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米非司酮片说明书(用于紧急避孕）
请仔细阅读说明书并在医师指导下使用
【药品名称】
通用名称：米非司酮片
商品名称：司米安
    英文名称：Mifepristone Tablets
    汉语拼音：Mifeisitong Pian
【成份】
本品主要成份为米非司酮，其化学名称为：11β-[4-（N，N-二甲氨基）-1-苯基]-17β-羟基-17α-（1-丙炔基）-雌甾-4，9-二烯-3-酮
 其化学结构式为：

     分子式：C29H35NO2
    分子量：429.61
【性状】
[bookmark: _GoBack]本品为微黄色片。
【适应症】
用于无保护性生活后或避孕措施失败（如避孕套破损、滑脱，体外排精失败，安全期计算失误等）后72小时以内，预防妊娠的临床补救措施。
【规格】
10mg
【用法用量】
口服。于无防护性生活或避孕措施失败后72小时内，空腹或进食2小时后口服1片，服药后禁食2小时。
【不良反应】
常见的不良反应有恶心、乏力、下腹痛、头晕、乳房胀、头痛、呕吐等，但症状轻微，无需处理。
【禁忌】
对本品过敏者。
心、肝、肾疾病患者及肾上腺皮质功能不全者。
【注意事项】
1、 服本品的妇女在本周期之前至少有过一次常规月经，本周期才能使用此紧急避孕方法。
2、 服药到下次月经前应避免同房或务必采用有效的避孕措施，以防止用药后发生的妊娠。
3、 服用紧急避孕药，可能使下次月经延期，预期月经一周后如月经仍未来潮，应及时去医院检查。
4、 该药不能作为常规避孕药每次性生活后或每月服用，紧急避孕是一种临时补救措施，不宜经常服用，故应尽快落实常规避孕方法。
5、 事后紧急避孕药可以减少约70％～80％的预期妊娠数，还是存在一定比例的避孕失败者，失败妊娠者建议采取药物流产，终止妊娠。
6、 该药的紧急避孕片剂量达不到流产的作用，因此用药前必须采用灵敏度高的检测方法，确准未怀孕者方可服用紧急避孕片，防止妊娠。
【孕妇及哺乳期妇女用药】
    孕妇禁用：米非司酮在乳汁中的含量和对婴儿的影响尚无结论，故不推荐哺乳期妇女使用。
【儿童用药】
    尚不明确。
【老年用药】
    尚不明确。
【药物相互作用】
米非司酮在体内主要由肝脏的CYP3A4酶代谢，与酮康唑、伊曲康唑、红霉素等药物合用可能增加血清米非司酮水平。与利福平、肾上腺皮质激素和某些抗惊厥药（苯妥英、苯巴比妥、卡马西平等）合用，可诱导肝脏药物代谢酶活性，因而降低米非司酮血清水平。故本品不宜与上述药物同时使用。此外本品亦不能与灰黄霉素、非甾体抗炎药合用。
【药物过量】
摄入过大剂量时，应注意其抗糖皮质激素作用和肾上腺功能。
【药理毒理】
米非司酮是一受体水平的抗孕激素药物，无孕激素、雌激素、雄激素和抗雌激素活性，能与孕酮受体结合，对子宫内膜孕酮受体亲和力比黄体酮强5倍。本品可能主要通过影响子宫内膜着床期的正常生理变化，干扰孕卵着床的过程，从而降低了着床率，避免了妊娠。
【药代动力学】
    本品口服吸收迅速，约1.5小时达峰，血药峰值0.8mg/L，但有明显个体差异。体内消除缓慢，消除半衰期约20小时。非孕妇一般达峰时间较快，血药浓度较高，消除半衰期较长。本品有明显首过效应，口服1～2小时后血中代谢产物水平已可超过母体化合物。
【贮藏】
遮光，密封保存。
【包装】
铝塑包装，每板1片，每盒1板。
铝塑包装，每板1片，每盒2板。
铝塑包装，每板15片，每盒6板。
【有效期】
36个月
【执行标准】

【批准文号】
国药准字H20010633
【生产单位】
    企业名称：华润紫竹药业有限公司
    地    址：北京市朝阳区朝阳北路27号
    邮政编码：100024
电话号码：400-6508-662（售后电话）
010-62262389（售后电话）
010-62250419（售后服务）
010-65483355-2221（生产）
[image: logo]    传真号码：010-62219316
网    址：http://www.zizhu-pharm.com.cn                 ®
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米非司酮片说明书
请仔细阅读说明书并在医师指导下使用
【药品名称】
通用名称：米非司酮片
    英文名称：Mifepristone Tablets
    汉语拼音：Mifeisitong Pian
【成份】
本品主要成份为米非司酮，其化学名称为：11β-[4-（N，N-二甲氨基）-1-苯基]-17β-羟基-17α-（1-丙炔基）-雌甾-4，9-二烯-3-酮
 其化学结构式为：

     分子式：C29H35NO2
    分子量：429.61
【性状】
本品为微黄色片。
【适应症】
    本品用于成年生育年龄女性有中重度症状的子宫肌瘤的术前治疗，疗程为3个月。
【规格】
10mg
【用法用量】
口服。一次10mg，一日一次。于月经第1~3天开始，空腹或进食2小时后服1片，服药后禁食2小时，连服3个月为一疗程。尚无疗程超过3个月或疗程为6个月的研究数据，因此，疗程不应超过3个月。
【不良反应】
通过对373名子宫肌瘤妇女服用10mg米非司酮3个月的Ⅲ期临床研究来评价药物的安全性。其中352例进入安全性分析，多数妇女（323例）出现了闭经（约93.35%，纳入分析FAS人群346）。
最常见的不良反应胃肠道系统和潮热。绝大多数不良反应属于轻度（约占90%），且都能自行缓解。
不良反应列表
合并了两个对子宫肌瘤患者用药3个月的Ⅲ期临床研究，报道出现的不良反应详见下表。两个研究安全性分析集合计纳入受试者605例，其中米非司酮10mg组352例（安慰剂对照试验65例和阳性对照试验287例）。每类不良反应按不良反应的发生的严重程度的降序列出。发生频率依次为：很常见(≥1/10),常见(≥1/100至< 1/10),不常见(≥1/1,000至<1/100),稀少（≥1/10,000至<1/1,000），非常稀少（<1/1,0000）和不确定（不能通过现有数据评价）。
	器官系统分类
（SOC 编码）
	不良事件（PT 编码）

	
	很常见
	常见
	不常见

	胃肠系统疾病
	
	腹痛
恶心
腹部不适
下腹痛
	腹胀
呕吐
上腹痛
口咽不适感

	全身性疾病及给
药部位各种反应
	
	胸部不适
潮热
发热
乏力
	发热感
疲乏
面部潮红
胸痛

	各类神经系统疾病
	
	头晕
	头痛
记忆损害
耳鸣
感觉倒错

	生殖系统及乳腺疾病
	
	阴道出血
生殖器分泌物
	乳房疼痛
月经量过多
外阴阴道肿胀
阴道感染

	皮肤及皮下
组织类疾病
	
	多汗
	盗汗
皮疹
丘疹

	各种肌肉骨骼及
结缔组织疾病
	
	背痛
	尾骨疼痛
韧带扭伤

	精神病类
	
	烦躁不安
	

	肾脏及泌尿系统疾病
	
	
	尿急
尿气味异常
排尿困难

	呼吸系统、胸
及纵隔疾病
	
	
	口咽疼痛
上呼吸道感染

	肝胆系统疾病
	
	
	肝周不适

	代谢及营养类疾病
	
	
	食欲下降

	感染及侵染类疾病
	
	
	免疫妥协宿主的感染

	血液及淋巴系统疾病
	
	
	贫血


子宫内膜
在安慰剂对照试验中，入选了132例子宫肌瘤患者，米非司酮组和安慰剂组各随机入组66例。治疗结束时，两组共有6例受试者子宫内膜厚度超过1.2cm，其中米非司酮组1例。
潮热
不同试验潮热发生率不同。在阳性对照试验中，米非司酮潮热的发生率为5.21%，醋酸亮丙瑞林组为16.30%。在安慰剂对照试验中，未出现相关不良反应报道。
实验室检查异常：
1、血清转氨酶（ALT，AST）水平升高：在阳性对照试验中，米非司酮组有17例出现异常，但均未超过100U/L；在安慰剂对照试验中，米非司酮组有6例出现异常，其中仅有1例治疗结束时ALT超过100U/L，治疗后随访发现转氨酶水平皆恢复正常。
2、出现一过性血清皮质醇水平轻度升高：在阳性对照试验中，米非司酮组出现1例；在安慰剂对照试验中，血清皮质醇水平治疗后出现异常的，安慰剂组有5例，米非司酮组1例，但均稍高于正常值，经判断均无临床意义。
【禁忌】
下列患者禁用本品：
1、对本品的活性成分或任何赋形剂过敏者；
2、孕妇和哺乳期妇女；
3、不明原因或除子宫肌瘤外其他原因的阴道出血；
4、心、肝、肾疾病患者及肾上腺皮质功能不全者。
5、由于缺乏长期安全性数据，疗程不应超过3个月。
【注意事项】
治疗前要确认病人未孕，初次给药必须从月经周期的第1~3天开始。
避孕
不推荐本品与单纯孕激素避孕药，含孕激素的宫内节育器或复方口服避孕药同时使用。在治疗期间，推荐使用非激素避孕措施。
子宫内膜变化
据文献报道，极个别的患者使用米非司酮后出现子宫内膜增生，建议在用药前后进行子宫内膜厚度检查。如果在用药后子宫内膜明显增厚，应该做组织学检查。在安慰剂对照试验中，入选了132例子宫肌瘤患者，米非司酮组和安慰剂组各随机入组66例。治疗结束时，两组共有6例受试者子宫内膜厚度超过1.2cm，其中米非司酮组1例。
尚无疗程超过3个月或疗程为6个月的安全性数据，同时尚不明确疗程增加对子宫内膜的不良影响，因此，疗程不应超过3个月。
闭经和月经出血量变化
患者应被告知在使用本品后，经期出血会减少或闭经。如果出现持续大量出血，应及时通知医生。在阳性药对照试验中，用药3个月后，米非司酮组完成闭经发生率95.42%；用药1个月后，米非司酮片10mg组月经出血量减少1/2以上者，约为83.45%。在安慰剂对照试验中，用药3个月后，米非司酮组完成闭经发生率为83.87%；用药1个月后，米非司酮片10mg组月经出血量减少1/2以上，约为85.48%。
实验室检查
用药期间应注意监测血清转氨酶和皮质醇水平。
其他
使用本品前，应排除子宫肌瘤恶性病变和退行性变。如用药期间发现肌瘤增大、硬度变软，或同时出现肌瘤疼痛症状，应注意有可能是药物引起的子宫肌瘤退行性变（玻璃样变或红色性变），应进一步检查并排除子宫肌瘤的恶性病变。
【孕妇及哺乳期妇女用药】
孕妇禁用；米非司酮在乳汁中的含量和对婴儿的影响尚无结论，故不推荐哺乳期妇女使用。
【儿童用药】
不适用。
【老年用药】
尚缺乏本品老年患者用药有效性和安全性研究资料。
【药物相互作用】
米非司酮在体内主要由肝脏的CYP3A4酶代谢，与酮康唑、伊曲康唑、红霉素等药物合用可能增加血清米非司酮水平。与利福平、肾上腺皮质激素和某些抗惊厥药（苯妥英、苯巴比妥、卡马西平等）合用，可诱导肝脏药物代谢酶活性，因而降低米非司酮血清水平。故本品不宜与上述药物同时使用。此外本品亦不能与灰黄霉素、非甾体抗炎药合用。
【药物过量】
有文献报道，给予健康非妊娠妇女和男性单次口服本品1.8g，未见严重不良反应。但本品大剂量服用时，应注意其抗糖皮质激素作用和肾上腺功能。
【临床试验】
通过两项Ⅲ期多中心随机对照临床试验来评价药物的有效性。两项试验的受试者皆为子宫肌瘤患者，用药周期皆为3个月（84天）。研究1为一个多中心随机阳性对照试验，阳性对照药为醋酸亮丙瑞林，每28天皮下注射一次。研究2为一个多中心随机双盲安慰剂对照试验。两个研究的主要疗效指标为：用药前后子宫最大肌瘤体积变化率；次要疗效指标为：用药前后患者贫血状况的改善，包括红细胞计数、血红蛋白和红细胞比积的变化；用药前后临床症状的改善，包括月经量、压迫症状、痛经和非经期下腹痛的变化。
研究1中，501例子宫肌瘤患者，其中米非司酮片10mg组307例，米非司酮片25mg组102例，醋酸亮丙瑞林组92例。用药3个月后，最大肌瘤体积变化率和闭经情况详见表1，三组之间无统计学差异。但用药1个月时，三组的闭经发生率分别为76.41%，72.00%和55.06%，米非司酮10mg组与抑那通组之间有统计学差异。用药3个月后，三组血红蛋白、红细胞计数和红细胞比积比用药前有明显上升（详见表1），三组患者的肌瘤压迫症状及下腹痛等症状都有明显缓解。
研究2中，132例子宫肌瘤患者，其中米非司酮片10mg组和安慰剂组各66例。用药3个月后，最大肌瘤体积变化率和闭经情况详见表1。米非司酮组对子宫最大肌瘤的缩小明显优于安慰剂组。用药1个月时，米非司酮片10mg组闭经发生率为83.87%。用药3个月后，米非司酮片10mg组血红蛋白、血红细胞计数、红细胞比积均值均升高，详见表1。跟安慰剂组相比，米非司酮片10mg组可以更有效纠正贫血。
表1：III期临床主要和部分次要有效性结果
	评价指标
	研究1
	研究2

	
	亮丙瑞林3.75mg/月
N=92
	米非司酮10mg/天
N=307
	米非司酮25mg/天
N=102
	安慰组
N=66
	米非司酮
10mg/天
N=66

	最大肌瘤体积变化
	44.49%
	40.27%
	42.59%
	-1.98%*
（-13.06 ~11.63）
	-25.92%*（-34.95~-15.63）

	治疗第84天时
闭经情况
	81
（91.01%）
	271
（95.42%）
	98
（98.00%）
	9
( 14.75%)
	52
（83.87%）

	治疗第84天时与基线的比较
	血红蛋白均值变化
	11 g/L
	8 g/L
	9 g/L
	无明显变化
	7.81 g/L

	
	红细胞计数均值变化
	0.26×1012／L
	0.26×1012／L
	0.3×1012／L
	-0.00×1012／L
	0.22×1012／L

	
	红细胞比积均值变化
	6.39%
	5.88%
	6.84%
	-0.18%
	2.0%


*：根据协方差分析推导出的试验组减去安慰剂组术后最大肌瘤治疗前后变化率的几何均值及其95%可信区间；
【药理毒理】
药理作用
米非司酮是一种受体水平的孕激素（P）拮抗剂，与孕激素受体（PR）有高度的亲和力，能有效的抑制孕激素的生理效应。
毒理研究
    米非司酮的药理学活性中断了动物的动情周期，在给药期间所设计的研究不能评价对生育的作用。已经进行3个大鼠研究以确定停药后是否存在对生殖功能的残余影响。
    大鼠持续给药3周引起动情周期严重中断的最低口服剂量为0.3mg/kg/d。在动情周期重建后，让动物交配，并未观察到对生殖功能有影响。在一个大鼠新生仔鼠的暴露研究中，在出生第一天，皮下给予100mg/kg的米非司酮，对雄鼠或雌鼠将来的生殖功能没有不良影响。新生期暴露于米非司酮的雌鼠中观察到青春期发生稍早。在另一大鼠研究中，新生期隔天给予米非司酮1mg/kg之后，观察到雌鼠输卵管和卵巢畸形，雄鼠青春期推迟，雄性性行为缺乏，睾丸变小，射精频率下降。
    体外研究和动物研究显示，米非司酮没有潜在的遗传毒性。
【药代动力学】
本品口服吸收迅速，呈两室开放模型，平均血药达峰时间约1.5小时，与剂量无关。血药峰值0.8mg/L，药时曲线水平随剂量增加而上升，峰值和服药后不同时间血药水平并不成比例增加，是由于米非司酮与人血清中a1- 酸性糖蛋白有高度亲和力，结合达到饱和状态后，其剩余部分和血清白蛋白结合，导致药物动力学发生相应变化。人生物利用度约为40%。但有明显个体差异。体内消除缓慢，消除半衰期约20~34小时。孕妇比非孕妇一般达峰时间较慢，血药浓度较低，消除半衰期较短以外，其他参数相似。本品有明显首过效应，口服1~2小时后血中代谢产物水平已可超过母体化合物。
【贮藏】
遮光，密封保存。
【包装】
铝塑包装，每板15片，每盒2板。
【有效期】
36个月
【执行标准】

【批准文号】
国药准字H20010633
【生产单位】
    企业名称：华润紫竹药业有限公司
    地    址：北京市朝阳区朝阳北路27号
    邮政编码：100024
电话号码：400-6508-662（售后电话）
010-62262389（售后电话）
010-62250419（售后服务）
010-65483355-2221（生产）
[image: logo]    传真号码：010-62219316
    网    址：http://www.zizhu-pharm.com.cn                 ®
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