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Forma orala de mifepristona pentru utilizare in maturarea
colului uterin si inducerea nasterii

DOMENIUL INVENTIEI

[1] Inventia de fata se refera la noi doze ale unei forme orale de mifepristona pentru

utilizare Tn maturarea colului uterin si inducerea nasterii.

DOMENIUL TEHNIC

[2] Lungimea medie a gestatiei umane este de 280 de zile, sau 40 de saptaméani, din
prima zi a ultimei perioade menstruale a femeii. O sarcina este considerata inainte
de termen de la 37 de saptamani la 39 de saptamani de gestatie, la termen de la 39
de saptadmani pana la 41 de saptamani de gestatie, si trecuta de termen de la 41 de

saptaméani pana la 42 de saptamani de gestatie.

[3] Inducerea nasterii este definitad ca procesul de stimulare artificiald a uterului pentru a
incepe travaliul. Inducerea travaliului poate fi necesara in diferite situatii, si in special
acolo unde exista riscuri pentru sanatatea copilului sau sanatatea mamei, atunci
cand s-a rupt apa, dar colul este nefavorabil, sau atunci cAnd mama are o sarcina

de mai mult de 40 de saptamani si travaliul nu a inceput natural.

[4] Prima etapa poate fi o dilatare manuala a colului pentru a rupe manual membranele
amniotice si a induce contractiile uterului depinzadnd de vérsta gestationala si

urgenta nasterii.

[5] O alta tehnica obisnuita de inducere a travaliului este de a insera un cateter cu balon
in cervix pentru a il ajuta sa se dilate, astfel incat copilul sa poata trece prin canalul
de nastere. Un cateter cu balon este un tub lung, de cauciuc, cu un balon gonflabil la
un capat, care poate fi umplut cu aer sau apa sterila. Atunci cand balonul se umfla in
interiorul colului, pune presiune pe celulele cervicale, ajutdnd la dilatarea acestuia si
crescand raspunsul tesutului la oxitocind si prostaglandine, si astfel crescand

contractiile uterului.
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[6] Inducerea nasterii poate fi de asemenea realizatd prin administrarea de
prostaglandine (PGE2 si PGF2a) sau analogi ai prostaglandinelor. Prostaglandinele
sunt hormoni produsi n intregul corp, care induc travaliul. Acestea sunt aplicate
local in vagin sub forma de comprimate, geluri, supozitoare si ovule pentru a reduce
efectele secundare. Doza, numarul de doze si timpul dintre doze variaza
considerabil. Ovulele cu eliberare prelungita reduc necesitatea de doze repetate si
astfel numarul de examinari vaginale. Dinoprostona, o prostaglandina PGEZ2,
matureaza colul si induce contractii uterine. Misoprostolul este un analog de
prostaglandina PGE1 si este utilizat in mod obisnuit pentru a incepe travaliul.
Prostaglandinele si analogii prostaglandinelor produc contractii si maturarea,

eliminarea sau subtierea colului.

[7] Oxitocina este un hormon peptidic produs in mod natural de hipotalamus si este
eliberat de glanda pituitara posterioara. Aceasta produce dilatatia colului si contractii
uterine. Cu toate acestea, oxitocina nu este eficace atunci cand colul este
nefavorabil.

[8] Daca starea colului este nefavorabila, un proces de maturare este in general utilizat
fnainte de inducere, pentru a scurta durata inducerii si a maximiza posibilitatea

nasterii vaginale. Acesta este o parte a inducerii travaliului.

[9] Un col uterin este considerat nefavorabil atunci cand nu este pregatit in mod
adecvat pentru o nastere vaginala. In cererea de fat4, se considera c& cervixul este
nefavorabil atunci cand scorul Bishop este mai mic de 6, sau 6. Un col uterin

favorabil este unul in care scorul Bishop este mai mare de 6.

[10] Altfel spus, inducerea travaliului cuprinde coacerea colului uterin sau maturarea
colului uterin pentru a facilita inducerea travaliului, care constd in inducerea
contractiilor uterine. Intr-adevar, maturarea colului uterin, denumiti de asemenea Si
eliminarea colului uterin sau maturare cervicala, consta in inmuierea colului uterin.
fnainte de eliminare, colul uterin este ca un gat lung de sticla, de obicei de lungime
de patru centimetri. Pe intreaga duratd a sarcinii, colul uterin este inchis strans si
protejat de un dop de mucus. Atunci cand colul uterin este eliminat, dopul de mucus

este eliberat si trece prin vagin. Pe masura ce eliminarea are loc, colul uterin se

%
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scurteaza apoi, sau se elimind, tragadndu-se in sus in uter si devenind parte a
peretelui uterin inferior. Eliminarea poate fi masuratd in procente, de la zero
procente (neeliminat), la 100 de procente, ceea ce indica un col uterin subtire ca
hartia. Eliminarea este insotitd de dilatatie a colului uterin. Dilatatia colului uterin

este deschiderea colului uterin.

[11] Mifepristona este recunoscutd ca componenta a unui avort sigur si este inclusa
in WHO Model Lists of Essential Medicines (WHO Model Lists of Essential
Medicines 21st List (2019) (disponibila pe

ttps://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/). Administrarea a
200 mg de mifepristona oral a fost studiatd anterior. intr-unul din studii, aceasta
doza s-a dovedit a imbunatati scorul Bishop dupa 24 de ore fata de placebo si a
reduce utilizarea prostaglandinei, dar aceste descoperiri nu au fost statistic
semnificative (D. Wing et al, Mifepristone for Preinduction Cervical Ripening Beyond
41 Weeks' Gestation: A Randomized Controlled Trial, Obstetrics & Gynecology, 96
(4) October 2000, pp. 843-548). Un studiu clinic a descoperit ca mifepristona a fost
eficienta in inducerea maturarii colului uterin si travaliului intr-o sarcina la termen. In
conformitate cu acest studiu, deoarece mifepristona a dovedit capacitate de a
induce maturarea colului uterin in sarcina la termen, studii comparative sunt
necesare pentru a descoperi in ce situatii, varste gestationale, indicatii si combinatii
cu alte metode de inducere a travaliului, utilizarea acesteia ar fi cea mai eficace si
mai sigura (O.R. Baev et al., Outcomes de mifepristone usage for cerival ripening
and induction of labour in full-term pregnancy. Randomized controlied trial,
European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 217 (2017)
144-149). Cu toate acestea, un studiu care sa compare eficacitatea mifepristonei la
doza de 50, 100, 200, 400 si 600 mg de mifepristona fatd de placebo a tras
concluzia ca mifepristona nu a fost mai eficace decat placebo-ul, indiferent de doza
(de la 50 la 600 mg) (N.Berkane et al, Use de mifepristone to ripen the cervix and
induce labor in term pregnancies, American Journal of Obstetrics si Gynecology
(2005) 192, 114-20).
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[12] Astfel, existd necesitatea de a se adapta la diferite tratamente, in paralel avand o

buna eficientd de maturare a colului uterin si inducere a travaliului.

REZUMATUL INVENTIEI

[13] Inventia de fata furnizeazad noi doze de formulare orala de mifepristona pentru

utilizare Tn inducerea travaliului.

[14] intr-adevar, dupa cum a fost demonstrat mai sus, exista informatii insuficiente
disponibile din studii clinice pentru a sprijini utilizarea mifepristonei pentru a induce
travaliul si foarte putine informatii disponibile asupra efectelor asupra copilului.

Aditional, doza existenta nu poate fi ajustata pentru toate femeile.

[18] Mai specific, obiectivul inventiei este o formulare orala de mifepristona
cuprinzand o cantitate de mifepristona selectata din grupul constand din 75mg, 150
mg or 300 mg, pentru utilizare in inducerea travaliului la o femeie gravida cu cel
putin 37 de saptamani gestatie si un col uterin nefavorabil cu un scor Bishop intre de
la 0la6.

[16] Tn mod avantajos, femeia gravida poate fi in cel putin 40 de saptamani gestatie,

~ de preferinta in cel putin 41 de saptaméani gestatie.

[17] Tn mod avantajos, femeia gravida mentionatd a fost supusa unei cezariene
anterioare, de preferintd formularea orala de mifepristond mentionata cuprinde 75
mg de mifepristona.

[18] Intr-o prima concretizare, formularea orala de mifepristona pentru utilizare in
conformitate cu inventia, cuprinde 75mg sau 150mg de mifepristona atunci cand

femeia gravida mentionata este multipara.

[19] De preferintd, femeia gravidd mentionatd este multipard atunci cand a

experimentat 2 sau mai multe nasteri anterioare.

[20] De preferinta, formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu
inventia, cuprinde 75 mg de mifepristond atunci cand femeia gravida mentionata
este multipara si a fost supusa deja unei cezariene.

¥
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[21] Intr-o a doua concretizare, formularea orala de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, cuprinde 150 mg sau 300 mg de mifepristona atunci cand
femeia gravida mentionata este nulipara. In mod avantajos, scorul Bishop al femeii

gravide poate fi 5 sau mai putin de 5, mai preferabil 4 sau mai putin de 4.

[22] Tn a treia concretizare, formularea orald de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, cuprinde 150mg sau 300mg de mifepristona atunci cand

femeia gravida mentionata este primipara.

[23] De preferinta, femeia gravidd primipard mentionata a experimentat o nastere

anterioara.

[24] Tn mod avantajos, formularea orald de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate fi utilizatd pentru administrare unica la femeia

gravida.

[25] Tn mod avantajos, formularea orald de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate fi administrata suplimentar la femeia gravida la 24 de
ore + 6 ore sau 48 de ore £ 6 ore dupa prima administrare daca scorul Bishop este

Tnca 6 sau mai mic de 6.

[26] in mod avantajos, formularea orald de mifepristond pentru utilizare n
conformitate cu inventia, poate creste scorul Bishop cel putin la 24 de ore * 6 ore

dupa prima administrare.

[27] Intr-o concretizare preferatd, formularea orald de mifepristona pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate creste scorul Bishop al femeii gravide la 2 sau la cel
putin 2.

[28] Tn mod avantajos, inducerea travaliului este ambulatorie.

[29] Tn mod avantajos, formularea orala de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate fi utilizatd in combinatie cu cel putin un agent
terapeutic suplimentar sau tratament manual ales dintre prostaglandine, analogi ai
prostaglandinelor, oxitocina, cateter cu balon, dilatare manuald, si combinatia
acestora.

£
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[30] Tn mod avantajos, formularea oralda de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate fi o forma orala solida aleasa dintre comprimat,

capsula, forma dozata dispersabila oral, plic, granule, pulbere.

[31] Intr-o concretizare preferats, forma orald de mifepristona este un comprimat, de

preferintd un comprimat care poate fi sfaramat.

[32] in mod avantajos, formularea orald de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate cuprinde suplimentar cel putin un excipient
farmaceutic acceptabi ales dintre purtatori, agenti de incarcare, diluanti, conservant,
agenti lianti, agent de umectare, agenti de dispersie, induicitor, agenti de

aromatizare, agenti de colorare, agenti de fluiditate.

[33] 1n cea mai preferatd concretizare, formularea orald de mifepristona din inventie,
este un comprimat, de preferintd un comprimat care poate fi sfardmat, si cuprinde
suplimentar amidon de porumb, povidond (E1201), stearat de magneziu, dioxid de

siliciu coloidal si celuloza microcristalina.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

[34] Inventia de fata furnizeaza noi doze of formulare orala de mifepristona.
[35] Primul obiectiv al inventiei este o formulare orala de mifepristona cuprinzand o
cantitate de mifepristona selectata din grupul constand din 75mg, 150 mg sau 300

mg, pentru utilizare in inducerea travaliului la o femeie gravida cu cel putin 37 de

saptamani de gestatie si un col uterin nefavorabil cu un scor Bishop intre 0 la 6.

[36] Mifepristona (numarul CAS: 84371-65-3), cunoscutd de asemenea sub

denumirea de RU-486, este un antiprogestogen steroidian cu formula urméatoare:

[Structura chimica 1]
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[37] Tn prezenta progesteronului, aceasta actioneazé ca antagonist competitiv pe
receptorii progesteronului. Ca rezultat al retragerii efectului inhibitor al
progesteronului, existd o crestere a sintezei prostaglandinei. Sensibilitatea
miometrului la activitatea de inducere a contractiilor a prostaglandinei creste marcat

dupa administrarea mifepristonei.

[38] In conformitate cu inventia de fatd, dozele de mifepristona sunt utile pentru
inducerea travaliului la o femeie gravida care este la termen, adica, o femeie care
este gravida in cel putin 37 de saptamani, de preferintd cel putin 40 de saptamani,
mai preferabil 41 de saptamani. Dozele de formulare orald de mifepristona in
conformitate cu inventia, sunt utilizate specific pentru maturarea colului uterin si

astfel inducerea travaliului la femeile 1a termen.

[39] De preferinta, scorul Bishop al femeii gravide poate fi 6 sau mai putin de 6 mai
preferabil 5 sau mai putin de 5 si chiar mai preferabil 4 sau mai putin de 4. Scorul
Bishop, cunoscut de asemenea si sub denumirea de scor pelvian, este utilizat in
mod obisnuit pentru a nota cat este de gata colul uterin pentru inducerea travaliului.
Scorul Bishop dé& puncte la 5 masuratori ale examinarii pelviene: dilatatia, eliminarea
colului uterin, stationarea fatului, consistenta colului uterin, si pozitia colului uterin.

Fiecare méasuréatoare este data cu un sub-scor intre 0 si 3, astfel:

[40] [Tabelul 1]
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Examen al colului| O puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte

uterin

Dilatatia Inchis 1-2 cm 3-4 cm 5-6 cm

Eliminarea (%) 0-30% 40-50% 60-70% 80% si
mai mare

Stationarea -3 -2 -1,0 +1, +2

Consistente colului Ferma Medie Moale T

uterin

T:’ozi';ia colului { Posterioara | Mediana | Anterioara
uterin

[41]

In conformitate cu una din concretizarile inventiei, femeia gravida mentionata

este multipara si a fost supusa unei cezariene anterioare, de preferinta formularea

orala de mifepristona mentionata cuprinde 75 mg de mifepristona.

[42]

Intr-o prima concretizare, formularea orald de mifepristona pentru utilizare in

conformitate cu inventia, poate cuprinde 75mg sau 150mg de mifepristona atunci

cand femeia gravidd mentionatd este multipara. Multipar este termenul medical

pentru o femeie care a experimentat sau mai multe nasteri anterioare. Cu toate

acestea, in contextul inventiei de fatd, multipard denumeste o femeie care a

experimentat doud sau mai multe nasteri anterioare. In conformitate cu prima

concretizare, formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu

inventia, poate cuprinde 75mg sau 150mg de mifepristond atunci cand femeia

gravidd mentionata a experimentat 2 sau mai multe nasteri anterioare.

[43]

In a doua concretizare, formularea orala de mifepristona pentru utilizare in

conformitate cu inventia, poate cuprinde 150 mg sau 300 mg de mifepristona atunci

cand femeia gravidd mentionatd este nulipara. Nulipara este termenul medical

pentru o femeie care nu a nascut.
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[44] in a treia concretizare, formularea orald de mifepristona pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate cuprinde 150 mg sau 300 mg de mifepristona atunci
cand femeia gravidd mentionatd este primipara. Primipara este termenul medical
pentru o femeie care a nascut doar un copil. in conformitate cu a treia concretizare,
formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu inventia, poate
cuprinde 150 mg sau 300 mg de mifepristonda atunci cand femeia gravida

mentionata a experimentat o nastere anterioara.

[45] Formularea oralda de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu inventia,
| poate fi utilizatd pentru administrare unica la femeia gravida. Formularea orala de
mifepristona a inventiei poate fi dozata odata la femeia gravida in ziua sosirii ei la
inductia nasterii. In aceasta concretizare, administrarea unica este indeajuns pentru
a induce maturarea colului uterin si nici o administrare suplimentara a formularii
orale de mifepristona, agent terapeutic sau tratament manual mentionate nu este

necesara pentru inducerea travaliului.

[46] Formularea orald de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu inventia,
poate fi administrata suplimentar la femeia gravida la 24 de ore + 6 ore sau 48 de
ore * 6 ore dupa prima administrare daca scorul Bishop al acesteia este inca 6 sau
mai mic de 6.

[47] Tn mod avantajos, formularea orald de mifepristond pentru utilizare 1in
conformitate cu inventia, poate creste scorul Bishop cel putin la 24 de ore + 6 ore

dupa prima administrare.

[48] Tn conformitate cu an aspect inventiei, formularea orala de mifepristona
cuprinzand o cantitate selectata din grupul constand din 75mg, 150 mg sau 300 mg
de mifepristona, si formularea mentidnaté este pentru utilizare Tn inducerea
travaliului la o femeie gravida cu cel putin 37 de saptamani gestatie si un col uterin

nefavorabil cu un scor Bishop de 6 sau mai putin de 6, si in care:

- in ziua 0: mifepristona este administratd odata la femeia gravidd mentionata, si
daca nu exista semne de nastere
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- optional in ziua 1: scorul Bishop al femeii gravide mentionata este determinat,

si/sau
- Optional in ziua 2: scorul Bishop al femeii gravide mentionata este determinat,

si atunci cand un scor Bishop de peste 6 este observat, femeia gravida va fi tratata
cu compus de inducere a travaliului sau metode de inducere a travaliului in
conformitate un protocol standard. Protocoalele standard pot fi gasite in WHO
recommendations for induction of labour (ISBN: 978 92 4 150115 6) sau pot fi

adaptate de medic.

[49] In conformitate cu una din concretizéri, formularea orald de mifepristona
cuprinzand o cantitate selectata din grupul constand din 75 mg, 150 mg sau 300 mg
de mifepristona este pentru utilizare in inducerea travaliului la o femeie gravida cu
cel putin 37 de saptamani gestatie si un col uterin nefavorabil, cu un scor Bishop of
6 sau mai putin de 6, si in care formularea orala de mifepristond mentionata este
administratd doar odata la femeia gravida mentionatd in ziua 0. Ziua O este ziua
sosirii acesteia la inducerea travaliului. Tn aceasta concretizare, formularea orald de
mifepristona este suficientd pentru a induce travaliul, si induce travaliul la femeia
gravida mentionata in 1 sau 2 zile, fara administrarea suplimentara a altor agenti

terapeutici sau tratament manual utilizate conventional pentru inducerea travaliului.

[50] Tn conformitate cu o altd concretizare, formularea orald de mifepristona
cuprinzand o cantitate selectata din grupul constand din 75 mg, 150 mg sau 300 mg
de mifepristona is pentru utilizare in inducerea travaliului la o femeie gravida cu cel
putin 37 de saptamani gestatie si un col uterin nefavorabil cu un scor Bishop de 6
sau mai putin de 6, si In care formularea orald de mifepristond mentionata este
administratd pentru prima data in ziua O, si féra nici un semn de nastere, scorul
Bishop al femeii mentionate este determinat in ziua 1 si/sau ziua 2, si formularea
orala de mifepristona mentionata poate fi administratd suplimentar in ziua 1 sau in
ziua 2. Tn aceastd concretizare, femeia gravida primeste o primd doza din
formularea orald de mifepristona a inventiei in ziua 0. Apoi scorul Bishop poate fi
evaluat Tn ziua 1 si/sau in ziua 2. In conformitate cu scorul Bishop al femeii gravide

mentionate, formularea orald de mifepristona in conformitate cu inventia, poate fi

10
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administrata suplimentar fie in ziua 1, dupa evaluarea scorului Bishop in ziua 1 sau
fnainte de evaluarea scorului Bishop 1n ziua 2, sau poate fi administrata suplimentar
in ziua 2, dupa evaluarea scorului Bishop in ziua 1 si/sau Tn ziua 2. Specialistul
poate sd determine momentul de administrare a unei a doua doze de formulare

orald de mifepristona la femeia gravida mentionata in conformitate cu scorul Bishop.

[51] Formularea orala de mifepristona in conformitate cu inventia, permite maturarea
colului uterin si imbunatateste scorul Bishop. De preferintd, formularea orala de
mifepristona pentru utilizare In conformitate cu inventia, poate creste scorul Bishop

al femeii gravide la 2 sau la cel putin 2.

[52] 1n una din concretizarile inventiei, inducerea travaliului este ambulatorie. Tntr-
adevar, femeia gravida poate primi prima doza, si posibil a doua doza, si asteapta

fnceperea travaliului acasa.

~

[53] Tn mod avantajos, formularea oralda de mifepristond pentru utilizare in
conformitate cu inventia, poate fi utilizata in combinatie cu cel putin un agent
terapeutic suplimentar sau tratament manual ales dintre prostaglandine, analogi ai
prostaglandinelor, oxitocina, cateter cu balon, dilatare manuala, si combinatia
acestora. Agentul terapeutic suplimentar poate fi utilizat la doza uzuala sau poate fi

utilizat conventional.

[54] Formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu inventia,
poate fi o forma orala solida aleasa dintre comprimat, capsulda, forma dozata
dispersabila oral, plic, granule, pulbere. intr-o concretizare preferata, forma orala de

mifepristona este un comprimat, mai preferabil un comprimat care poate fi sfaramat.

[65] Formularea orald de mifepristond poate cuprinde suplimentar cel putin un
excipient farmaceutic acceptabil ales dintre purtatori, agenti de incarcare, diluanti,
conservant, agenti lianti, agent de umectare, agenti de dispersie, indulcitor, agenti
de aromatizare, agenti de colorare, agenti de fluiditate. Specialistul poate utiliza
cantitatea adecvatd de excipienti farmaceutic acceptabili pentru a formula

formularea orala in conformitate cu inventia.
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[56] In contextul inventiei, o sare sau un excipient "farmaceutic acceptabili” inseamna

orice sare sau excipient autorizat de European Pharmacopoeia (notata "Ph. Eur.") si

United States Pharmacopoeia (notatad "United States Pharmacopeia (USP)").

[57] Tn cea mai preferatd concretizare, formularea orald de mifepristona a inventiei
este un comprimat, de preferintd un comprimat care poate fi sfaramat, si cuprinde
suplimentar amidon de porumb, povidona, stearat de magneziu, dioxid de siliciu

coloidal si celuloza microcristalina.

EXEMPLU

[58] Un studiu clinic este realizat pe 150 de femei cu varste cuprinse intre 18 si 40 de

ani. Criteriile de includere au fost:
- Femei gravide la termen in sdptdméana 40 + 5 zile de gestatie,
- Scorul Bishop < 5 in ziua 0 (referinta),
- Membrane intacte,
- Femei primipare,
- BMI inainte de sarcina < 30,
- Sarciné fiziologica unica, si

- Sarcind fard medicatie medicala (fard factori de risc, fard anomalii in

examinarile clinice si de laborator in timpul sarcinii).

[59] Femeile au primit fie un comprimat de 75 mg, un comprimat de 150 mg sau un
comprimat de 300 mg de mifepristona in ziua = 0 a studiului sau un placebo la grupa
de control. Scorul Bishop este evaluat la 24 de ore dupa prima administrare a fie

mifepristonei, fie a placebo.

[60] Punctele finale principale ale studiului sunt un castig al scorului Bishop la 48 de
ore de la referintd si prezenta oricarui efect advers. Punctele finale secndare sunt

urmatoarele;

- Rata subiectilor cu un céstig al scorului Bishop > 2,

12

gl

"



[61]

RO 135637 A2

O schimbare a scorului Bishop dupa 24 de ore,
Timpul pana la nasterea vaginal3,

Rata nasterii vaginale spontane (fara nici o asistenta alta decat mifepristona sau

placebo in grupa de control), si
Rata operatiilor cezariene

in ceea ce priveste nou nascutii, este realizat un studiu de urmarire in ziua

nasterii, In ziua nasterii +1 si in ziua nasterii +2. Studiul de urmarire cuprinde

evaluarea urmatoarelor masuratori:

[62]

Scorul Apgar (1, 5 si 10 minute dupa nastere)

Semnele vitale

Examinarea fizica

Testele de screening pentru nou nascuti (in ziua nasterii +1)

Doza de mifepristona si metaboliti din sdngele cordonului ombilical (ziua nasterii)

Doza de ACTH, cortizol si aldosteron din sédngele cordonului ombilical (ziua
nasterii)

Medicatia concomitenta,
Tnregistrarea efectelor adverse.

Scorul Apgar este o metoda de a evalua rapid sanatatea copilului nou nascut.

Scorul Apgar este determinat prin evaluarea copilului nou nascut in ceea ce priveste

cinci criterii simple pe o scara de la zero la doi, insumarea celor cinci valori, dupa

cum se arata in Tabelul 2. Scorul rezultat se situeaza in intervalul de la zero la 10.

Cele cinci criterii sunt rezumate utilizand cuvinte alese dintre un acronim (aspect,

puls, grimasa, activitate, respiratie).
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[63] [Tabelul 2]

Parametru Scorul de 0 Scorul de 1 Scorul de 2
Culoarea pielii | Albastra sau pala | Extremitati Fara cianoza,
(aspect) peste tot albastre, corp roz corp Si
(acrocianoza) extremita
roze
Rata pulsului | Absent <100 batdi pe|=>100 batdi pe
(Puls) minut minut
Iritabilitatea Nici un raspuns | Grimasad la supt | Plans la stimulare
reflexa (Grimasa) | la stimulare sau la stimulare
agresiva
Tonusul muscular | Lipsa Putina flexiune Brate flexate si
(Activitate) picioare care
rezista la
indreptare
Efort respirator | absent Slab, neregulat, | Plans puternic,
(respiratia) gafaie robust

[64] O alta evaluare a sanatatii copilului este realizata la varsta de 5 luni. Pediatrii
locali sunt rugati s& completeze un chestionar care contine informatiile despre
dezvoltarea psihomotorie, medicatie, orice patologie in rezultatele de laborator sau

in orice examene, si efectele adverse.

[65] Analizd statistica: o analizd statisticad este realizatd asupra diferentei de
tratament pentru cresterea scorului Bishop la 48 de ore de la referinta. Intervalul de

incredere de 95% cu doua parti este calculat si raportat pentru a detecta un efect al
tratamentului statistic semnificativ si clinic relevant.
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REVENDICARI

1. Formulare orala de mifepristona cuprinzand o cantitate de mifepristona selectata din
grupul constdnd din 75mg, 150 mg sau 300 mg, pentru utilizare in inducerea
travaliului la o femeie gravida cu cel putin 37 de sdptamaéni gestatie si un col uterin

nefavorabil cu un scor Bishop intre 0 la 6.

2. Formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 1,

n care femeia gravida are cel putin 40 de saptamani de gestatie.

3. Formularea orald de mifepristona cuprinzand 75 mg sau 150 mg de mifepristona
pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicarile precedente, in care

femeia gravida mentionata este multipara.

4. Formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre
revendicérile precedente, in care femeia gravidd mentionata a fost supusa unei

cezariene anterioare, de preferinta cuprinzand 75 mg de mifepristona.

5. Formularea orald de mifepristona cuprinzand 150 mg sau 300 mg de mifepristona
pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1 sau 2, in care femeia

gravida mentionata este nulipara.
6. Formularea orald de mifepristona cuprinzdnd 150 mg sau 300 mg de mifepristona
pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1 sau 2, in care femeia

gravida mentionata este primipara.

7. Formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre

revendicarile de la 1 la 6, pentru administrare unica la femeia gravida.
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Formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre
revendicarile de la 1 la 6, in care aceasta este administrata suplimentar la femeia

gravida la 24 de ore * 6 ore sau 48 de ore + 6 ore dupa prima administrare daca
scorul Bishop al acesteia este mai putin de 6.

Formularea oralda de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre
revendicarile precedente, in combinatie cu cel putin un agent terapeutic suplimentar

sau tratament manual ales dintre prostaglandine, analogi ai prostaglandinelor,

oxitocina, cateter cu balon, dilatare manualé, si combinatia acestora.

10. Formularea orala de mifepristona pentru utilizare in conformitate cu oricare dintre

revendicarile precedente, in care inducerea travaliului este ambulatorie.
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