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RESUME AF VIDEN

Mifepriston:

e er et syntetisk steroid med antiprogesteron og antiglucocorticoid virkning

e absorbers let efter oral indtagelse med opnaelse af maksimal plasmakoncentration
efter 1-2 timer

e plasmakoncentrationen er konstant ved stigende doser fra 100 til 800mg
e plasmahalveringstiden er 1-2 dggn

e g@ger myometriets sensitivitet overfor endogen og exogen prostaglandin og inhiberer
nedbrydningen heraf

e har en antiproliferativ effekt pa endometriet, som medfarer afstadning ligesom ved
menstruation

e nedsaetter produktionen af se-hCG, hvilket har negativ feedback pa corpus luteum

e virker opblgdende og dilaterende pa cervix

KINETIK

Efter oral indtagelse absorberes mifepriston hurtigt med en maksimal plasmakoncentration
efter 1-2 timer'®3%293%9 En plateaufase opnds efter 6 timers initial redistribuering®*=%.
Plasmakoncentrationen er konstant ved doser fra 100 til 800mg. Mifepriston binder sig i
plasma til transportproteinet a; — acid glycoprotein (AAG)!", og den frie fraktion udger 2-
3%, Ved doser over 100mg meettes AAG, og overskydende mifepriston metaboliseres
eller beveaeger sig ekstravaskulzert, hvorfra det kan diffundere tilbage til blodbanen, nar der
opstar frie bindingssteder®®. Der er sdledes tale om en nulte-ordens kinetik, der forklarer,
hvorfor plasma koncentrationen er konstant de fgrste 48 timer ved doser fra 100 til
800mg®¥. Baggrunden herfor er altsd dels, at der sker en maetning af bindingskapaciteten
(AGA’s bindin?skapacitet er mindre end den terapeutiske dosis) og dels en effektiv
metabolisering®®. Det samme faeenomen ses ved multiple doser®. Koncentrationen af
aktive metabolitter gges derimod med stigende dosis og bidrager til den antiprogesterone
effekt®®3) om end med en lavere affinitet for progesteron receptoren pd 9-21% af
affiniteten for mifepriston. Den primeere antiprogesterone effekt medieres altsa af
mifepriston®. Modsat stiger den metabolit-medierede antiglucocorticoide effekt ved
stigende doser®.

Mifepriston bindes reversibelt til progesteron receptoren med en ca. 2,5 gange starre
affinitet end progesteron®?. Plasmahalveringstiden er 1 —2 dggn®*2430313%) Hovedparten
(min 90%) udskilles via faeces, og stoffet er elimineret efter 7-10 dage®®®. Nedbrydningen
af mifepriston initieres af cytochrome P450 enzymet CYP3A4 med en primaer
demetylering, derefter en didemetylering og endelig en hydroxylering. Efter peroral indgift
males en stigning i cortisol og prolaktin, men ingen stigning i ACTH, TSH eller LH®®,



VIRKNINGSMEKANISME

Den primaere effekt af progesteron er at initiere og bevare den tidlige graviditet. Mifepriston
- ogsa kaldet RU 486 - er et syntetisk steroid med antiprogesteron effekt (progesteron
receptor modulator), antiglucocorticoid effekt og svag androgen effekt®. Mifepriston gger
myometriets sensitivitet overfor endogen og exogen prostaglandin E-2 og inhiberer dets
nedbrydning®”. Mifepriston i doser pd 50-600mg blgdger cervix og @ger dilatationen
sammenlignet med placebo. Effekten er starst efter 10. uge uanset paritet™®.

Ud fra malinger af intrauterine tryk gger mifepriston i dosis fra 50-600 mg den uterine
aktivitet i 1. trimester hos 30-60% af kvinder efter 24 timer og hos naesten alle efter 36-48
timer®*2%2") formentlig via @gning i antallet af gap-junctions™®.

Mifepriston alene kan inducere abort med en succesrate pd 60-88% %2833  Hyis
mifepriston efterfglges af et prostaglandin stiger succesraten betragteligt (se afsnittet om
1. trimester medicinsk ab. prov.). | langt hovedparten af studier er prostaglandin
administreret 36-48 timer efter mifepriston. Enkelte undersggelser opnar dog tilsvarende
succesrater ved prostaglandin administration 24, 48 og 72 timer efter mifepriston®(l1).

DOSIS

| fire store randomiserede dobbelt-blindede undersggelser er en reduceret mifepriston
dosis p& 200mg sammenlignet med den konventionelle dosis pd 600mg®+i-12)()),
Mifepriston er enten efterfulgt af 0,4 eller 0,6mg oralt administreret misoprostol eller 1mg
vaginalt administreret gemeprost, - givet til kvinder med GA < 63 dage i tre af studierne.
Alle undersggelser finder samme succesrater ved 200mg som 600mg mifepriston, og
anbefaler derfor den reducerede dosis. Et studie viser en signifikant lavere succes rate
ved GA 56-63 dage, men stadig ingen forskel mellem 600mg og 200mg grupperne™®. Den
lave succesrate ved hgjere gestationsalder forventes at stige hvis misoprostol
administreres vaginalt. Mifepriston dispenseres i tabletform a 200mg.

Konklusion: Succesraten efter henholdsvis 200 og 600mg mifepriston er med
overvejende sandsynlighed ligeveerdig jf. dels kliniske undersggelser og kinetikken (I).
Eftersom der ikke findes dokumentation for et regime med 0,4 mg vaginalt administreret
misoprostol forudgaet af 200mg mifepriston, fastholdes anbefalingen dog forelgbig pa
600mg mifepriston.

RISICI/TERATOGENICITET

Flere raske bgrn er fgdt, efter at kvinden har taget mifepriston i graviditeten*>*9(1v).
@vrige gennemfarte graviditeter efter indtagelse af mifepriston er slgrede af, at der ogsa er
givet(g)rostaglandin. Det er derfor ikke muligt at adskille evt. fosterskader forarsaget
heraf®.

Et tilfaelde af toxisk epidermal nekrolyse forklares med overvejende sandsynlighed at vaere
relateret til indtagelse af 600mg mifepriston®(IV).

Kontrollerede forsgg med rotter giver modstridende resultater®™°(11), og mistanken om
teratogenicitet kan derfor ikke afkraeftes®.

Konklusion: Den teratogene mistanke til mifepriston er lille, men kan ikke afkraeftes.
Kontraindikationer:  Kronisk binyresvigt, ekstrauterin graviditet.

Amning: Der er ingen evidens for at frardade amning under behandlingen.
Bivirkninger: Ses sjeeldent, kraftige smerter kan dog forekomme.
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