvidé cumplir con cualquier parte del tratamiento, es probable que
el método no sea totalmente eficaz. Informe a su médico inmediatamente

Péngase en contacto inmediatamente con su médico:

- Si sufre sangrado vaginal durante mas de 12 dias y/o es muy abundante (por ejemplo si necesita
mas de 2 toallas femeninas gruesas de tamafio grande en una hora durante 2 horas consecutivas).
- Si tiene dolor abdominal intenso.

- Si padece fiebre o nota frio o escalofrios.

En estos casos NO tiene que esperar a su visita de seguimiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, preguintele a su médico.

El uso de MIFEP KIT requiere que se tomen medidas para evitar la sensibilizacién del factor
Rhesus (si usted es Rhesus negativo) junto con las medidas generales tomadas durante la
interrupcion del embarazo.

¢QUE EFECTOS ADVERSOS PUEDE PRODUCIR MIFEP KIT?

Se espera que experimente calambres y hemorragia vaginal con este tratamiento. Por lo general,
estos sintomas significan que el tratamiento estd dando resultado. Pero a veces puede
experimentar calambres y hemorragia y continuar embarazada. Si no tiene hemorragia después
de tomar MIFEP, es probable que comience el sangrado luego de la administracién de MISOP 200,
el medicamento se coloca en la vagina 24 a 48 horas después de MIFEP. Es habitual que
experimente sangrado o manchado durante un promedio de 9 a 16 dias y puede durar hasta 30
dias. El sangrado puede ser similar o mayor al de un periodo intenso menstrual normal.

Si su embarazo contintia el médico conversard con usted respecto de un procedimiento
quirdrgico para terminar su embarazo.

Los efectos adversos mas comunes del tratamiento con MIFEP KIT incluyen: nduseas, debilidad,
fiebre/escalofrios, vomitos, fatiga, temblor, dolor abdominal, dolor de cabeza, diarrea y mareos.
Su médico le indicard cémo manejar cualquier tipo de dolor u otros efectos adversos.

Estos no son todos los efectos adversos posibles, tome contacto con su médico de inmediato si
desarrolla cualquier efecto adverso, incluso si no fue detallado en esta informacién para el paciente.
Como todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios, si bien no
todas las personas los experimentan.

¢QUE HACER SI UTILIZA MAS MIFEP KIT DE LO QUE DEBERIA?

El médico le suministrard la cantidad exacta de MIFEP KIT; por lo tanto, es poco probable que
utilice mas de lo que debe.

Si toma demasiados comprimidos, comuniquese con su médico de inmediato, Puede requerir
tratamiento especial que incluye la administracion de dexametasona.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

¢QUE HACER SI OLVIDA USAR MIFEP KIT?

Si olvida administrar una parte del tratamiento, puede no resultar totalmente efectivo. Esto
significa que su embarazo puede no ser expulsado por completo. Hable con su médico si olvida
administrar cualquier parte del tratamiento, dado que puede necesitar tratamiento adicional para
finalizar el embarazo. Ademas, si cambia de opinién y decide continuar con su embarazo, hable
con su médico (consulte fa seccién “Embarazo, lactancia y fertilidad”).

Si usted tiene alguna pregunta adicional respecto del uso de este medicamento, hable con su
médico.

¢COMO CONSERVAR ESTE MEDICAMENTO?

CONSERVAR ENTRE 15°C y 30 °C, EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA LUZ Y DE LA
HUMEDAD.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO CONTIENE LACTOSA.

No usarlo después de la fecha de vencimiento impresa en el envase. La fecha de vencimiento es
el dltimo dia del mes que se indica en el envase.

No use este medicamento si el blister, la etiqueta o el envase estan dafiados.

Este folleto resume la informacién mas importante del tratamiento con MIFEP KIT. Para mayor
informacién y ante cualquier duda, CONSULTE CON SU MEDICO.

CONTENIDO DEL ENVASE:
Cada envase de MIFEP KIT contiene 1 blister de MIFEP con 1 comprimido, y 1 blister de MISOP
200 con 4 comprimidos ranurados vaginales.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE MANEJO DE RIESGOS. ANTE
CUALQUIER CONSULTA, RECLAMO O NOTIFICACION DE POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
COMUNICARSE POR ViA TELEFONICA AL 0800-112-6476 O AL DEPARTAMENTO DE
FARMACOVIGILANCIA DE LA ANMAT AL TELEFONO 4340-0866.

- Ante con el p , el
pagina Web de la ANMAT: http:/www.anmat.gov.al
ANMAT responde 0800-333-1234.

puede llenar la ficha que esta en la
igilanci ificar.asp o llamar a
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